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Предисловие главного редактора
Editor-in-ChiEf’s preface

Предисловие главного редактора к № 3 (2023)

Колесников 
Сергей Иванович

академик РАН

В данном номере представлен широкий диапазон статей, которые мо-
гут привлечь читателя как новизной подходов и данных, так и своей прак-
тической направленностью. Впервые за последние годы на первое место 
не выходят статьи по инфекционной патологии.

Первой передовой статей номера, несомненно, является исследова-
ние под руководством выдающегося учёного академика РАН В.А. Тутелья-
на. В своей статье С.А. Апрятин и соавт. (Москва, Санкт-Петербург) провели 
сравнительный анализ изменений транскриптома печени двух линий крыс 
и трёх линий мышей, получавших рационы с избыточной калорийностью 
и липогенным действием. У каждого изученного вида и пола животных вы-
явлены генетические варианты со склонностью к диет-индуцированному 
ожирению, что обосновывает новые подходы к персонализированной ди-
етотерапии алиментарно-зависимых заболеваний.

Второй передовой статьёй является обзор коллектива авторов под ру-
ководством мэтра исследований свободнорадикальных процессов В.З. Лан-
кина (Москва), приводящего доказательства преимущественной роли ли-
попротеидов низкой плотности (модифицированных низкомолекулярны-
ми дикарбонильными соединениями, образующимися при свободноради-
кальном окислении липидов и углеводов) в развитии дисфункции эндотелия 
и атеросклеротического поражения сосудов. Предполагается, что фармако-
логическая коррекция свободнорадикального окисления может замедлить 
не только атерогенез, но и диабетогенез.

Раздел терапевтической направленности представлен немногими 
работами. Одна из них – статья А.Н. Сумина и соавт. (Кемерово, Новокуз-
нецк) – посвящена проблеме диагностики острого коронарного синдро-
ма у женщин. Автором второй работы, Л.А. Ивановой (Иркутск), выявле-
ны факторы риска развития сосудистой деменции, но сделан вывод о том, 
что они являются потенциально обратимыми, что может уменьшить раз-
витие когнитивных расстройств. Есть и неожиданные находки. Мы при-
выкли, что тропониновый тест стал рутиной при диагностике инфаркта 
миокарда. Но оказалось, согласно статье М.С. Смирнова и соавт. (Санкт-
Петербург), что тропонин I повышается в 2–4 раза (без повреждения ми-
окарда) у лыжников-гонщиков в ответ на тренировку и может быть пока-
зателем её интенсивности.

Единственная статья по эпидемиологии поступила из Казахстана (Ал-
маты, Уральск). В ней представлен анализ многолетних данных по эпизоо-
тической и эпидемической активности природных очагов туляремии и соз-
дана электронная карта эндемичных по  туляремии населённых пунктов 
для определения объёмов профилактических мероприятий.

Статьи хирургической направленности представлены большим раз-
делом обзоров, оригинальных исследований и описания уникальных слу-
чаев, в т. ч. в области онкологии. Интересен для врачей и в плане просве-
щения обзор Е.А. Кравцовой и соавт. (Томск), показавших, что в странах, ре-
ализующих Национальную программу вакцинации против вируса папило-
мы человека высокого канцерогенного риска, зарегистрировано снижение 
заболеваемости как патологиями шейки матки различной степени тяжести, 
так и другими онкозаболеваниями, ассоциированными с носительством дан-
ного вируса. Второй обзор из Иркутска – авторства К.В. Протасова и О.А. Ба-
рахтенко – систематизировал данные по стратификации риска сердечно-
сосудистых осложнений хирургического лечения онкологических больных 
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с помощью биомаркеров. Представляется, что заинтересуют специалистов 
опыт В.А. Пельца и соавт. (Кемерово) по успешным резекциям печени в ле-
чении гепатоцеллюлярного рака, а также описание редкого клинического 
случая диагностики и лечения опухоли Кастлемана редкой забрюшинной 
локализации, приведённое М.Б. Полянским и соавт. (Курск).

Две статьи посвящены колопроктологии – статья Ю.А. Чуриной с со-
авт. (Москва), показавших возможность расширить показания для лечения 
высоких аноректальных свищей при вовлечении до 2/3 сфинктерного ком-
плекса, а также статья А.А. Захарченко и соавт. (Красноярска) по успешно-
му лечению рецидива геморроидальной болезни эндоваскулярной окклю-
зией геморроидальных артерий.

Стоматологов может заинтересовать статья А.А.  Фефелова и  соавт. 
(Чита, Иркутск), показавших эффективность плазмолифтинга для лече-
ния хронического парадонтоза, в т. ч. восстановления функции эндотелия 
по его маркерам. Офтальмологи из статьи А.Д. Чупрова и др. (Оренбург) 
узнают о редком случае склерохориоидальной кальцификации, которую 
можно принять за злокачественную опухоль.

В этом номере большое количество статей связаны с исследовани‑
ем ожирения как мировой эпидемии и нарушений метаболизма липидов.

При лечении ожирения одной из проблем является саркопения, и в этой 
связи я бы посоветовал прочитать обзор Д.П. Курмаева и соавт. из Самары, 
оценивших необходимость применения аминокислот с разветвлённой це-
пью в лечении и профилактике саркопении у гериатрических пациентов 
и заключивших, что добавление BCAA может быть оправдано в тех случаях, 
когда невозможно потреблять достаточное количество высококачествен-
ного белка с пищей.

Оригинальную и недостаточно исследованную тему влияния обоня-
тельного и вкусового восприятия на метаболический гомеостаз у пациен-
тов с ожирением раскрыли в своём обзоре Ю.Г. Самойлова и соавт. (Томск).

Ю.Г. Бирулиной и соавт. (Томск) выявлены изменение реактивности ды-
хательных путей, формирование бронхоспастических состояний и индук-
ция воспалительной реакции в респираторной системе при моделирова-
нии ожирения у крыс. На другой модели Т.В. Брус и соавт. (Санкт-Петербург) 
показали, что при неалкогольной жировой болезни в эксперименте повы-
шенное образование цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 ингибирует всасывание желе-
за в двенадцатиперстной кишке и блокирует высвобождение железа, пере-
работанного из стареющих эритроцитов в плазму, что может быть звеном 
патогенеза анемии.

Всё больше внимания исследователей привлекает проблема реаби‑
литации пациентов после перенесённых заболеваний и сосудистых ката-
строф. Таких статей в номере две. В первой – статье С.С. Меметова и соавт. 
(Ростов-на-Дону) – выявлено, что доступность мероприятий по медицин-
ской реабилитации пациента с перенесённым инсультом в раннем восста-
новительном периоде в условиях специализированного реабилитационно-
го центра ограничена, и около половины респондентов ожидали направле-
ние до 6 месяцев, что свидетельствует о необходимости расширения сети 
подобных учреждений. Вторая статья – В.А. Белоглазова и соавт. (Республи-
ка Крым) – относительно реабилитации постковидного синдрома также да-
лека от оптимизма: заявлено о неэффективности представленного плана 
санаторно-курортного лечения и необходимости более глубоких научных 
изысканий в направлении изучения механизмов формирования низкоин-
тенсивного воспаления и методов борьбы с ним.

Мне показался интересным обзор Е.М.  Куклиной и Н.С.  Глебезди-
ной (Пермь), посвящённый недостаточно изученным маркерам Th1-
поляризованных клеток Th17, которым отводится ключевая роль в патоге-
незе многих воспалительных и аутоиммунных заболеваний, а также в пре-
одолении гистогематических барьеров.

Работы in silico три. Одна (Носов Н.Ю. и соавт., Москва) показала, что шо-
коладный агар с ростовыми добавками производства российского произ-
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водства (ООО «Гем», Москва) может успешно использоваться как импорто-
заместитель для культивирования чистой культуры N. gonorrhoeae, что сни-
жает зависимость отечественной микробиологии от импорта. В исследова-
нии В.И. Шляпкиной и соавт. (Саранск) разработаны эмульсионные формы 
фуранокумаринов борщевика Сосновского как перспективных фотосенси-
билизаторов для фототерапии различных заболеваний. 

Завершает выпуск статья Т.А. Фоминых и соавт. (Симферополь), посвя-
щённая известному учёному-анатому XVII века Жану Пеке, внёсшему серьёз-
ный вклад в развитие этой науки.

Ждём новые интересные статьи и новых авторов!

Для цитирования:  Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 3 (2023). 
Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.1
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Editor-in-chief’s preface to Issue 3, 2023

Sergey I. Kolesnikov

Academician of RAS

This issue presents a wide range of articles that can attract the reader 
both by the novelty of approaches and data, and by their practical orientation. 
For the first time in recent years, articles on infectious pathology do not come 
out on top.

The first leading article of the issue is undoubtedly a study led by an out-
standing scientist, academician of RAS V.A.  Tutelyan (S.A.  Apryatin et  al.; 
Moscow, St.  Petersburg), who conducted a comparative analysis of  chang-
es in the liver transcriptome of two lines of rats and three lines of mice treat-
ed with excessive calorie content and lipogenic effect diets. In each animal 
species and sex studied, genetic variants with a diet-induced obesity tenden-
cy were identified. This justifies new approaches to personalized diet therapy 
for alimentary-dependent diseases.

The second editorial article is a review of the master of free radical 
processes research V.Z.  Lankin et  al. (Moscow), which provides evidence 
of the predominant role of low-density lipoproteins (modified with low mo-
lecular weight dicarbonyl compounds formed during free radical oxidation 
of lipids and carbohydrates) in the development of endothelial dysfunction 
and atherosclerotic vascular damage. It is assumed that pharmacological 
correction of free radical oxidation can slow down not only atherogenesis, 
but also diabetogenesis. 

The section of therapeutic orientation is represented by a few works. 
A.N. Sumin et al. (Kemerovo, Novokuznetsk) devoted their article to the prob-
lem of diagnosing acute coronary syndrome in women. The author of the sec-
ond work L.A. Ivanova (Irkutsk) identified risk factors for the development of vas-
cular dementia, but concluded that they are potentially reversible, which can re-
duce the development of cognitive disorders. There are unexpected findings 
in the other publication. We are used to the fact that the troponin test has be-
come a routine in the diagnosis of myocardial infarction. But it turned out, ac-
cording to the article by M.S. Smirnova et al. (St. Petersburg) that troponin I in-
creases 2–4 times (without myocardial damage) in cross-country skiers in re-
sponse to training and may be an indicator of its intensity.

The only article on epidemiology came from Kazakhstan (Almaty, Ural-
sk), which presents an analysis of long-term data on the epizootic and epi
demic activity of natural foci of tularemia and the created electronic map 
of settlements endemic for tularemia to determine the volume of preven-
tive measures.

Surgical articles are represented by a large section of reviews, original 
studies, and descriptions of unique cases, including ones in the field of onco
logy. The review by E.A. Kravtsova et al. (Tomsk) might be of interest to the phy-
sicians in terms of education. The article showed that in countries implement-
ing the National Program of Vaccination against Human Papilloma Virus of High 
Carcinogenic Risk, a decrease in the incidence of both cervical pathologies 
of varying severity and other cancers associated with the carriage of this virus 
was registered. The second review by K.V. Protasov and O.A. Barakhtenko (Ir-
kutsk) systematized data on stratification of the risk of cardiovascular compli-
cations of surgical treatment of cancer patients by using different biomarkers. 
It seems that specialists will also be interested in the experience of V.A. Pelts 
et al. (Kemerovo) on successful liver resections in the treatment of hepatocel-
lular carcinoma, as well as a description of a unique clinical case of diagnosis 



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

9
Предисловие главного редактора Editor-in-ChiEf’s preface

and treatment of Castleman tumor of rare retroperitoneal localization, given 
by M.B. Polyanskiy et al. (Kursk).

Two articles are devoted to coloproctology. The article by Yu.A. Churina 
et al. (Moscow) showed the possibility of expanding the indications for the treat-
ment of high anorectal fistulas involving up to 2/3 of the sphincter complex. 
The authors of the second article, A.A. Zakharchenko et al. (Krasnoyarsk), de-
scribed the case of successful treatment of recurrence of hemorrhoidal disease 
by endovascular occlusion of hemorrhoidal arteries.

Dentists may be interested in the article by A.A. Fefelov et al. (Chita, Irkutsk) 
who have shown the effectiveness of plasmolifting for the treatment of chro
nic periodontal disease, including restoration of endothelial function evidenced 
by its markers. Ophthalmologists will learn about a rare case of sclerochoroi-
dal calcification, which can be mistaken for a malignant tumor, from the article 
by A.D. Chuprov et al. (Orenburg).

In this issue, a large number of articles are related to the study of obesity 
as a global epidemic and lipid metabolism disorders.

In the treatment of obesity, one of the problems is sarcopenia, and in this re-
gard, I would advise you to read the review of D.P.  Kurmaev et  al. (Samara), 
who  evaluated the need for branched-chain amino acids in  the  treatment 
and prevention of sarcopenia in geriatric patients and concluded that the addi-
tion of BCAAs may be justified in cases where it is not possible to consume suf-
ficient amounts of high-quality protein from food. 

The original and insufficiently studied topic of the influence of olfactory 
and taste perception on metabolic homeostasis in obese patients was revealed 
in the review by Yu.G. Samoilova et al. (Tomsk).

Ju.G. Birulina et al. (Tomsk) revealed a change in the reactivity of the respir-
atory tract and the formation of bronchospastic conditions and the induction 
of an inflammatory response in the respiratory system in the obesity modelling 
in rats. On another model, T.V. Brus et al. (St. Petersburg) showed that in non-
alcoholic fatty disease in the experiment, the increased formation of cytokines  
IL-1, IL-6 inhibits the absorption of iron in the duodenum and blocks the  re-
lease of iron processed from aging erythrocytes into the plasma, which may 
be the pathogenesis link of anemia.

More and more attention of researchers is attracted by the problem of re‑
habilitation of patients after diseases and vascular accidents. There are two 
such articles in the issue. In the first one, the authors from Rostov, S.S. Meme-
tova et al., revealed that the availability of measures for medical rehabilitation 
of a patient with a stroke in the early recovery period in a specialized rehabil-
itation center is limited and about half of the respondents expected a referral 
of up to 6 months, which indicates the need to expand the network of such insti-
tutions. The second article by V.A. Beloglazov et al. from the Republic of Crimea 
regarding the rehabilitation of post-COVID syndrome is also far from optimis-
tic – it is stated that the presented plan of sanatorium-resort treatment is in-
effective and the need for deeper scientific research in the direction of study-
ing the mechanisms of formation of low-intensity inflammation and methods 
of combating it.

I found the review by E.M. Kuklina and N.S. Glebezdina from Perm interes
ting. It is devoted to insufficiently studied markers of Th1-polarized Th17 cells, 
which can cross the histohematic barriers and play a key role in the pathogen-
esis of many inflammatory and autoimmune diseases.

Where are three articles devoted to investigations in  silico. The one  
by N.Yu. Nosov et al. from Moscow showed that chocolate agar with growth 
additives produced by the Russian manufacturer “Gem LLC” can be success-
fully used for the cultivation of pure culture of N. gonorrhoeae, instead of im-
ported one, which reduces the domestic microbiology dependence on im-
ports. V.I. Shlyapkina et al. (Saransk) developed emulsion forms of Sosnovs-
ky hogweed furanocoumarins as promising photosensitizers for various dis-
eases phototherapy. 
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The issue concludes with the article by T.A. Fominykh et al. (Simferopol) 
dedicated to the 17th century anatomist Jean Pecquet, who made a signifi-
cant contribution to the development of this science.

We are waiting for new interesting articles and comments, and of course  
are welcoming new authors!

For citation:  Kolesnikov S.I. Editor-in-Chief Preface to Issue 2, 2023. Acta biomedica sci-
entifica. 2023; 8(3): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.1
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Резюме

В обзоре приводятся доказательства участия липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП), модифицированных низкомолекулярными дикарбонильными 
соединениями, образующимися при свободнорадикальном окислении липидов 
(малоновый диальдегид) и углеводов, в  развитии дисфункции эндотелия 
и атеросклеротического поражения сосудов. Авторы полагают, что именно 
они, а не окисленные (гидропероксид-содержащие) ЛНП являются основными 
факторами патогенеза. Обсуждается роль дикарбонил-модифицированных 
ЛНП в LOX-1-зависимой индукции процессов, приводящих к развитию дис-
функции эндотелия. Рассматриваются результаты исследований, дока-
зывающих, что к повреждению покрывающего люминальную поверхность 
эндотелия гликокаликса – слоя макромолекул, препятствующего развитию 
дисфункции эндотелия, – ведёт гиперпродукция активных форм кислорода. 
Обсуждаются пути фармакологической коррекции процессов свободноради-
кального окисления, благодаря которой может достигаться торможение 
процессов атерогенеза и диабетогенеза.

Ключевые слова:  малоновый диальдегид, метилглиоксаль, дисфункция 
эндотелия, гликокаликс, липопротеиды низкой плотности, свободные 
радикалы, атеросклероз, сахарный диабет

Для цитирования:  Ланкин В.З., Тихазе А.К., Косач В.Я., Коновалова Г.Г., Кудряшова А.В. 
Модификация липопротеидов низкой плотности низкомолекулярными карбониль-
ными продуктами свободнорадикального окисления липидов и углеводов играет 
ключевую роль в атеросклеротическом повреждении стенки сосудов и дисфункции 
эндотелия. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 14-24. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.2
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Abstract

The review presents evidence of the participation of low-density lipoproteins (LDL) 
modified by  low molecular weight dicarbonyl compounds formed during free-
radical oxidation of lipids (malondialdehyde) and carbohydrates in the development 
of endothelial dysfunction and atherosclerotic vascular lesions. The authors believe 
that it is they, and not oxidized (hydroperoxide-containing) LDL, that are the main 
factors of pathogenesis. The role of dicarbonyl-modified LDL in LOX-1 dependent 
induction of processes leading to the development of  endothelial dysfunction 
is discussed. The results of studies proving that damage to the glycocalyx (a layer 
of macromolecules that prevent the development of endothelial dysfunction) cover-
ing the luminal surface of the endothelium is caused by hyperproduction of reactive 
oxygen species. Ways of pharmacological correction of free-radical oxidation pro-
cesses are discussed, due to which inhibition of atherogenesis and diabetogenesis 
can be achieved.

Key words:  malondialdehyde, methylglyoxal, endothelial dysfunction, glycocalyx, 
low density lipoproteins, free radicals, atherosclerosis, diabetes mellitus
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В середине прошлого века Denhem Harman высказал 
гипотезу о том, что процесс старения организма связан 
с накоплением повреждений на клеточном уровне, вы-
званных продуктами спонтанного свободнорадикаль-
ного окисления (СРО) [1, 2]. Поскольку такие патологии, 
как атеросклероз и сахарный диабет, можно отнести 
к болезням старческого возраста, D. Harman высказал 
предположение о том, что возникновение и развитие 
этих патологических состояний (названных им  «сво-
боднорадикальными болезнями») связано с повреж-
дающим действием свободнорадикальных реакций [3]. 
J. Glavind и соавт. [4] в 1952 г. первыми предположили, 
что одним из пусковых факторов повреждения стенки 
сосудов при атеросклерозе может быть свободноради-
кальное окисление липидов. На основании анализа ау-
топсийных материалов эти авторы заключили, что уро-
вень липопероксидов в аорте человека с атеросклеро-
тическими поражениями всегда выше, чем в непора-
жённой стенке сосуда. К сожалению, в этой работе было 
исследовано небольшое количество образцов, причём 
при анализе содержания липопероксидов был исполь-
зован не вполне корректный метод анализа, который, 
как было установлено позднее [5], не является доста-
точно специфичным. Несмотря на это, в течение после-
дующего десятилетия выводы работы J. Glavind и соавт. 
сомнений не вызывали, и лишь в 1965 г. F.R. Woodford 
и соавт. [5] предприняли попытку экспериментальной 
проверки этих результатов, используя для анализа ли-
попероксидов разработанный ранее [6] высокоспеци-
фичный метод йодометрического титрования с ампе-
рометрической регистрацией точки эквивалентности. 
Результаты, полученные F.R.  Woodford и  соавт., прак-
тически опровергли заключение J. Glavind и соавт., по-
скольку статистически значимых различий между со-
держанием липопероксидов в зонах атеросклеротиче-
ских поражений и интактных участках аорты в аутопси-
ях этим авторам выявить не удалось. Пессимистические 
выводы публикации F.R. Woodford и соавт. надолго охла-
дили интерес к свободнорадикальной теории атероге-
неза, несмотря на её теоретические обоснования, при-
ведённые в статьях D. Harman [1–3]. В то же время нами 
было выявлено увеличение содержания продуктов сво-
боднорадикального окисления в аорте животных с экс-
периментальным атеросклерозом [7]. Лишь спустя два 
десятилетия нашей группой с использованием адекват-
ного метода высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) было доказано существенное увеличе-
ние содержания первичных продуктов СРО – липоги-
дропероксидов (LOOH) [8, 9] в повреждённой атероскле-
розом аорте (по сравнению с непоражённой областью 
стенки сосуда), которое увеличивалось с прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения [8, 9]. Сле-
дует отметить, что эти уникальные исследования были 
выполнены с использованием аутопсийного материала 
при быстрых вскрытиях людей, погибших при автока-
тастрофах, не позднее 3 часов после фиксации смерти, 
т. е. при анализе фактически нативных образцов [8, 9]. 
При ВЭЖХ на колонке с хиральной фазой по соотноше-
нию S- и R-стереоизомеров было доказано, что выявлен-

ные в атеросклеротически повреждённой аорте LOOH 
образованы в результате спонтанного (неферментатив-
ного) свободнорадикального окисления ненасыщенных 
липидов [8, 9]. Основным классом липидов, накапливаю-
щихся в зонах атеросклеротического поражения стенки 
сосудов, являются эфиры холестерина [10, 11], причём 
окислению подвергаются не  только жирнокислотные 
остатки [8, 9], но и стериновая часть молекулы [10, 12]. 
В зонах атеросклеротических поражений аорты челове-
ка наблюдали также уменьшение активности ключевых 
антиоксидантных ферментов – Se-содержащей глутати-
онпероксидазы (GSH-Px) и Cu,Zn-супероксиддисмутазы 
(Cu,Zn-SOD), – прогрессирующее с нарастанием степе-
ни повреждения [9, 13]. Тогда и была сформулирована 
гипотеза о несбалансированности систем образования 
и утилизации продуктов СРО при атеросклерозе [9, 14]. 
Эти же данные дали убедительные основания для отне-
сения атеросклероза к группе «свободнорадикальных 
патологий», т. е. к болезням, в патогенезе которых важ-
ную роль играют процессы СРО [9, 14].

Следует отметить, что значительное увеличение 
уровня первичных и вторичных продуктов свободно-
радикального окисления липидов было обнаружено 
при репрезентативном эпидемиологическом исследо-
вании в плазме крови пробандов с диагностирован-
ным атеросклерозом [7, 9, 14]. В этом же исследовании 
у больных атеросклерозом было найдено снижение ак-
тивности утилизирующего LOOH фермента – эритроци-
тарной GSH-Px [9, 14]. Исходя из этих результатов, можно 
было полагать, что окислению при атерогенезе подвер-
гаются наночастицы липид-транспортирующей системы 
– липопротеиды плазмы крови [7, 9, 14]. Действительно, 
было показано, что «атерогенные» липопротеиды низ-
кой плотности (ЛНП) легко подвергаются окислению как 
при инкубации в присутствии эндотелиоцитов сосудов, 
так и в присутствии инициаторов свободнорадикально-
го окисления [15, 16]. Было установлено, что химическая 
модификация частиц ЛНП плазмы крови ацетальдегидом 
делает их более «атерогенными» [17], т. е. способными 
к связыванию со scavenger-рецептором и накоплению 
в макрофагах стенки сосудов [17]. Позднее в многочис-
ленных исследованиях было обнаружено, что частицы 
ЛНП, подвергшиеся свободнорадикальному окислению, 
также становятся «атерогенными» [18–25].

Признано, что СРО липидов является двухстадий-
ным: сначала образуются первичные – нестойкие – про-
дукты окисления LOOH. Они в дальнейшем подвергают-
ся окислительной деструкции и образуют низкомоле-
кулярные дикарбонилы, т. е. вторичные продукты [26]. 
Следовательно, при резком увеличении LOOH в тка-
нях окислительный стресс при  атерогенезе неизбеж-
но должен сопровождаться накоплением таких актив-
ных карбонильных продуктов, как гидроксиноненали 
и малоновый диальдегид (МДА), т. е. переходить в кар-
бонильный стресс [14, 26]. В свою очередь, с концевы-
ми аминогруппами белков по реакции Майара способ-
ны легко реагировать альдегидные группы дикарбони-
лов с образованием внутри- и межмолекулярных сши-
вок в их молекулах [26]. Была установлена возможность 
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участия МДА в  модификации апопротеина В-100 ЛНП 
[27], но тем не менее до настоящего времени не решён 
вопрос о механизме окислительной модификации ЛНП, 
вследствие которой частицы ЛНП приобретают свойство 
«атерогенности» [14].

Если придерживаться строгой терминологии, «окис-
ленными» следует называть ЛНП, содержащие гидропе-
рокси-ацилы в фосфолипидах наружного слоя частиц. 
Принципиально то, что накопление гидроперокси-аци-
лов в наружном фофолипидном монослое ЛНП может 
приводить к изменению конформации апопротеина 
В-100. Так, при свободнорадикальном окислении нена-
сыщенных («жидких») ацилов мембранных фосфолипи-
дов наблюдается увеличение микровязкости мебран [9, 
28] вследствие «выталкивания» или «выдвижения» бо-
лее полярных гидроперокси-ацилов в водную фазу, по-
скольку в мембране возрастает относительное содер-
жание насыщенных («твёрдых») жирнокислотных остат-
ков [9, 28]. Весьма вероятно, что при значительном из-
менении таких фундаментальных свойств биомембран, 
как микровязкость и полярность, возможно изменение 
конформации периферических и интегральных бел-
ков, встроенных в фосфолипидный бислой. В частности, 
при свободнорадикальном окислении биомембран ми-
кросом печени мы обнаружили разнонаправленное из-
менение активности мембранно-связанных ферментов 
в одной и той же мембране: активность одних фермен-
тов (чувствительных к окислению) падала, а других (ре-
зистентных к окислению) – возрастала [29], что объясни-
мо физическим изменением конформации молекул этих 
белков при изменении физико-химических свойств мем-
бранных липидов. На основании этих результатов мож-
но было полагать, что окисление фосфолипидов в части-
цах ЛНП приведёт к изменению конформации апопроте-
ина В-100, вследствие чего будет изменена и эффектив-
ность связывания таких «окисленных» ЛНП со scavenger-
рецептором макрофагов.

При индукции свободнорадикального окисления 
ЛНП in vitro с использованием разнообразных инициато-
ров (таких как азо-инициаторы, пероксид водорода, су-
пероксидные анион-радикалы, ионы металлов перемен-
ной валентности и т. п.) происходит нарастание концен-
трации как первичных (LOOH), так и вторичных продук-
тов липопероксидации (МДА) [30, 31]. Исходя из этого, 
очевидно, что при помощи стандартных подходов уста-
новить, какие продукты свободнорадикального окисле-
ния липидов вызывают «атерогенную» модификацию ча-
стиц ЛНП, невозможно. Используя в качестве инструмен-
та гомогенный препарат С-15 липоксигеназы ретикуло-
цитов кролика, способной окислять полиеновые ацилы 
фосфолипидов [32], мы смогли получить истинно окис-
ленные ЛНП без примеси МДА-модифицированных ЛНП 
[31]. Одновременно путём инкубации ЛНП с МДА были 
получены МДА-модифицированные ЛНП без примеси 
окисленных (LOOH-содержащих) ЛНП [31]. При иссле-
довании атерогенности (эффективности захвата частиц 
ЛНП культивируемыми макрофагами человека) двух по-
лученных модификаций ЛНП нами было эксперимен-
тально доказано, что не окисленные (LOOH-содержащие 

ЛНП), а исключительно МДА-модифицированные ЛНП 
связываются со scavenger-рецепторами макрофагов [31]. 
Следовательно, модифицированные природными ди-
карбонилами частицы ЛНП, а не окисленные ЛНП долж-
ны эффективно захватываться и накапливаться в липид-
ных вакуолях клеток стенки сосудов [31]. Это приводит 
к превращению макрофагов и гладкомышечных клеток 
в «пенистые клетки», образующие зоны липоидоза (пре-
датеросклеротические повреждения стенок сосудов) [9, 
14]. Полученные результаты не просто уточняют суще-
ствующую терминологию, а носят принципиальный ха-
рактер, поскольку обосновывают существование впол-
не определённого молекулярного механизма «атеро-
генной» модификации частиц ЛНП с участием природ-
ных низкомолекулярных карбонильных соединений. 
Было установлено также, что наиболее богатые холе-
стерином частицы ЛНП одновременно являются и  МДА-
модифицированными [33]. Из этого следует, что карбо-
нильная модификация частиц ЛНП может способство-
вать эффективному поступлению холестерина в  стен-
ку сосудов [33]. Кроме того, получены данные о  том, 
что  усиленное накопление МДА-модифицированных 
ЛНП характерно для пациентов с определёнными мута-
циями апопротеина В-100, т. е. существует вероятность, 
что карбонильная модификация ЛНП может быть гене-
тически детерминирована [34].

Белковые молекулы Cu,Zn-SOD и GSH-Px, подоб-
но апопротеину В-100 ЛНП, также подвергаются моди-
фикации при накоплении МДА в процессе атерогенеза 
[35, 36], что сопровождается подавлением их активно-
сти вследствие конформационных изменений структу-
ры активного центра [35, 36]. Очевидно, что дикарбонил-
зависимое ингибирование активности антиоксидантных 
ферментов при атерогенезе должно приводить к стиму-
ляции окислительного стресса. Таким образом, разви-
тие окислительного (накопление LOOH) и последующе-
го карбонильного стресса (накопление МДА) при атеро-
генезе приводит к образованию дикарбонил-модифици-
рованных ЛНП, которые являются ключевым фактором, 
вызывающим предатерогенные повреждения стенки со-
судов и последующее формирование атеросклеротиче-
ских бляшек [14].

Хотя доступная литература относит сахарный диа-
бет к факторам риска атеросклероза или факторам, спо-
собствующим его развитию, т. к. от сосудистых инциден-
тов погибает большая часть больных диабетом [37–39], 
убедительных патофизиологических объяснений это-
го не приводится. Тем не менее, уже достаточно давно 
была высказана гипотеза о важной роли СРО в патогене-
зе сахарного диабета [40]. Основой этой гипотезы явля-
ется предположение, что при сахарном диабете перво-
начально развивается стресс не окислительный, а кар-
бонильный [41], при котором накапливаются образую-
щиеся при окислительных превращениях глюкозы актив-
ные дикарбонилы, такие как глиоксаль и метилглиоксаль 
[41–43]. Глиоксилирование при автоокислении глюко-
зы и других шестиатомных углеводов приводит к обра-
зованию глиоксаля, а при ферментативном окислении 
глюкозы с образованием триозофосфатов синтезиру-
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ется метилглиоксаль [41, 44, 45]. Последний, как пока-
зано нами, может образовываться и при атаке произ-
водных глюкозы липопероксильными свободными ра-
дикалами, т. е. неферментативно [46]. Высокий уровень 
глюкозы в крови больных сахарным диабетом 2-го типа 
способствует соокислению ЛНП и резкому увеличению 
скорости СРО липидов ЛНП, сопровождающемуся обра-
зованием супероксидного анион-радикала [47]. В реак-
ции Майяра при взаимодействии метилглиоксаля с кон-
цевыми аминогруппами апопротеина В-100 ЛНП также 
может генерироваться супероксидный радикал [48]. Та-
ким образом, диабетогенез, в отличие от атерогенеза, 
характеризуется первичным развитием карбонильно-
го стресса (накопление активных карбонильных соеди-
нений), а на более поздних стадиях активными форма-
ми кислорода (АФК), генерируемыми вследствие опи-
санных выше реакций, индуцируется вторичный окис-
лительный стресс.

Исходя из этого, при диабетогенезе следует разли-
чать стадии развития карбонильного стресса и после-
дующего окислительного стресса, характеризующие-
ся накоплением различных продуктов окисления. На-
копление глиоксаля и метилглиоксаля в плазме крови 
больных сахарным диабетом было неоднократно под-
тверждено экспериментально [41–43]. В  то же время 
о наличии окислительного стресса при диабете свиде-
тельствует снижение длины теломеров в ядерных клет-
ках крови [49], равно как увеличение уровня конечного 
продукта окислительной деструкции ДНК – 8-гидрокси-
2-дезоксигуанозина – в крови и моче больных диабе-
том 2-го типа [49]. Следует отметить, что 8-гидрокси-2-
дезоксигуанозин является признанным биомаркером 
окислительного стресса [50], причём его накопление 
не связано с развитием карбонильного стресса. Нали-
чие повышенного уровня LOOH-cодержащих ЛНП [41] 
в  крови больных сахарным диабетом 2-го типа также 
свидетельствует о том, что при атерогенезе действи-
тельно может происходить вторичная индукция окисли-
тельного стресса. Так же, как при атеросклерозе, у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа наблюдаются увеличе-
ние карбонильной модификации ЛНП [49] и резкое па-
дение активности эритроцитарных Cu,Zn-SOD и GSH-Px 
[49, 51], что является характерным отражением карбо-
нильного стресса.

Значительное увеличение уровней глиоксаля и ме-
тилглиоксаля в крови больных сахарным диабетом 2-го 
типа [41–43] способно вызвать модификацию ЛНП, ко-
торая опознается scavenger-рецепторами макрофагов 
и,  тем самым, может индуцировать накопление ЛНП 
в стенке сосудов с последующим развитием липоидоз-
ных повреждений [41]. Показано, что модификация ЛНП 
метилглиоксалем значительно увеличивает «атероген-
ность» ЛНП (увеличивает их рецепторный захват ма-
крофагами) [41, 52]. На основании приведённых данных 
мы высказали гипотезу о едином молекулярном меха-
низме повреждения стенки сосудов при атеросклеро-
зе и сахарном диабете, который включает увеличение 
химической модификации апопротеина В-100 ЛНП ди-
карбонилами, накапливающимися в процессе свобод-

норадикального окисления липидов при атеросклерозе 
или автоокислении молекул глюкозы при сахарном ди-
абете [47]. Эта гипотеза удовлетворительно объясняет 
причины стимуляции атерогенеза при диабете, а также 
тот факт, что наличие диабета может увеличивать риск 
возникновения атеросклероза [47].

Как выяснилось в последние годы, окисленные 
ЛНП играют важную роль и в возникновении дисфунк-
ции эндотелия [53–56]. Предполагается, что scavenger-
рецептор эндотелиоцитов LOX-1 связывается с окислен-
ными ЛНП, вызывая экспрессию NADPH-оксидазы, кото-
рая генерирует супероксидный анион-радикал, вызывая 
повреждение эндотелиальных клеток [57]. Нами было 
обнаружено, что мощную экспрессию биосинтеза LOX-1 
и NADPH-оксидазы в эндотелиоцитах человека вызывает 
культивирование клеток в присутствии дикарбонил-мо-
дифицированных (МДА-, глиоксаль- и метилглиоксаль-
модифицированных) ЛНП [58]. Следовательно, началь-
ные стадии дисфункции эндотелия сосудов – процесса, 
играющего ведущую роль в атерогенезе и диабетогене-
зе, – по всей вероятности, напрямую зависят от образо-
вания не «окисленных», а дикарбонил-модифицирован-
ных ЛНП. В конечном итоге супероксид-зависимое по-
вреждение эндотелиоцитов провоцирует стимуляцию 
апоптоза и гибель эндотелиальных клеток [53, 56, 57], 
что, в свою очередь, очевидно, облегчает проникнове-
ние модифицированных ЛНП в стенку сосудов.

Нами установлено, что ферментная антиоксидант-
ная система эндотелиоцитов представлена преимуще-
ственно особым классом энзимов – пероксиредоксина-
ми [59], которые, в соответствии с нашими данными, по-
добно Cu,Zn-SOD и GSH-Px [35, 51], весьма чувствитель-
ны к ингибирующему действию низкомолекулярных 
дикарбонилов, накапливающихся при окислительном 
и  карбонильном стрессе [60]. Не вызывает сомнения, 
что  подавление активности пероксиредоксинов осла-
бляет антирадикальную защиту эндотелиальных клеток, 
способствуя повреждению и дисфункции эндотелия. Та-
ким образом, полученные данные позволяют полагать, 
что образование карбонил-модифицированных ЛНП яв-
ляется ключевым фактором развития дисфункции эндо-
телия – процесса, играющего ведущую роль в атероге-
незе и диабетогенезе.

Дисфункции эндотелия должно предшествовать по-
вреждение эндотелиального гликокаликса. Гликокаликс 
представляет собой защитный слой макромолекул (та-
ких как протеогликаны и гликопротеины), покрывающих 
люминальную поверхность эндотелиоцитов [61, 62]. По-
вреждение гликокаликса рассматривается как наиболее 
ранний этап повреждения сосудистой стенки при раз-
личных патологиях [63–66]. Гликокаликс контролирует 
проницаемость сосудистой стенки [67] и адгезию фор-
менных элементов крови на эндотелиоцитах [68, 69]. 
Кроме того, гликокаликс защищает эндотелий от по-
вреждающих факторов, таких как вирусы, провоспа-
лительные цитокины и АФК [70, 71]. Вполне вероятно, 
что именно слой гликокаликса является барьером, пре-
пятствующим проникновению атерогенных ЛНП (оче-
видно, дикарбонил-модифицированных ЛНП) в субэн-
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дотелиальное пространство стенки сосудов [72]. Умень-
шение толщины гликокаликса вследствие его  фраг-
ментирования отмечено в процессе гиперпродукции 
АФК («окислительный взрыв») при ишемии и/‌или ише-
мии/реперфузии [73–75], а также при увеличении уров-
ня окисленных ЛНП [76, 77]. Эти факты свидетельству-
ют о  том,  что окислительно модифицированные ЛНП 
(наиболее вероятно, дикарбонил-модифицированные 
ЛНП), образующиеся при окислительном и карбониль-
ном стрессе, являются важнейшими факторами атероге-
неза. Следовательно, сохранность гликокаликса должна 
препятствовать атерогенезу и диабетогенезу, а повреж-
дение гликокаликса может рассматриваться как пер-
вый этап атеросклеротического повреждения сосудов. 

Вышеизложенное доказывает логичность исполь-
зования антиоксидантов для подавления липоперок-
сидации в ЛНП, и в ряде клинических исследований 
для этих целей применялись такие природные антиок-
сиданты, как витамин  Е (α-токоферол, α-ТOH). Данные 
трайлов по  интервенции антиоксидантов (преимуще-
ственно α-ТOH, в ряде случаев – в сочетании с аскорба-
том и/‌или β-каротином) при заболеваниях сердечно-со-
судистой системы, в отличие от весьма обнадёживаю-
щих позитивных результатов, полученных на животных 
с экспериментальным атеросклерозом, не столь одно-
значны [78–82]. В рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях было  выяв-
лено, что  использование витаминов-антиоксидантов 
статистически значимо снижает риск заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и сердечной смертности 
[83–85], причём в одной из немногих работ, в которой 
для контроля проводили ангиографию [86], было доку-
ментально подтверждено подавление стенозирования 
коронарных сосудов у пациентов, получавших антиок-
сиданты [86]. Работы, выполненные на больших контин-
гентах мужчин [87] и женщин [88], продемонстрирова-
ли, что регулярное потребление α-ТOH в течение не-
скольких лет способствует статистически значимому 
снижению риска возникновения ишемической болезни 
сердца (ИБС) [87, 88]. В Cambridge Heart Antioxidant Study 
(CHAOS) более 2000 пациентов с ангиографически под-
тверждённым диагнозом атеросклероза получали вы-
сокие (400–800 МЕ/‌сут.) дозы α-ТOH в течение года, при 
этом было отмечено статистически значимое уменьше-
ние риска возникновения инфаркта миокарда [89]. В ис-
следовании SPACE, в котором в течение почти 1,5 лет па-
циентам с ИБС проводили гемодиализ и терапию с вклю-
чением 800 МЕ/сут. α-ТOH, было выявлено статистически 
значимое уменьшение инцидентов инфаркта миокарда 
[90]. Тем не менее, в ряде других клинических трайлов 
статистически значимого уменьшения осложнений сер-
дечно-сосудистой системы и/или снижения смертности 
от сердечных инцидентов при введении антиоксидантов 
выявлено не было [91–94]. Так, в исследовании, вклю-
чавшем большое число мужчин-курильщиков, которые 
принимали в течение 5–8  лет α-ТOH и/‌или  β-каротин, 
не  было  отмечено статистически значимого увеличе-
ния смертности от патологий сердечно-сосудистой си-
стемы [91]. В GISSI-Prevenzione Trial введение 450 МЕ/сут. 

α-ТOH пациентам, у которых прошло не более 3 месяцев 
после возникновения инфаркта миокарда, не приводи-
ло ни к снижению смертности, ни к уменьшению возник-
новения частоты новых инфарктов или инсультов в те-
чение 3,5 лет [92]. В Heart Outcomes Prevention Evaluation 
Study (HOPE) более чем у 1500 пациентов с высоким ри-
ском патологий сердечно-сосудистой системы, кото-
рые получали в течение 4,5 лет 400 МЕ α-ТOH в сутки, 
не было выявлено статистически значимого снижения 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [93]. 
В MRC/‌BHF Heart Protection Study более чем у 20000 паци-
ентов с ИБС, которые в течение 5 лет получали комплекс 
витаминов-антиоксидантов, включавший 900  МЕ/‌сут. 
α-ТOH, не было выявлено увеличения смертности от ин-
фарктов и инсультов [94]. Именно результаты подоб-
ных исследований, в  которых, вопреки ожиданиям, 
не было получено отчётливых позитивных результатов 
при применении антиоксидантов (заметим, включаю-
щих экстремально высокие дозы α-ТОН), дали основа-
ние некоторым авторам утверждать, что использован-
ные антиоксиданты проявляли отрицательное действие 
[78, 79]. Очевидно, что отсутствие эффекта трактовать 
как отрицательное действие совершенно не корректно, 
но неоднозначность результатов по применению анти-
оксидантов в клинике заставляет критически анализи-
ровать причины этого. Важно, что ни в одной работе не 
было установлено негативное действие антиоксидантов 
(например, увеличение смертности и/‌или числа сердеч-
ных осложнений), а лишь выявлено отсутствие ожидае-
мого положительного эффекта. Исходя из дизайна про-
ведённых исследований, принципов выбора использо-
ванных антиоксидантов и их доз, критериев оценки био-
химических и  клинических изменений, представляет-
ся очевидным, что результаты подобных исследований 
a priori не могут дать однозначного ответа на поставлен-
ные в них вопросы. Можно даже согласиться с выска-
зываниями ярых противников дальнейших исследова-
ний по использованию антиоксидантов в кардиологии 
о бесполезности (если не о бессмысленности) продол-
жения подобных исследований [78, 79], но с оговоркой, 
что не следует кардинально менять подходы к планиро-
ванию и проведению работ.

Следует отметить, что выбор в качестве антиок-
сиданта α-ТOH (витамина  Е), использованного в боль-
шинстве приведённых выше исследований нельзя при-
знать достаточно удачным и обоснованным. Известно, 
что α-ТOH, как и другие жирорастворимые витамины, 
транспортируется в организме в составе гидрофобного 
липидного ядра частиц ЛНП [95]. Тем не менее, защиту 
циркулирующих в кровотоке частиц ЛНП от свободнора-
дикального окисления осуществляет не α-ТOH, а восста-
новленная (фенольная) форма коэнзима Q10 [9, 96–100]. 
Исходя из того, что в 1 частице ЛНП не более 1–2 моле-
кул коэнзима Q10 приходится примерно на 650 молекул 
субстрата свободнорадикального окисления – фосфо-
липидов [101, 102], эффективное ингибирование сво-
боднорадикальных реакций в ЛНП этим антиоксидан-
том невозможно без осуществления его биорегенера-
ции, возможно, с участием радикальных интермедиатов 
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α-ТOH и аскорбата [102–107]. В то же время показано, 
что введение α-ТOH в высоких дозах не влияет на окис-
ляемость ЛНП у больных ИБС [100]. Таким образом, сле-
дует признать, что использование α-ТOH для подавле-
ния окисляемости ЛНП в клинических трайлах не оправ-
дано, и более эффективным для защиты ЛНП от окисле-
ния является применение коэнзима Q10 [9, 100] и других 
фенольных антиоксидантов, в частности нетоксичного 
синтетического антиоксиданта пробукола [9, 100, 108–
110], эффективность которого в ингибировании окис-
ления ЛНП убедительно подтверждена [9, 100]. Совер-
шенно очевидно также, что  недопустимо распростра-
нять обобщения о «негативных» результатах, получен-
ных при применении отдельных антиоксидантов, таких 
как α-ТOH или β-каротин [91–93], на всю достаточно раз-
нородную группу антиоксидантов [79], в которую входят 
вещества различного строения и механизма действия. 
Кроме того, приведённые в настоящем обзоре данные 
позволяют полагать, что для подавления атерогене-
за и дисфункции эндотелия необходимо ингибировать 
не только (а, возможно, и не столько) накопление пер-
вичных продуктов (LOOH) в ЛНП, но и накопление вто-
ричных продуктов свободнорадикального окисления – 
низкомолекулярных дикарбонилов. Уже имеются поло-
жительные примеры воздействия на интенсивность сво-
боднорадикального окисления с использованием скэ-
винджеров дикарбонилов – бигуанидов [100, 111–113] 
и имидазол-содержащих пептидов [114, 115]. В частно-
сти, использование бигуанидов значительно подавляло 
проявление окислительного и карбонильного стресса 
у больных сахарным диабетом без введения каких-ли-
бо антиоксидантов («квази-антиоксидантный эффект») 
[100]. Очевидно, что превентивная кардиология долж-
на быть нацелена на предотвращение негативных по-
следствий окислительной модификации ЛНП, посколь-
ку модифицированные ЛНП, как показано в настоящем 
обзоре, играют важную роль в молекулярных механиз-
мах атерогенеза и диабетогенеза. В настоящее время ак-
туальной задачей превентивной кардиологии является 
разработка эффективных подходов к фармакотерапии, 
направленной на подавление образования первичных 
и вторичных продуктов свободнорадикального окис-
ления с целью контроля уровня потенциально опасных 
окисленных и модифицированных ЛНП.

Конфликта интересов.
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.

Финансирование
Работа выполнена при финансовой поддержке гран-

та Российского научного фонда № 22-15-00013.

Литература / References

1.  Harman D. Aging: A theory based on free radical and ra-
diation chemistry. J Gerontol. 1956; 11(3): 298-300. doi: 10.1093/
geronj/11.3.298

2.  Harman D. The free radical theory of aging. Free Radic Biol. 
1982; 5: 255-275.

3.  Harman D. The free radical theory of aging: The “free radical” 
diseases. Age. 1984; 7: 111-131.

4.  Glavind J, Hartmann S, Clemmensen J, Jessen KE, Dam H. 
Studies on the role of lipid peroxides in human pathology. 
Acta Pathol Microbiol Scand. 1952; 30: 1-6. doi:  10.1111/j.1699-
0463.1952.tb00157.x

5.  Woodford  FP, Bottcher  CJ, Oette  K, Anrens  EH. The ar-
tificial nature of lipid peroxides detected in extracts of human 
aorta. Atherosclerosis Res. 1965; 5: 311-316. doi:  10.1016/s0368-
1319(65)80046-1

6.  Oette  K, Peterson  ML, McAuley  RL. A highly sensitive 
method for measurement of lipid hydroperoxides by iodometry 
and amperometric endpoint. J Lipid Res. 1963; 4: 212-215.

7.  Ланкин  В.З., Тихазе  А.К., Котелевцева  Н.В. Перекиси 
липидов и атеросклероз. Кардиология. 1976; 16(2): 23-30. 
[Lankin VZ, Tikhaze AK, Kotelevtseva NV. Lipid peroxides and ar-
teriosclerosis. Kardiologiia. 1976; 16(2): 23-30. (In Russ.)].

8.  Kühn  H, Belkner  J, Wiesner  R, Schewe T, Lankin VZ, Tik-
haze  AK. Structure elucidation of oxygenated lipids in human 
atherosclerotic lesions. Eicosanoids. 1992; 5(1): 17-22.

9.  Lankin VZ, Tikhaze  AK. Atherosclerosis as a free radical 
pathology and antioxidative therapy of this disease. Free radicals, 
NO and inflammation. Amsterdam: IOS Press; 2003; 344: 218-231.

10.  Harland WA, Gilbert JD, Brooks CJ. Lipids of human athe
roma. 8.  Oxidised derivatives of cholesteryl linoleate. Biochim 
Biophys Acta. 1973; 316(3): 378-385.

11.  Carpenter KL, Taylor SE, Ballantine JA, Fussell B, Halliwell B, 
Mitchinson  MJ. Lipids and oxidised lipids in human atheroma 
and normal aorta. Biochim Biophys Acta. 1993; 1167(2): 121-130. 
doi: 10.1016/0005-2760(93)90151-x

12.  Orekhov  AN, Tertov VV, Novikov  ID, Krushinsky  AV, 
Andreeva  ER, Lankin VZ, et  al. Lipids in cells of atherosclerotic 
and uninvolved human aorta. I. Lipid composition of aortic tissue 
and enzyme-isolated and cultured cells. Exp Mol Pathol. 1985; 42(1): 
117-137. doi: 10.1016/0014-4800(85)90022-x

13.  Lankin VZ, Vikhert AM, Kosykh VA, Tikhaze AK, Galakhov IE, 
Orekhov AN, et al. Enzymatic detoxication of superoxide anion-
radical and lipoperoxides in intima and media of atherosclerotic 
aorta. Biomed Biochim Acta. 1984; 43: 797-802.

14.  Lankin VZ, Tikhaze AK. Role of oxidative stress in the ge
nesis of atherosclerosis and diabetes mellitus: A personal look back 
on 50 years of research. Curr Aging Sci. 2017; 10(1): 18-25. doi: 10.2
174/1874609809666160926142640

15.  Esterbauer  H, Gebicki  J, Puhl  H, Jürgens  G. The role 
of  lipid peroxidation and antioxidants in oxidative modification 
of LDL. Free Radic Biol Med. 1992; 13(4): 341-90. doi: 10.1016/0891-
5849(92)90181-f

16.  Steinbrecher UP, Parthasarathy S, Leaks DS, Witztum JL, 
Steinberg  D. Modification of low density lipoprotein by cells 
involves lipid peroxidation and degradation low density lipopro-
tein phospholipids. Proc Natl Acad Sci USA. 1984; 81: 3883-3887. 
doi: 10.1073/pnas.81.12.3883

17.  Goldstein  JL, Ho YK, Basu  SK, Brown  MS. Binding site 
on macrophages that mediates uptake and degradation of acety-
lated low density lipoprotein, producing massive cholesterol depo-
sition. Proc Natl Acad Sci U S A. 1979; 76(1): 333-337. doi: 10.1073/
pnas.76.1.333



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

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

18.  Steinberg  D, Parthasarathy  S, Carew TE, Khoo  JC, Witz-
tum JL. Beyond cholesterol. Modification of low density lipoprotein 
that increase its atherogenicity. New Engl J Med. 1989; 320: 915-924. 
doi: 10.1056/NEJM198904063201407

19.  Steibrecher UP, Lougheed M, Kwan WC, Dirks M. Recogni-
tion of oxidized low density lipoprotein by the scavenger receptor 
of macrophages results from derivatization of apoprotein B by prod-
ucts fatty acid peroxidation. J Biol Chem. 1989; 264: 15216-15223.

20.  Kita T, Ishii K, Yokode M, Kume N, Nagano Y, Arai H, Kawai C. 
The role of oxidized low density lipoprotein in the pathogen-
esis of atherosclerosis. Eur Heart  J. 1990; 11(Suppl  E): 122-127. 
doi: 10.1093/eurheartj/11.suppl_e.122

21.  Witztum  JL, Steinberg  D. Role of oxidized low-density 
lipoprotein in atherogenesis. J Clin Invest. 1991; 88(6): 1785-1792. 
doi: 10.1172/JCI115499

22.  Witztum JL. The oxidation hypothesis of atherosclerosis. 
Lancet. 1994; 344: 793-795. doi: 10.1016/s0140-6736(94)92346-9

23.  Yla-Herttuala S. Macrophages and oxidized low density 
lipoproteins in the pathogenesis of atherosclerosis. Ann Med. 1991; 
23: 561-566. doi: 10.3109/07853899109150518

24.  Yla-Herttuala S. Role of lipid and lipoprotein oxidation in the 
pathogenesis of atherosclerosis. Drugs Today. 1994; 30: 507-514.

25.  Steinberg D. Role of oxydized LDL and antioxidants in ath-
erosclerosis. Adv Exp Med Biol. 1995; 369: 39-48. doi: 10.1007/978-
1-4615-1957-7_5

26.  Estévez  M, Padilla  P, Carvalho  L, Martín  L, Carrapiso  A, 
Delgadoa J. Malondialdehyde interferes with the formation and de-
tection of primary carbonyls in oxidized proteins. Redox Biol. 2019; 
26: 101277. doi: 10.1016/j.redox.2019.101277

27.  Fogelman AM, Schechter I, Seager J, Hokum M, Child JS, 
Edwards PE. Malondialdehyde аlteration of low density lipopro-
teins leads to the cholesteryl ester accumulation in human mono-
cyte macrophages. Proc Natl Acad Sci U S A. 1980; 77: 2214-2218. 
doi: 10.1073/pnas.77.4.2214

28.  Lankin VZ, Tikhaze AK, Osis YuG. Modeling the cascade of 
enzymatic reactions in liposomes including successive free radical 
peroxidation, reduction, and hydrolysis of phospholipid polyenoic 
acyls for studying the effect of these processes on the structural-
dynamic parameters of the membranes. Biochemistry (Mosc). 2002; 
67(5):566-574. 

29.  Ланкин В.З. Перекиси липидов и атеросклероз. Гипо-
теза: роль холестерина и свободнорадикального перекисного 
окисления липидов в изменении свойств клеточной мембраны 
при гиперхолестеринемии и атеросклерозе. Кардиология. 
1980; 20(8): 42-48. [Lankin VZ. Lipid peroxides and atherosclerosis. 
Hypothesis: The role of cholesterol and free-radical lipid peroxida-
tion in altering cell membrane properties in hypercholesterolemia 
and atherosclerosis. Kardiologiia. 1980; 20(8): 42-48. (In Russ.)].

30.  Halliwell B. Reactive species and antioxidants. Redox biol-
ogy is a fundamental theme of aerobic life. Plant Physiol. 2006; 141: 
312-322. doi: 10.1104/pp.106.077073

31.  Lankin VZ, Tikhaze  AK, Kumskova  EM. Macrophages 
actively accumulate malonyldialdehyde-modified but not enzy-
matically oxidized low density lipoprotein. Mol Cell Biochem. 2012; 
365(1-2): 93-98. doi: 10.1007/s11010-012-1247-5

32.  Schewe  T, Rapoport  SM, Kühn  H. Enzymology 
and physiology of reticulocyte lipoxygenase: Comparison 
with other lipoxygenases. Adv Enzymol. 1986; 58: 191-272. 
doi: 10.1002/9780470123041.ch6

33.  Lankin V, Viigimaa  M, Tikhaze  A, Kumskova  G, Kono-
valova G, Abina E, et al. Cholesterol-rich low density lipoproteins 
are also more oxidized. Mol Cell Biochem. 2011; 355(1-2): 187-191. 
doi: 10.1007/s11010-011-0853-y

34.  Khlebus E, Kutsenko V, Meshkov A, Ershova A, Kiseleva A, 
Shcherbakova N, et al. Multiple rare and common variants in APOB 
gene locus associated with oxidatively modified low-density 
lipoprotein levels. PLoS One. 2019; 14(5): e0217620. doi: 10.1371/
journal.pone.0217620

35.  Тихазе  А.К., Косач  В.Я., Ланкин  В.З., Панферова  А.А., 
Смирнова М.Д. Показатель, характеризующий карбонилзави-
симую модификацию эритроцитарной супероксиддисмутазы 
как биохимический маркер окислительного стресса при ише-
мической болезни сердца. Кардиология. 2020; 60(5): 57-61. 
[Tikhaze AK, Kosach VYa, Lankin VZ, Panferova AA, Smirnova MD. 
Indicator сharacterizing сarbonyl-dependent modification 
of  erythrocytic superoxyd dismutase as a biochemical marker 
of oxidative stress in coronary heart disease. Kardiologiia. 2020; 
60(5): 47-51. (In Russ.)]. doi: 10.18087/cardio.2020.5.n1019

36.  Lankin VZ, Shumaev KB, Tikhaze AK, Kurganov BI. Influ-
ence of dicarbonyls on kinetic characteristics of glutathione 
peroxidase. Dokl Biochem Biophys (Mosc). 2017; 475(6): 287-290. 
doi: 10.1134/S1607672917040123 

37.  Nishizawa T, Bornfeldt  KE. Diabetic vascular disease 
and the potential role of macrophage glucose metabolism. Ann 
Med. 2012; 44(6): 555-563. doi: 10.3109/07853890.2011.585346

38.  Bornfeldt  KE. Does elevated glucose promote athero-
sclerosis? Circ Res. 2016; 119(2): 190-193. doi: 10.1161/CIRCRESA-
HA.116.308873

39.  Poznyak A, Grechko AV, Poggio P, Myasoedova VA, Alfieri V, 
Orekhov  AN. The  diabetes mellitus-atherosclerosis connection: 
The role of lipid and glucose metabolism and chronic inflamma-
tion. Int J Mol Sci. 2020; 21(5): 1835. doi: 10.3390/ijms21051835

40.  Oberley LW. Free radicals and diabetes. Free Radic Biol Med. 
1988; 5(2): 113-124. doi: 10.1016/0891-5849(88)90036-6

41.  Lankin VZ, Tikhaze AK, Kapel’ko VI, Shepel’kova GS, Shu-
maev KB, Panasenko OM, et al. Mechanisms of oxidative modifi-
cation of low density lipoproteins under conditions of oxidative 
and carbonyl stress. Biochemistry (Mosc). 2007; 72(10): 1081-1090. 
doi: 10.1134/s0006297907100069 

42.  Thornalley PJ, Langborg A, Minhas HS. Formation of gly-
oxal, methylglyoxal and 3-deoxyglucosone in the glycation of pro-
teins by glucose. Biochem J. 1999; 344: 109-116. doi: 10.1016/0891-
5849(88)90036-6

43.  Wang  XJ, Ma  SB, Liu  ZF, Li  H, Gao WY. Elevated levels 
of α-dicarbonyl compounds in  the plasma of type  II diabetics 
and their relevance with diabetic nephropathy. J Chromatogr B Ana-
lyt Technol Biomed Life. Sci. 2019; 1106-1107: 19-25. doi: 10.1016/ 
j.jchromb.2018.12.027

44.  Spiteller G. The relation of lipid peroxidation processes 
with atherogenesis: A new theory on atherogenesis. Mol Nutr Food 
Res. 2005; 49(11): 999-1013. doi: 10.1002/mnfr.200500055

45.  Spiteller G. Peroxyl radicals are essential reagents in the 
oxidation steps of the Maillard reaction leading to generation 
of advanced glycation end products. Ann N Y Acad Sci. 2008; 1126: 
128-133. doi: 10.1196/annals.1433.031

46.  Lankin VZ, Shadyro  OI, Shumaev  KB, Tikhaze  AK, Slad-
kova AA. Non-enzymatic methylglyoxal formation from glucose 
metabolites and generation of superoxide anion radical during 



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

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

methylglyoxal-dependend cross-links reaction. J Antioxidant Ac-
tivity. 2019; 1(4): 34-45. doi: 10.14302/issn.2471-2140.jaa-19-2997

47.  Lankin V, Konovalova  G, Tikhaze  A, Shumaev  K, Kum-
skova  E, Viigimaa  M. The  initiation of free radical peroxidation 
of low-density lipoproteins by glucose and its metabolite meth-
ylglyoxal: A common molecular mechanism of vascular wall injure 
in atherosclerosis and diabetes. Mol Cell Biochem. 2014; 395(1-2): 
241-252. doi: 10.1007/s11010-014-2131-2

48.  Shumaev KB, Gubkina SA, Kumskova EM, Shepelkova GS, 
Ruuge EK, Lankin VZ. Superoxide formation as a result of interaction 
of l-lysine with dicarbonyl compounds and its possible mecha-
nism. Biochemistry (Mosc). 2009; 74(4): 461-466. doi:  10.1134/
s0006297909040154 

49.  Ланкин  В.З., Тихазе  А.К., Коновалова  Г.Г., Одиноко-
ва О.А., Дорощук Н.А., Чазова И.Е. Окислительный и карбониль-
ный стресс как фактор модификации белков и деструкции ДНК 
при сахарном диабете. Терапевтический архив. 2018; 90(10): 
46-50. [Lankin VZ, Tikhaze  AK, Konovalova  GG, Odinokova  OA, 
Doroshchuk  NA, Chazova  IE. Oxidative and  carbonyl stress 
as a factors of the modification of proteins and DNA destruction 
in diabetes. Terapevticheskii arkhiv. 2018; 90(10): 46-50. (In Russ.)]. 
doi: 10.26442/terarkh201890104-50

50.  Graille  M, Wild  P, Sauvain  JJ, Hemmendinger  M, Gu-
seva Canu I, Hopf NB. Urinary 8-OHdG as a biomarker for oxidative 
stress: A systematic literature review and meta-analysis. Int J Mol 
Sci. 2020; 26; 21(11): 3743. doi: 10.3390/ijms21113743

51.  Lankin VZ, Konovalova  GG, Tikhaze  AK, Shumaev  KB, 
Belova-Kumskova EM, Grechnikova MA, et al. Aldehyde inhibition 
of antioxidant enzymes in the blood of diabetic patients. J Diabetes. 
2016; 8(3): 398-404. doi: 10.1111/1753-0407.12309

52.  Knott  HM, Brown  BE, Davies  MJ, Deant  RT. Glycation 
and glycoxidation of low-density lipoproteins by glucose and low-
molecular mass aldehydes. Formation of modified and oxidized 
particles. Eur J Biochem.2003; 270: 3572-3582. doi: 10.1046/j.1432-
1033.2003.03742.x

53.  Pirillo A, Norata GD, Catapano AL. LOX-1, OxLDL, and athe
rosclerosis. Mediators Inflamm. 2013; 2013: 152786. doi: 10.1155/
2013/152786

54.  Lubrano V, Balzan S. LOX-1 and ROS, inseparable factors 
in the process of endothelial damage. Free Radic Res. 2014; 48(8): 
841-848. doi: 10.3109/10715762.2014.929122

55.  Chistiakov  DA, Orekhov  AN, Bobryshevet YuV. LOX-
1-mediated effects on vascular cells in atherosclerosis. Cell Physiol 
Biochem. 2016; 38(5): 1851-1859. doi: 10.1159/000443123

56.  Kattoor AJ, Kanuri SH, Mehta JL. Role of Ox-LDL and LOX-1 
in atherogenesis. Curr Med Chem. 2019; 26(9): 1693-1700. doi: 10.
2174/0929867325666180508100950

57.  Galle  J, Schneider  R, Heinloth  A, Wanner  C, Galle  PR, 
Conzelmann E, et al. Lp(a) and LDL induce apoptosis in human en-
dothelial cells and in rabbit aorta: Role of oxidative stress. Kidney 
Int. 1999; 55(4): 1450-1461. doi: 10.1046/j.1523-1755.1999.00351

58.  Lankin VZ, Sharapov MG, Goncharov RG, Antonova OA, 
Tikhaze AK, Konovalova GG. Expression of LOX-1 and NADPH oxi-
dase in endotheliocytes by dicarbonyl-modified LDL. Biochemistry 
(Mosc). 2023.

59.  Sharapov MG, Goncharov RG, Gordeeva AE, Novoselov VI, 
Antonova  OA, Tikhaze  AK, et  al. Enzymatic antioxidant system 
of  endotheliocytes. Dokl Biochem Biophys (Mosc). 2016; 471(1): 
410-412. doi: 10.1134/S1607672916060090 

60.  Lankin VZ, Sharapov  MG, Goncharov  RG, Tikhaze  AK, 
Novoselov VI. Natural dicarbonyls inhibit peroxidase activity of per-
oxiredoxins. Dokl Biochem Biophys (Mosc). 2019; 485(3): 132-134. 
doi: 10.1134/S1607672919020157 

61.  Weinbaum  S, Tarbell  JM, Damiano  ER. The structure 
and  function of the endothelial glycocalyx layer. Annu Rev 
Biomed Eng. 2007; 9: 121-167. doi:  10.1146/annurev.bio-
eng.9.060906.151959

62.  Reitsma S, Slaaf DW, Vink H, Zandvoort MA, Egbrink MG. 
The endothelial glycocalyx: Composition, functions, and visualization. 
Pflugers Arch. 2007; 454: 345-359. doi: 10.1007/s00424-007-0212-8

63.  Noble MIM, Drake-Holland AJ, Vink H. Hypothesis: Arterial 
glycocalyx dysfunction is  the first step in the atherothrombotic 
process. QJM. 2008; 101(7): 513-518. doi: 10.1093/qjmed/hcn024

64.  Becker BF, Jacob M, Leipert S, Salmon AHJ, Chappell D. 
Degradation of the endothelial glycocalyx in clinical settings: 
searching for the sheddases. Br J Clin Pharmacol. 2015; 80(3): 389-
402. doi: 10.1111/bcp.12629

65.  Pillinger NL, Kam P. Endothelial glycocalyx: basic science 
and clinical implications. Anaesth Intensive. Care. 2017; 45(3): 295-
307. doi: 10.1177/0310057X1704500305

66.  Nieuwdorp  M, Haeften TW, Gouverneur  MC, Mooij  HL, 
Lieshout MH, Levi M, et al. Loss of endothelial glycocalyx during 
acute hyperglycemia coincides with endothelial dysfunction 
and coagulation activation in vivo. Diabetes. 2006; 55(2): 480-486. 
doi: 10.2337/diabetes.55.02.06.db05-1103

67.  Curry  FE, Adamson  RH. Endothelial glycocalyx: perme-
ability barrier and mechanosensor. Annals Biomed Engineer.2012; 
40(4): 828-839. doi: 10.1007/s10439-011-0429-8

68.  Mulivor AW, Lipowsky HH. Role of glycocalyx in leukocyte-
endothelial cell adhesion. Am J Physiol Heart Circulat Physiol. 2002; 
283(4): H1282-H1291. doi: 10.1152/ajpheart.00117.2002

69.  Reitsma S, Egbrink MG, Viviane VT, Megens RT, Engels W, 
Vink H, et al. Endothelial glycocalyx thickness and platelet-vessel 
wall interactions during atherogenesis. Thrombos Haemostas. 2011; 
106(11): 939-946. doi: 10.1160/TH11-02-0133

70.  Alphonsus CS, Rodseth RN. The endothelial glycocalyx: 
A review of the vascular barrier. Anaesthesia. 2014; 69: 777-784. 
doi: 10.1111/anae.12661

71.  Henrich M, Gruss M, Weigand MA. Sepsis-induced degra-
dation of endothelial glycocalix. Scientif World J. 2010; 10: 917-923. 
doi: 10.1100/tsw.2010.88

72.  van  den  Berg  BM, Spaan  JA, Vink  H. Impaired glyco-
calyx barrier properties contribute to  enhanced intimal low-
density lipoprotein accumulation at the carotid artery bifurcation 
in mice. Pflügers Archiv Europ J Physiol. 2009; 457(6): 1199-1206. 
doi: 10.1007/s00424-008-0590-6

73.  Rehm M, Bruegger D, Christ F, Conzen P, Thiel M, Jacob M, 
et al. Shedding of the endothelial glycocalyx in patients undergoing 
major vascular surgery with global and regional ischemia. Circulation. 
2007; 116: 1896-1906. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.684852

74.  Chappell D, Jacob M, Hofmann-Kiefer K, Rehm M, Wels-
ch U, Conzen P, et al. Antithrombin reduces shedding of theen-
dothelial glycocalyx following ischaemia/reperfusion. Cardiovasc 
Res. 2009; 83: 388-396. doi: 10.1093/cvr/cvp097

75.  Rubio-Gayosso I, Platts SH, Duling BR. Reactive oxygen 
species mediate modification of  glycocalyx during ischemia-
reperfusion injury. Am J Physiol Heart Circul Physiol. 2006; 290(6): 
H2247-H2256. doi: 10.1152/ajpheart.00796.2005



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

23
Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  Discussion papers, lectures, new trends in medical science

76.  Vink  H, Constantinescu  AA, Spaan  JAE. Oxidized lipo-
proteins degrade the endothelial surface layer: Implications 
for platelet-endothelial cell adhesion. Circulation. 2000; 101: 1500-
1502. doi: 10.1161/01.cir.101.13.1500

77.  Constantinescu AA, Vink H, Spaan JA. Elevated capillary 
tube hematocrit reflects degradation of endothelial cell glycocalyx 
by oxidized LDL. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2001; 280(3): H1051-
H1057. doi: 10.1152/ajpheart.2001.280.3.H1051

78.  Jialal  I, Traber  M, Devaraj  S. Is there a vitamin  E para-
dox? Curr Opin Lipidol. 2001; 12: 49-53. doi:  10.1097/00041433-
200102000-00009

79.  Kuller LH. A time to stop prescribing antioxidant vitamins 
to prevent and treat heart disease? Arterioscler Tromb Vasc Biol. 
2001; 21(8): 1253.

80.  Steinberg D. Is there a potential therapeutic role for vita-
min E or other antioxidants in atherosclerosis? Curr Opin Lipidol. 
2000; 11(6): 603-607. doi: 10.1097/00041433-200012000-00006

81.  Witztum JL, Steinberg D. The oxidative modification hy-
pothesis of atherosclerosis: Does it hold for humans? Trends Cardio-
vasc Med. 2001; 11(3-4): 93-102. doi: 10.1016/s1050-1738(01)00111-6

82.  Steinberg  D, Witztum  JL. Is the oxidative modification 
hypothesis relevant to human atherosclerosis? Do the antioxidant 
trials conducted to date refute the hypothesis? Circulation. 2002; 
105(17): 2107-2111. doi: 10.1161/01.cir.0000014762.06201.06

83.  Losonczy KG, Harris TB, Havlik RJ. Vitamin E and vitamin C 
supplement use and risk of all-cause and coronary heart disease 
mortality in older persons: The established populations for epide-
miologic studies of the elderly. Am J Clin Nutr. 1996; 64(2): 190-196. 
doi: 10.1093/ajcn/64.2.190

84.  Steinberg  D. Antioxidant vitamins and coronary heart 
disease. New Engl J Med. 1993; 328(20): 1487-1489. doi: 10.1056/
NEJM199305203282012

85.  Steinberg D. Clinical trials of antioxidants in atherosclero-
sis: are we doing the right thing? Lancet. 1995; 346(8966): 36-38. 
doi: 10.1016/s0140-6736(95)92657-7

86.  Hodis HN, Mack WJ, La Bree L, Cashin-Hemphill L, Seva-
nian A, Johnson R, et al. Serial coronary angiographic evidence 
that antioxidant vitamin intake reduces progression of coronary 
artery atherosclerosis. JAMA. 1995; 273(23): 1849-1854

87.  Rimm  EB, Stumpfer  MJ, Ascherio  A, Giovannucci  E, 
Colditz  GA, Willett WC. Vitamin  E consumption and the risk 
of coronary heart disease in man. New Engl J Med. 1993; 328(20): 
1450-1456. doi: 10.1056/NEJM199305203282004

88.  Stumpfer  MJ, Hennekens  CH, Manson  JE, Colditz  GA, 
Rosner B, Willett WC. Vitamin E consumption and the risk of coro-
nary disease in women. New Engl J Med. 1993; 328(20): 1444-1449. 
doi: 10.1056/NEJM199305203282003

89.  Stephens NG, Parsons A, Schofield PM, Kelly F, Cheese-
man  K, Mitchinson  MJ, et  al. Randomised controlled trial of  vi-
tamin  E in patients with coronary disease: Cambridge Heart 
Antioxidant Study (CHAOS). Lancet. 1996; 347(9004): 781-786. 
doi: 10.1016/s0140-6736(96)90866-1

90.  Boaz M, Smetana S, Weinstein T, Matas Z, Gafter U, Iaina A, 
et al. Secondary prevention with antioxidants of cardiovascular 
disease in endstage renal disease (SPACE): Randomised placebo-
controlled trial. Lancet. 2000; 356(9237): 1213-1218. doi: 10.1016/
s0140-6736(00)02783-5 

91.  Тhe Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Preven-
tion Study Group. The effect of  vitamin  E and beta-carotene 

on  the incidence of lung cancer and other cancers in male 
smokers. New Engl J Med. 1994; 330(15): 1029-1035. doi:10.1056/
NEJM199404143301501

92.  Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto miocardico. Dietary supplementation with n-3 polyun-
saturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: Re-
sults of the GISSI-Prevenzione trial. Lancet. 1999; 354(9177): 447-455.

93.  The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study 
Investigators; Yusuf  S, Dagenais  G, Pogue  J, Bosch  J, Sleight  P. 
Vitamin  E supplementation and cardiovascular events in high-
risk patients. New Engl J Med. 2000; 342(3): 154-160. doi: 10.1056/
NEJM200001203420302

94.  Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF 
Heart Protection Study of antioxidant vitamin supplementation 
in 20536 high-risk individuals: A randomized placebo-controlled 
trial. Lancet. 2002; 360: 23-33. doi: 10.1016/S0140-6736(02)09328-5

95.  Traber  MG, Burton  GW, Ingold  KU, Kayden  HJ. RRR- 
and SRR- alpha-tocopherols are secreted without discrimination 
in human chylomicrons, but RRR-alpha-tocopherol is preferentially 
secreted in very low density lipoproteins. J Lipid Res. 1990; 31(4): 
675-685.

96.  Bowry VW, Ingold KU, Stocker R. Vitamin E in human low-
density lipoprotein. When and how antioxidant becomes a pro-
oxidant. Biochem J. 1992; 288(Pt 2): 341-344. doi: 10.1042/bj2880341

97.  Stocker R, Bowry VW, Frei B. Ubiquinol-10 protect human 
low density lipoprotein more efficiently against lipid peroxidation 
than does α-tocopherol. Proc Natl Acad Sci U S A. 1991; 88(5): 1646-
1650. doi: 10.1073/pnas.88.5.1646

98.  Mohr D, Bowry VW, Stocker R. Dietary supplementation 
with coenzyme Q10 results in  increased levels of ubiquinol-10 
within circulating lipoproteins and increased resistance of human 
low-density lipoprotein to the initiation of lipid peroxidation. 
Biochim Biophys Acta. 1992; 1126(3): 247-254. doi: 10.1016/0005-
2760(92)90237-p

99.  Ahmadvand H, Mabuchi H, Nohara A, Kobayahi J, Kawa-
shiri MA. Effects of coenzyme Q(10) on LDL oxidation in vitro. Acta 
Med Iran. 2013; 51(1): 12-18.

100.  Lankin VZ, Tikhaze AK, Kukharchuk VV, Konovalova GG, 
Pisarenko OI, Kaminnyi AI, et al. Antioxidants decreases the intensi-
fication of low density lipoprotein free radical peroxidation during 
therapy with statins. Mol Cell Biochem. 2003; 249(1-2): 129-140.

101.  Stocker R. Natural antioxidants and atherosclerosis. Asia 
Pac J Clin Nutr. 1993; 2(Suppl 1): 15-20.

102.  Frei B, Kim MC, Ames BN. Ubiquinol-10 is an effective 
lipid-soluble antioxidant at physiological concentrations. Proc Nat 
Acad Sci U S A. 1990; 87: 4879-4883. doi: 10.1073/pnas.87.12.4879

103.  Beyer RE. The role of ascorbate in antioxidant protection 
of biomembranes: Interaction with vitamin E and coenzyme Q. J Bi-
oenerg Biomembr.1994; 26(4): 349-358. doi: 10.1007/BF00762775

104.  Packer  JE, Slater TF, Willson  RL. Direct observation 
of  a  free radical interaction between vitamin  E and vitamin  C. 
Nature. 1979; 278(5706): 737-738. doi: 10.1038/278737a0

105.  Niki E, Saito T, Kawakami A, Kamiya Y. Inhibition of oxi-
dation of methyl linoleate in solution by vitamin E and vitamin C. 
J Biol Chem. 1984; 259(7): 4177-4182.

106.  Lankin V. The enzymatic systems in the regulation of free 
radical lipid peroxidation. Free Radicals, Nitric Oxide, and Inflamma-
tion: Molecular, Biochemical, and Clinical Aspects. Amsterdam: IOS 
Press; 2003; 344: 8-23.



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

24
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

107.  Tikhaze  AK, Konovalova  GG, Lankin VZ, Kaminnyi  AI, 
Kaminnaja VI, Ruuge EK, et al. Effect of ubiquinone Q(10) and an-
tioxidant  vitamins on free radical oxidation of phospholipids 
in biological membranes of rat liver. Bull Exp Biol Med (Mosc). 2005; 
140(2): 181-183. doi: 10.1007/s10517-005-0439-3 

108.  Kagan VE, Freisleben HJ, Tsuchiya M, Forte T, Packer L. 
Generation of probucol radicals and their reduction by ascor-
bate and dihydrolipoic acid in human low density lipoproteins. 
Free Rad Res Communs. 1991; 15(5): 265-76. doi:  10.3109/ 
10715769109105222

109.  Shumaev KB, Ruuge EK, Dmitrovsky AA, Bykhovsky VYa, 
Kukharchuk VV. Effect of lipid peroxidation products and antioxi-
dants on the formation of probucol radical in low density lipopro-
teins. Biochemistry (Mosc). 1997; 62(6): 657-660 

110.  Tikhaze  AK, Lankin VZ, Konovalova  GG, Shumaev  KB, 
Kaminnyi AI, Kozachenko AI, et al. Antioxidant probucol as an ef-
fective scavenger of lipid radicals in low density lipoproteins in vivo 
and in vitro. Bull Exper Biol Med (Mosc). 1999; 128(2): 818-821 

111.  Ruggiero-Lopez D, Lecomte M, Moinet G, Patereau G, 
Lagarde M, Wiernsperger N. Reaction of metformin with dicarbonyl 
compounds. Possible implication in the inhibition of  advanced 
glycation end product formation. Biochem Pharmacol. 1999; 58(11): 
1765-1773. doi: 10.1016/s0006-2952(99)00263-4

112.  Beisswenger P, Ruggiero-Lopez D. Metformin inhibition 
of glycation processes. Diabetes Metab. 2003; 29(4  Pt  2): 6S95-
6S103. doi: 10.1016/s1262-3636(03)72793-1

113.  Wang G, Wang Y, Yang Q, Xu C, Zheng Y, Wang L, et al. 
Metformin prevents methylglyoxal-induced apoptosis by suppress-
ing oxidative stress in vitro and in vivo. Cell Death Dis. 2022; 13(1): 
29. doi: 10.1038/s41419-021-04478-x

114.  Boldyrev AA, Aldini G, Derave W. Physiology and patho-
physiology of carnosine. Physiol Rev. 2013; 93(4): 1803-1845. 
doi: 10.1152/physrev.00039.2012

115.  Reddy VP, Garrett  MR, Perry  G, Smith  MA. Carnosine: 
A versatile antioxidant and antiglycating agent. Sci Aging Knowl-
edge Environ. 2005; 18: e12. doi: 10.1126/sageke.2005.18.pe12

Сведения об авторах
Ланкин Вадим Зиновьевич – доктор биологических наук, профессор, руководитель отдела биохимии свободнорадикальных процессов, ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, e-mail: lankin0309@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-8018-0296
Тихазе Алла Карловна – доктор медицинских наук, профессор, главный научный сотрудник отдела биохимии свободнорадикальных процессов, ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, e-mail: allatikhaze@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-3870-9923
Косач Валерия Ярославовна – врач-кардиолог, аспирант, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава 
России, e-mail: cardiology81@gmail.com
Коновалова Галина Георгиевна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник отдела биохимии свободнорадикальных процессов, ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, e-mail: gavakon5050@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0172-9472
Кудряшова Анна Викторовна – лаборант-исследователь отдела биохимии свободнорадикальных процессов, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кар-
диологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, e-mail: an.25.kud@gmail.com

Information about the authors
Vadim Z. Lankin – Dr. Sc. (Biol.), Professor, Head of the Department of Biochemistry of Free-Radical Processes, National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov, 
e-mail: lankin0309@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-8018-0296
Alla  K. Tikhaze – Dr.  Sc. (Med.), Professor, Chief Research Officer at the Department of Biochemistry of Free-Radical Processes, National Medical Research Centre of Cardiology named 
after Academician E.I. Chazov, e-mail: allatikhaze@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-3870-9923
Valeriya Ya. Kosach – Cardiologist, Postgraduate, National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov, e-mail: cardiology81@gmail.com
Galina  G. Konovalova – Cand.  Sc. (Biol.), Senior Research Officer at the Department of Biochemistry of Free-Radical Processes, National Medical Research Centre of Cardiology named 
after Academician E.I. Chazov, e-mail: gavakon5050@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0172-9472
Anna V. Kudryashova – Clinical Research Assistant at the Department of Biochemistry of Free-Radical Processes, National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician 
E.I. Chazov, e-mail: an.25.kud@gmail.com



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

25
Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  Discussion papers, lectures, new trends in medical science

Эффекторные звенья метаболизма при диет-индуцированном 
и генетически детерминированном ожирении: 
полнотранскриптомное исследование ткани печени 
на экспериментальных моделях у грызунов

Апрятин С.А. 1,  
Трусов Н.В. 2,  
Гмошинский И.В. 2,  
Тутельян В.А. 2, 3

1  Институт трансляционной 
биомедицины, ФГБОУ ВО  
«Санкт-Петербургский государственный 
университет» (199034, г. Санкт-Петербург, 
Университетская наб., 7–9, Россия) 
2  ФГБУН «Федеральный 
исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи» 
(109240, г. Москва, Устьинский пр-д, 2/14, 
Россия) 
3  ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский 
Университет) (119991, г. Москва, 
ул. Трубецкая, 8, стр. 2, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Гмошинский Иван Всеволодович,  
e-mail: gmosh@ion.ru

Статья поступила: 12.10.2022
Статья принята: 25.05.2023
Статья опубликована: 11.07.2023

Резюме

Обоснование.  При разработке методов персонализированной диетотерапии 
ожирения актуальной задачей является изучение молекулярно-генетических 
особенностей его патогенеза с использованием экспериментальных моделей 
у лабораторных животных.
Цель исследования.  Определение эффекторных звеньев метаболизма при ожи-
рении на  основе сравнительного анализа полнотранскриптомных профилей 
ткани печени мышей и крыс различных линий.
Методы.  Проведён сравнительный анализ изменений транскриптома печени 
крыс и мышей, получавших рационы с избыточной калорийностью и липогенным 
действием. Данные полнотранскриптомного профилирования с использованием 
технологии ДНК-микрочипов были представлены ранее в 8 публикациях.
Результаты.  У мышей трёх линий, получавших высокоуглеводный высокожировой 
рацион (ВУВЖР), выявлена достоверная дифференциальная экспрессия (ДЭ) 1849 генов, 
из которых 74 совместно ответили как минимум в двух группах животных. У крыс 
линий Wistar и Zuckerfa на потребление ВУВЖР ответили 2109 генов, из них 242 – 
в двух группах животных совместно. Для грызунов, различающихся по генетической 
предрасположенности к развитию диет-индуцированного ожирения, были опре-
делены группы генов, ответивших противоположной по знаку ДЭ (в зависимости 
от  генотипа) в  ответ на потребление ВУВЖР. Биоинформатический анализ 
позволил установить наличие у крыс 43, а у мышей – 77 метаболических путей, 
являющихся мишенями воздействия применяемых экспериментальных рационов.  
Из них 4 – путь обмена ретиноидов, сопряжённый с ним PPAR-сигнальный путь, мета-
болизм ксенобиотиков и метаболизм лекарственных препаратов под действием 
системы цитохрома P450 – ответили у всех групп животных (за исключением самок 
мышей). Показана важная роль экспрессии гена Tat, кодирующего тирозинамино-
трансферазу, в модуляции синтеза биогенных аминов при диет-индуцированном 
ожирении, что, возможно, является новой нейрометаболической регуляторной 
функцией печени в ответ на потребление высококалорийных рационов.
Заключение.  Анализ результатов полнотранскриптомных исследований пока-
зал, что в пределах каждого изученного вида (Rattus rattus и Mus domesticus) и пола 
животных можно выявить ряд генетических вариантов с большей или меньшей 
склонностью к развитию фенотипа диет-индуцированного ожирения; при этом 
в пределах каждого из этих вариантов отмечается во многом сходный характер 
ответа эффекторных звеньев метаболизма на потребление гиперкалорийного 
рациона. Эта закономерность создаёт новые перспективы для трансляции 
результатов транскриптомных и метаболомных исследований на лабораторных 
животных в клиническую практику для обоснования новых подходов к персонали-
зированной диетотерапии алиментарно-зависимых заболеваний у пациентов, 
различающихся по генетической предрасположенности к ожирению.

Ключевые слова:  ожирение, in vivo модели, крысы, мыши, печень, транскрип-
том, метаболические пути, нейрометаболическая функция

Для цитирования:  Апрятин С.А., Трусов Н.В., Гмошинский И.В., Тутельян В.А. Эффектор-
ные звенья метаболизма при диет-индуцированном и генетически детерминированном 
ожирении: полнотранскриптомное исследование ткани печени на экспериментальных 
моделях у грызунов. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 25-41. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.3
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Abstract

Background.  When developing methods for personalized diet therapy of obesity, 
an urgent task is to study the molecular genetics features of the obesity pathogenesis 
using in vivo experimental models in laboratory animals.
The aim.  To determine metabolism effector links in obesity based on a comparative 
analysis of full-transcriptome profiles of the liver tissue of mice and rats of various 
strains.
Materials and methods.  We carried out a comparative analysis of the changes 
in liver transcriptome in rats and mice fed with diets of excessive energy value and ex-
erting lipogenic effect. Data of full-transcriptome profiling using DNA microarray 
technology have been presented previously in 8 publications.
Results.  In three strains of mice treated with a high-carbohydrate high-fat 
diet (HCHFD), a  significant differential expression (DE) of 1849  genes was re-
vealed, of which 74  genes responded jointly in at least two groups of animals. 
In Wistar and Zuckerfa rats, 2109 genes responded to the consumption of HCHFD, 
of which 242 genes responded jointly in two groups of animals. For rodents differ-
ent in genetic predisposition to the development of diet-induced obesity, the groups 
of genes that responded with the opposite sign of DE (depending on the genotype) 
in reaction to the consumption of HCHFD were identified. Bioinformatical analysis 
allowed establishing the presence of 43 metabolic pathways, which are targeted 
for the applied experimental diets exposure, in rats and 77 pathways – in mice. Four 
of these pathways – the pathway of retinoid metabolism, PPAR signaling pathway 
associated with it the previous one, xenobiotics metabolism and drugs metabolism 
mediated by cytochrome P450 system – responded in all groups of animals (except 
for female mice). The importance of the expression of Tat gene encoding tyrosine 
aminotransferase in the modulation of biogenic amines synthesis in diet-induced 
obesity was shown, which may represent a new neurometabolic regulatory function 
of the liver in response to the consumption of high-calorie diets.
Conclusion.  The analysis of the results of full-transcriptome studies showed 
that within each studied species (Rattus rattus and Mus domesticus) and animal sex, 
a number of genetic variants with a greater or lesser predisposition to the develop-
ment of diet-induced obesity phenotype can be identified; and at the same time, 
within these variants, there is a largely similar pattern in the response of metabo-
lism effector links to hypercaloric dietary intake. This pattern creates new prospects 
for translating the results of transcriptomic and metabolomic studies of laboratory 
animals into clinical practice in order to substantiate new approaches to personal-
ized diet therapy of alimentary dependent diseases in patients with different genetic 
predisposition to obesity.

Key words:  obesity, in vivo models, rats, mice, liver, transcriptome, metabolic path-
ways, neurometabolic function
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Введение

Алиментарно-зависимые заболевания, ведущей при-
чиной развития которых является избыточное по энер-
гетической ценности и (или) несбалансированное пи-
тание, представляют собой один из главных вызовов 
для  современной медицины. В последние годы нако-
плен большой объём экспериментальных данных о том, 
что в основе патогенеза алиментарно-зависимых заболе-
ваний лежит влияние избыточного либо несбалансиро-
ванного поступления макронутриентов – жиров и угле-
водов – на экспрессию большого числа генов, функцио-
нально связанных с процессами липогенеза, углеводно-
энергетического и белкового обменов, терморегуляции, 
системного воспаления, циркадных ритмов, контроля 
количества потребляемой пищи. При этом амплитуда 
и направленность изменений экспрессии генов вслед-
ствие воздействия диетических факторов определяют-
ся как генотипом организма (наличием полиморфизмов 
в генах ключевых ферментов, регуляторных и транспорт-
ных белков), так и эпигенетическими факторами (мети-
лирование ДНК, ацетилирование гистонов и др.), в свою 
очередь также находящимися под влиянием состава ра-
циона питания [1]. Совокупность вопросов взаимодей-
ствия генотипа организма с таким важнейшим фактором 
внешней среды, как состав пищевых веществ рациона, 
в  формировании фенотипа на молекулярном, клеточ-
ном, тканевом, органном и организменном уровнях яв-
ляется предметом исследования нового раздела науки 
о питании, известного как нутригеномика [2].

Получаемые в ходе нутригеномных исследований 
данные играют важную роль при разработке методов 
персонализированной диетотерапии алиментарно-за-
висимых заболеваний, комплексно учитывающих такие 
факторы, как генотип больного, состояние его питания, 
стадия и тяжесть патологического процесса. Посколь-
ку проведение нутригеномных исследований в клинике 
встречает определённые трудности, связанные с выбо-
ром подходящего биосубстрата, востребованными яв-
ляются доклинические исследования на эксперимен-
тальных in vivo моделях соответствующих заболеваний 
у лабораторных животных, характеризуемых различной 
генетически-детерминированной склонностью к нару-
шениям липидного и углеводно-энергетического обме-
нов. Была разработана серия таких моделей, основанных 
на использовании как генетически-модифицированных 
(мутантных или нокаутных), так и принадлежащих к кон-
венциональным линиям животных, получающих с  ра-
ционом избыток жира, простых сахаров или их комби-
нацию (т. н. «диету западного типа» или «диету кафете-
рия») [3]. С использованием современных методов мо-
лекулярной генетики и транскриптомики был получен 
значительный объём данных о том, что у таких живот-
ных в процессе развития ожирения происходят стойкие 
изменения экспрессии ключевых групп генов, отвечаю-
щих за процессы метаболизма в печени и жировой тка-
ни. Так, у мышей, получавших в течение 1 года высоко-
углеводно-высокожировой рацион (ВУВЖР), наблюдает-
ся дифференциальная экспрессия (ДЭ) генов, отвечаю-

щих за метаболические пути β-окисления жирных кис-
лот, биосинтеза и деградации стероидных гормонов, 
PPAR-сигналинга, процессинга и презентации антиге-
нов, протеасомной деградации белка [4]. Методы транс-
криптомики были использованы для выявления эффек-
торных генов, являющихся мишенями воздействия дие-
тических факторов у собак, получавших гиперкалорий-
ный рацион [5], у мышей с диет-индуцированным ожире-
нием (ДИО) и неалкогольной жировой болезнью печени 
[6]. Были охарактеризованы эпигенетические факторы, 
способствующие передаче фенотипа ожирения от бере-
менных самок грызунов к их потомству [7]. При наличии 
подходящего, согласно требованиям медицинской эти-
ки, биоматериала (например, образцов белой жировой 
ткани, получаемых в ходе бариатрического хирургиче-
ского вмешательства) возникает возможность трансля-
ции транскриптомных диагностических критериев в кли-
ническую практику [8].

Вместе с тем в литературе в настоящее время недо-
статочно освещён вопрос о природе нутригеномных ме-
ханизмов, определяющих бóльшую или меньшую пред-
расположенность организма к развитию алиментарно-
го ожирения, что может быть установлено путём срав-
нительного анализа результатов транскриптомных ис-
следований, выполненных с использованием животных 
различных видов и линий. В серии работ, выполненных 
в ФГБУН «Федеральный исследовательский центр пита-
ния, биотехнологии и безопасности пищи» на протяже-
нии 2017–2022 гг., метод полнотранскриптомного ана-
лиза ткани печени на ДНК-микрочипе был использо-
ван для выявления эффекторных звеньев метаболизма 
– мишеней воздействия минорных биологически-ак-
тивных веществ рациона (БАВ), таких как полифеноль-
ные соединения, l-карнитин, аминокислоты, на моделях 
ДИО и спонтанного (генетически-детерминированного) 
ожирения у крыс и мышей [9–13]. Ряд использованных 
при этом линий крыс (Wistar и Zuckerfa), а также мышей 
(самцы линий C57Bl/6J, DBA/2J, терагибридные мыши) 
различались по степени выраженности фенотипа ожи-
рения при потреблении рационов с избыточной кало-
рийностью, однако вопрос о том, какие различия в по-
казателях транскриптома являются наиболее значимы-
ми у животных, более или менее склонных к развитию 
ДИО, не получил достаточного освещения в указанных 
публикациях.

Целью настоящей работы является анализ данных 
транскриптомных исследований по вопросу о характере 
ответа транскриптома печени на гиперкалорийные ра-
ционы в сравнительном аспекте у крыс и мышей различ-
ных линий, различающихся по восприимчивости к разви-
тию диет-индуцированного или спонтанного ожирения.

Материалы и методы исследования

В работе использованы материалы полнотранскрип-
томных исследований, выполненных у  мышей и крыс 
различного пола и линий, получавших на протяжении 
8–9  недель сбалансированный контрольный рацион 
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по  AIN-93M или модифицированные полусинтетиче-
ские рационы с относительным избытком жира (высо-
кожировой рацион (ВЖР)), простого углевода фрукто-
зы (высокофруктозный рацион (ВФР)), их комбинации 
(ВУВЖР) или холестерина (высокохолестериновый раци-
он (ВХР)). В таблице 1 содержится сводка экспериментов 
со ссылками на публикации, раскрывающие их дизайн. 
Все исследования были проведены с соблюдением пра-
вил биомедицинской этики и были одобрены решени-
ем Этического комитета ФГБУН «Федеральный исследо-
вательский центр питания, биотехнологии и безопасно-
сти пищи» (протокол № 4 от 20.04.2017).

После выведения животных из эксперимента от них 
получали пробы ткани печени, из которых выделяли об-
щую РНК с помощью реактивов набора Agilent Total RNA 
Isolation Mini Kit (Agilent Technologies, Inc., США) и выпол-
няли полнотранскриптомный анализ на ДНК-микрочипах 
Gene Expression Hybridization Kit (Agilent Technologies, Inc., 
США) по протоколу Agilent One-Color Microarray-Based 
Gene Expression Analysis Low Input Quick Amp Labeling, 
version 6.8 (Agilent Technologies, Inc., США), применяя ав-
торизованное сертифицированное оборудование фир-
мы-изготовителя (Agilent Technologies, Inc., США).

Использованные ДНК-микрочипы различных се-
рий содержали от 30  000 до 32  000  аннотированных 
индивидуальных комплементарных последовательно-
стей генома крыс или мышей, включая нетранслируе-
мые последовательности ДНК и сплайсинговые вари-
анты. Во всех экспериментах на микрочипах было про-
анализировано по 4 независимых образца матричной 
РНК (мРНК) из каждой группы животных. Сканирование 
микрочипов выполняли на приборе SureScan Microarray 
Scaner (Agilent Technologies, Inc., США). Величину ДЭ ге-
нов, определённую путём анализа микрочипов, выра-
жали в виде двоичного логарифма изменения флуорес-
ценции (log2FC) по сравнению с контрольными группа-
ми животных, получавшими сбалансированный раци-
он, или по сравнению с внутренними контролями ми-
крочипа (Spike-In). Данные о ДЭ загружали в среду «R» 
и проводили биоинформатический анализ с квантиль-
ной нормализацией и дальнейшим анализом в пакете 
limma. Для выявления метаболических путей с исполь-
зованием международного ресурса Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGGs) и их визуализации при-
меняли пакеты AnnotationDbi, org.Rn.eg.db, pathview, 
gage, gageData. Статистическую значимость изменения 

Вид, пол 
животных Линия In vivo модель Состав экспериментального рациона2 Ссылки  

на публикации

Крысы-самки Wistar1 Метаболический 
синдром (МетС)

Полусинтетический по AIN-93M с заменой питьевой 
воды на 30%-й раствор фруктозы (ВФР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 МетС ВФР [9]

Крысы-самки Wistar1 Дислипидемия 
(Дис)

Полусинтетический по AIN-93M с заменой 0,5 % жира  
по массе рациона на холестерин (ВХР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 Дис ВХР [9]

Крысы-самки Wistar1 ДИО Полусинтетический по AIN-93M с заменой 20 % крахмала 
по массе рациона на жир (ВЖР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 ДИО ВЖР [9]

Крысы-самцы Wistar1 ДИО
Полусинтетический по AIN-93M с заменой 20 % крахмала 
по массе рациона на жир, питьевой воды – на 20%-й  
раствор фруктозы (ВУВЖР)

[11, 12]

Крысы-самцы Zuckerfa 3 ДИО ВУВЖР [13]

Мыши-самки C57Bl/6J1 ДИО ВУВЖР [9]

Мыши-самцы C57Bl/6J1 ДИО ВУВЖР [13]

Мыши-самцы DBA/2J1 ДИО ВУВЖР [12, 13]

Мыши-самцы Тетрагибриды 
DBCB4 ДИО ВУВЖР [13]

Примечание.  1 – получены из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий» ФМБА России; 2 – животные контрольных групп каждого вида, линии и пола полу-
чали сбалансированный по макронутриентам и основным микронутриентам полусинтетический рацион AIN-93M; 3 – получены из питомника «Charles River» (Италия); 4 – мыши DBCB, гибрид 2-го поколе-
ния (F2), были самостоятельно выведены автором исследования (С.А.А.) в виварии ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи» путём последователь-
ной гибридизации мышей родительских линий DBA/2J, CBA/lac (самок) и BALB/c, С57Black/6J (самцов), как указано в [13].

Т а б ли  ц а   1
Группы экспериментальных животных, 
использованные в экспериментах  
по изучению влияния ожирения 
и дислипидемии на транскриптом печени

T a b le    1
Groups of animals used in experiments  
to study the effect of obesity and dyslipidemia 
on the liver transcriptome
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экспрессии оценивали с использованием Т-теста с мно-
жественной коррекцией Benjamini – Hochberg. Допол-
нительно проводили анализ линейной регрессии с рас-
чётом коэффициентов корреляции между величинами 
ДЭ по Пирсону (R) и их статистической значимости (α). 
Аннотирование генов, ответивших статистически зна-
чимыми величинами ДЭ при развитии ДИО у живот-
ных, осуществляли с использованием международно-
го сетевого ресурса Genemania (https://genemania.org), 
интегрированного с наукометрической базой данных 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Теорети-
ко-множественный анализ, построение диаграмм Вен-
на и тепловых карт проводили с использованием сете-
вого приложения Venny  2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.
es/tools/venny/) и  электронных таблиц MS  Excel  2007 
(Microsoft Corp., США).

Результаты и обсуждение

Ответ транскриптома печени  
на развитие ДИО у мышей

В результате полнотранскриптомного анализа пече-
ни мышей четырёх групп, принадлежащих к трём лини-
ям (самки и самцы линии C57Bl/6J, самцы линии DBA2J, 
самцы-тетрагибриды DBCB), при сравнении животных, 
получавших ВУВЖР, с мышами контрольных групп выяв-
лена ДЭ на уровне свыше 0,5 единиц по модулю log2(FC) 
(то есть в 1,41 раза и более в сторону как повышения, 
так и снижения) для 1849 генов, из которых 74 гена от-
ветили как минимум в двух группах животных совмест-
но. Полные данные о проведённых экспериментах пред-
ставлены ранее [9, 13]. Анализ «тепловой карты» ДЭ 
этих генов (рис. 1а) показал, что наибольшим сходством 
по профилю ДЭ в ответ на потребление ВУВЖР отлича-
ются самцы линейных мышей C57Bl/6J и DBA2J, облада-
ющие, по данным ранее проведённых исследований, 
сравнительно высокой фенотипической резистентно-
стью к развитию ДИО [13], к которым примыкают сам-
ки мышей C57Bl/6J, а мыши-тетрагибриды DBCB харак-
теризуются наименьшей степенью сходства с остальны-
ми группами. При этом именно терагибридные мыши 
были наиболее фенотипически склонны к развитию 
ДИО по данным прибавки массы тела и морфологиче-
ским признакам жировой дистрофии печени [13]. Ре-
грессионный анализ показал, что между величинами ДЭ 
генов, совместно ответивших у самцов C57Bl/6J и DBA2J 
(рис. 1б), наблюдается статистически значимая положи-
тельная линейная регрессия (R = +0,562; α = 0,005), тогда 
как для самцов DBA2J и тетрагибридов DBCB (рис. 1в) со-
ответствующая регрессия была, напротив, отрицатель-
ной (R = –0,689; α < 0,001), а для сравнений ДЭ между мы-
шами DBCB и самцами C57Bl/6J, а также между самцами 
и самками последней линии (рис. 1г, д) статистически 
значимая регрессия отсутствовала (α > 0,1).

Таким образом, профиль генетической экспрессии 
в разных линиях мышей, фенотипически сходных по ре-
зистентности к развитию ДИО, в основном согласуется, 
тогда как у мышей, выражено различающихся по склон-

ности к развитию ДИО (таких как DBA2J и DBCB), направ-
ленность ДЭ оказывается в значительной степени про-
тивоположной.

Аннотирование генов, ответивших достоверной ДЭ 
у мышей различных линий, показало несколько групп ге-
нов, ответивших противоположными по знаку величи-
нами ДЭ на потребление ВУВЖР у мышей-тетрагибри-
дов DBCB и линейных животных DBA/2J, C57Bl/6J, вхо-
дящих в число родительских линий указанного тетраги-
брида. Из них наиболее представительными явились две 
группы генов, входящих в метаболические пути липид-
ного обмена, первая из которых включала Tff3, Scd1, Pltp 
(положительная ДЭ у DBCB и отрицательная – у DBA2J 
и (или) C57Bl/6J мышей), а вторая – Pparg, Usp18, Crot, 
Ifi202b, Mvk, Sqle, Msmo1, Idi1 (направленность ДЭ – про-
тивоположная первой группе). Экспрессия Tff3 в пече-
ни грызунов в высокой степени подвержена изменени-
ям в моделях раннего диабета и жировой болезнью пе-
чени. Белок TFF3 уменьшал стеатоз печени, вызванный 
диетой с высоким содержанием жиров, за счёт увеличе-
ния окисления жирных кислот, опосредованного PPARα 
[14]. Функция Scd1 – синтез олеата из стеарата и пальми-
тоолеата из пальмитата. Подавление экспрессии Scd1 за-
щищает мышей от развития печёночного стеатоза и ожи-
рения [13]. Ген Pltp отвечает за процессы синтеза фосфо-
липидов, входящих в состав слёзной жидкости, легочно-
го сурфактанта и др. У мышей с нокаутом данного гена 
в плазме крови снижались концентрации холестерина, 
фосфолипидов, аполипопротеина A1 и аполипопротеи-
на B, липопротеинов высокой плотности. При этом PLTP 
защищал мышей от развития атеросклероза, не вызывая 
накопления липидов в печени [15].

Pparg кодирует ядерный транскрипционный фактор, 
влияющий на элементы генома, называемые перокси-
сомными профераторами и отвечающие за регуляцию 
сложного комплекса генов, участвующих в метаболизме 
и пероксисомном β-окислении жирных кислот, диффе-
ренцировке адипоцитов и гомеостазе глюкозы. Его экс-
прессия связана с другими генами семейства Ppar, а так-
же Fabp4, Mapk1 и др. Функция PPARγ осуществляется 
в ансамбле c ретиноидными X-рецепторами RXR. Доказа-
на роль Pparg в активации жирозапасающих клеток Ито 
печени [16]. Ген Crot отвечает за присоединение остатков 
среднецепочечных жирных кислот к карнитину в ходе 
их пероксисомного β-окисления [13]. Usp18 стимулиру-
ет липолиз, окисление жирных кислот в трансформиро-
ванных клетках лёгочного эпителия, защищает мышей 
от стеатоза печени и развития инсулиновой резистент-
ности [17]. С ним тесно связана экспрессия гена Ifi202b, 
который участвует в дифференцировке стволовых жи-
ровых клеток в зрелые адипоциты. Повышенная экс-
прессия Ifi202b стимулирует адипогенез у мышей и лю-
дей [18]. Сходный профиль экспрессии у мышей-тетера-
гибридов в сравнении с линейными мышами отмечен 
у функционально тесно связанной группы генов Msmo1, 
Mvk, Idi1, Sqle1, участвующих в процессах обмена холе-
стерина и стероидов. Из них Msmo1, по данным литера-
туры, обладает способностью к подавлению адипогене-
за и дифференцировки незрелых адипоцитов [19]. С дру-
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РИС. 1.  
Сравнительный анализ величин ДЭ генов, совместно отве-
тивших на потребление ВУВЖР у мышей линий DBA/2J (сам-
цы), C57Bl/6J (самцы и самки) и тетрагибрида DBCB (сам-
цы): а – тепловая карта ДЭ генов мышей 4 групп; б – регрес-
сия DBA/2J – C57Bl/6J (самцы); в – регрессия DBA/2J – DBCB; 
г – регрессия C57Bl/6J (самцы) – DBCB; д – регрессия C57Bl/6J 
(самцы) – C57Bl/6J (самки). Расчет степени сходства (X) осу-
ществляли по формуле: X = N × (C – M), где N – общее число 
совместно ответивших генов; С – число генов с совпавшей 
по знаку ДЭ; M – число генов с противоположной по знаку ДЭ

FIG. 1.  
Comparative analysis of the differential expression values of genes 
that jointly responded to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in DBA/2J mice (males), C57Bl/6J (males and females), 
and tetrahybrid DBCB (males): а – heat map of differential expression 
of genes in mice of 4 groups; б – DBA/2J – C57Bl/6J (males) regression; 
в – DBA/2J – DBCB regression; г – C57Bl/6J (males) – DBCB regression; 
д – C57Bl/6J (males) – C57Bl/6J (females) regression. The degree of sim-
ilarity (X) was calculated according to the formula: X = N × (C – M), 
where N is the total number of jointly responding genes; C is the num-
ber of genes with the same sign of differential expression; M is the num-
ber of genes with the opposite sign of differential expression
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гой стороны, Sqle идентифицирован как один из генов, 
способствующих ожирению у мышей [20].

По-разному ответила величинами ДЭ у линейных 
и  тетрагибридных мышей группа генов, участвующих 
в минеральном обмене. Из них Mt1 и Mt2 характеризова-
лись отрицательной ДЭ у мышей DBA/2J и положитель-
ной – у DBCB. Кодируемые этими генами белки представ-
ляют собой металлотионеины, играющие важную роль 
в гомеостазе ряда эссенциальных (медь, цинк, марга-
нец) и токсичных (кадмий, свинец, ртуть) микроэлемен-
тов; при этом количество синтезируемых металлотио-
неинов связано с развитием ожирения и жирового ге-
патоза [13]. В связи с выявленными фактами уместно за-
метить, что в проведённом ранее исследовании на мы-
шах DBA/2J и DBCB, получавших ВУВЖР, было выявлено 
значимое влияние их генотипа на показатели бионако-
пления ряда двухвалентных катионов микроэлементов 
(свинца, марганца, меди, кадмия и др.) [13].

Противоположный профиль ДЭ (положительный 
у линейных мышей и отрицательный – у тетрагибридов 
DBCB) был характерен для Moxd1 и Hamp2. Moxd1 коди-
рует медь-связывающий белок, обладающий активно-
стью β-монооксигеназы дофамина и участвующий в био-
синтезе биогенных аминов октопамина и норадренали-
на. Величины экспрессии Moxd1 и Dbh (dopamine beta 
hydroxylase) тесно связаны между собой по данным ана-
лиза на https://genemania.org. Значение этих данных бу-
дет дополнительно обсуждено ниже. Продуктом экс-
прессии Hamp2 является пептидный гормон гепцидин, 
регулирующий метаболизм железа. Отмечаются повы-
шенное содержание этого белка в плазме крови у детей 
с ожирением, что коррелирует со сниженным статусом 
железа и развитием системного воспаления, оценивае-
мого по продукции интерлейкина (ИЛ) 6 [21].

Противоположной по знаку ДЭ на потребление 
ВУВЖР у мышей тетрагибридов DBCB и линейных мы-
шей ответил также ряд генов, участвующих в презента-
ции антигенов, сигнальных путях цитокинов и развитии 
воспаления. В их числе гены Sucnr1, Cdh1, Raet1e, F2r. Осо-
бенности профилей ДЭ этих генов могут быть соотнесе-
ны с различиями в продукции цитокинов у получающих 
ВУВЖР тетрагибридов DBCB и линейных мышей DBA/2J 
в ответ на потребление ряда БАВ [13].

Ответ транскриптома печени  
на развитие ДИО у крыс

При анализе транскриптома крыс самцов линии 
Zuckerfa, самок линии Wistar и самцов линии Wistar (два 
повтора эксперимента), получавших ВУВЖР, для 2109 ге-
нов выявлена ДЭ на уровне по модулю более 0,5 единиц 
log2(FC) по сравнению с группой животных тех же линий, 
получавших контрольный рацион. Из их числа 174 гена 
ответили совместно у самцов линий Zuckerfa и Wistar; 11 – 
у самцов и самок Wistar; 6 – у самцов Zuckerfa и самок Wistar; 
51 – у самцов Wistar в двух повторных экспериментах. Де-
тальная информация о транскриптоме печени, получен-
ная в данных экспериментах, приведена ранее [10, 11, 13].

Тепловая карта распределения генов по величине 
их  ДЭ (рис.  2а) показывает, что  наибольшее сходство 

в профиле ДЭ наблюдается для самцов линий Wistar 
и  Zuckerfa, отличие которых от самок Wistar является 
более значительным. Согласно рисунку  2б, отмечает-
ся статистически значимая (R = +0,422; α < 0,001), хотя 
и  не  очень мощная положительная регрессия между 
величинами ДЭ для самцов Wistar и Zuckerfa. Из данных 
рисунка 2в следует, что регрессия между ДЭ генов, вос-
произведшейся в двух повторах эксперимента на кры-
сах-самцах Wistar, является положительной, высоко ста-
тистически значимой (R = +0,947; α < 0,001), а регрес-
сионная прямая проходит вблизи начала координат. 
Для самцов и самок линии Wistar (рис. 2г) регрессион-
ная зависимость ДЭ совместно ответивших генов являет-
ся статистически значимой и отрицательной (R = –0,651; 
α = 0,042), то есть реакция транскриптома на потребле-
ние ВУВЖР является в определённой степени рассогла-
сованной между ними.

Аннотирование генов, ответивших противополож-
ной по знаку ДЭ на потребление ВУВЖР у крыс-самцов 
Zuckerfa и Wistar, позволило выявить несколько групп 
генов, отвечающих в процессе развития ДИО, вклю-
чая Abhd2, Cpt1a, Kiss1, Myc, Prlr, Ppp1r3c, Tsc22d1 и Upp2. 
Cpt1a, кодирующий карнитин-пальмитоилтрансферазу 
1-го типа, характеризуется отрицательной экспресси-
ей у самцов Zuckerfa и положительной – у самцов Wistar. 
Положительная экспрессия этого гена, отвечающего 
за процесс β-окисления жирных кислот, рассматрива-
ется как нормальная реакция организма на потребле-
ние избытка жира [13]; можно предположить, что у крыс 
Zuckerfa этот механизм нарушен.

Аналогичный профиль ДЭ свойственен для гена Kiss1, 
кодирующего предшественник нейропептида кисспеп-
тин, предположительно обладающий анорексигенным 
действием (снижающим аппетит и потребление пищи) 
[13]. Согласно многочисленным данным литературы, сни-
жение экспрессии Kiss1 наблюдается в процессе разви-
тия алиментарного ожирения [13]. Ту же направленность 
у крыс двух линий имеет экспрессия Abdh2 (субъедини-
ца гормон-зависимой липазы), Upp2 (кофактор печёноч-
ных X-рецепторов, PPARα- и HNF-4α-сигнальных путей), 
Tsc22d1 (ко-регулятор PPARα), Prlr (рецептор пролакти-
на, стимулирующий окисление липидов и термогенез 
в бурой жировой ткани, один из кофакторов действия 
дофамина [22]) и Ppp1r3c (протеинфосфатаза, отвечаю-
щая за регуляцию запасания гликогена в клетках печени).

Противоположная по направленности, то есть по-
ложительная у крыс Zuckerfa и отрицательная у самцов 
Wistar, ДЭ отмечена для гена Myc. Он кодирует много-
функциональный ядерный фосфопротеин, играющий 
роль в клеточном цикле, апоптозе и злокачественной 
трансформации. В числе его функций – запуск процес-
сов развития фиброза печени, регуляция отвечающих 
на глюкозу генов через сигнальный путь CHREBP [23].

К следующей группе генов, контрастно ответивших 
на потребление ВУВЖР у крыс двух рассматриваемых ли-
ний, относятся гены, отвечающие за реализацию функ-
ции протоонкогенов (т. е. внутриклеточный сигнальный 
каскад фосфорилирования белков) и стимуляцию апоп-
тоза. Помимо рассмотренного Myc, к ним относятся Jun, 
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РИС. 2.  
Сравнительный анализ величин ДЭ генов, совместно отве-
тивших на потребление ВУВЖР, у крыс линий Zuckerfa (сам-
цы), Wistar (самцы (2 эксперимента) и самки): а – тепловая 
карта ДЭ генов крыс 4 групп; б – регрессия Zuckerfa – Wistar 
(самцы, эксперимент 2019 г.); в – регрессия для двух групп 
самцов Wistar в экспериментах 2018 и 2019 гг.; г – регрессия 
между группами самок и самцов Wistar. Расчёт степени сход-
ства (X) выполнялся по формуле: X = N × (C – M), где N – об-
щее число совместно ответивших генов; С – число генов 
с совпавшей по знаку ДЭ; M – число генов с противоположной 
по знаку ДЭ

FIG. 2.  
Comparative analysis of the differential expression values of genes 
that jointly responded to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in the Zuckerfa rat lines (males), Wistar rats (males 
(2 experiments) and females): а – heat map of differential ex-
pression of genes in 4 groups of rats; б – Zuckerfa – Wistar (males, 
experiment of 2019) regression; в – regression for two groups 
of Wistar males in experiments of 2018 and 2019; г – Wistar females 
and males groups regression. The degree of similarity (X) was cal-
culated according to the formula: X = N × (C – M), where N is the to-
tal number of jointly responding genes; C is the number of genes 
with the same sign of differential expression; M is the number 
of genes with the opposite sign of differential expression
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Atf3, Dusp6,7, Epcam и Casp4. В частности, протеинкиназа 
Jun, положительно экспрессируемая у Zuckerfa и отрица-
тельно – у Wistar, является компонентом сигнальной цепи 
JNK, отвечающей за развитие последствий окислительно-
го стресса, включая апоптоз, и инсулиновой резистентно-
сти. По данным [24], экспрессия Jun повышена у мышей 
с жировым гепатозом, вызванным потреблением ВЖР. 
Jun также функционально связан с  Mlxipl, регулирую-
щим метаболизм глюкозы, и рассмотренным выше Kiss1.

Среди дифференциально экспрессированных генов, 
участвующих в процессах воспаления и сигнальных путях 
цитокинов, положительной ДЭ у Zuckerfa и отрицательной 
у Wistar отличаются гены Ccl3 (Mip-1a), CD274,276 и Cish, 
а противоположным профилем ДЭ – Ackr2, Bcl6 и Bmf. 
Из них Bcl6 – это функционально значимый ген, продукт 
экспрессии которого подавляет пролиферацию макро-
фагов, стимулированную ИЛ-6 [25], синтез ИЛ-18 и диф-
ференцировку Th2-клеток, что в совокупности может 
вносить вклад в купирование системного воспаления, 
вызванного избыточным адипогенезом. У крыс Zuckerfa 
данный молекулярный механизм, по-видимому, нарушен.

Следует также указать на противоположную направ-
ленность у крыс Zuсkerfa и Wistar вызванной ВУВЖР ДЭ 
ряда генов (Aox3, Bmp1, Gpx2, Hspb1, Lox4, Pir), отвечаю-
щих за процессы минерального обмена (связывание же-
леза, меди), функцию биоантиоксидантов (селена) и ин-
гибирование окислительного стресса. Это же относит-
ся к таким генам метаболического пути стероидных гор-
монов, как Cyp8b1 и Nrg1, а также обмена и транспорта 
аминокислот (Gpt, Slc16a10). При этом аланиновая ами-
нотрансфераза (АлАТ), экспрессия которой снижается 
у крыс Zuckerfa и активируется у крыс Wistar при потре-
блении ВУВЖР, является геном, подавляемым инсулином 
и, подобно рассматриваемой ниже Tat, стимулируемым 
глюкокортикоидами [26]. АлАТ играет важную роль в ка-
таболизме белка и глюконеогенезе [13].

Сравнение особенностей ответа транскриптома  
печени на ВУВЖР между крысами и мышами
Общими в отношении дифференциальной экспрес-

сии генов для обоих видов грызунов процессами регу-
ляции обмена веществ были гены, входящие в сигналь-
ный путь PPARγ, метаболизм ксенобиотиков цитохрома-
ми P450, обмен ретинола, трансаминирование и другие 
пути метаболизма ароматических аминокислот.

Характерно, что гены, связанные с трансаминиро-
ванием и апоптозом, были активированы у обоих ви-
дов грызунов.

Общие для двух видов грызунов процессы свидетель-
ствуют о том, что трансаминирование и апоптоз являются 
одними из наиболее важных процессов регуляции мета-
болических реакций у грызунов в ответ на потребление 
гиперкалорийного рациона с избытком жиров и простых 
углеводов (ВУВЖР), определяя соотношение катаболиче-
ских и анаболических реакций наряду с другими транса-
миназами, например, аспартатаминотрансфераза (АсАТ) 
и АлАТ. Отличия между двумя видами грызунов могут объ-
ясняться различиями в АТФ-зависимых процессах, регу-
ляторных каскадах (PPARγ), механизмах энергетического 

обмена (коэнзим А), окислительного стресса (глутатион) 
и апоптоза между видами и линиями животных.

Сравнительный анализ результатов исследова-
ний различных линий мышей и крыс выявил 198 общих 
для обоих видов грызунов ДЭ гена (рис. 3). Генами, со-
вместно ответившими дифференциальной экспрессией 
на потребление ВУВЖР хотя бы у одной из изученных ли-
ний мышей и у крыс, явились Cish, Lpin1, Nat8, Pcp4l1, Tsku, 
Bmp7, Cd52, Cd74, Depp1, Fgf21, Idi1, Ihh, Klf10, Lss, Nr1d1, 
Pparg, Tff3, Usp18, Vnn1, причём первые пять из этого спи-
ска ответили как у крыс Zuckerfa, так и у самцов Wistar. 
Некоторые из перечисленных генов играют ключевую 
роль в регуляции процессов окисления липидов, липо-
генеза и пролиферации жировой ткани.

РИС. 3.  
Диаграмма Венна совместно ответивших на потребление 
ВУВЖР ДЭ генов крыс и мышей различных линий
FIG. 3.  
Venn diagram of differential expressions of genes in rats and mice 
of different lines that jointly responded to the consumption of high-
carbohydrate high-fat diet

Так, Lpin1 кодирует фосфолипазу С, генерирующую 
диацилглицерин, являющийся ко-регулятором большого 
числа транскрипционных факторов. При гиперэкспрес-
сии Lpin1 у мышей подавляется развитие алкогольного 
гепатита за счёт ингибирования липолиза и снижения ко-
личества жирных кислот, поступающих в печень, а пода-
вление активности этого гена наблюдается при развитии 
метаболического синдрома [13]. Экспрессия Tsku связа-
на с Ppara, повышается при неалкогольном стеатогепа-
тите [27]. Fgf21 – это важный гепатокин с плейотропной 
функцией, известный как метаболический регулятор го-
меостаза глюкозы и липидов, обладающий анорексиген-
ным действием [28]. Наконец, Vnn1, рассматриваемый как 
биомаркер токсического повреждения почек и находя-
щийся под контролем PPARα, играет роль в воспалении, 
окислительном стрессе и пролиферации клеток [29].

ДЭ гена Tat, кодирующего тирозинаминотрансферазу, 
была выявлена под воздействием ВУВЖР у крыс-самцов 
Wistar и Zuckerfa, мышей-самцов DBA/2J и самок C57Bl/6J, 
а также у спонтанно тучных мышей db/db по сравнению 
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с их родительской линией C57Bl/6J (подробнее описано 
ниже). Другими общими для обоих видов грызунов диф-
ференциально экспрессированными генами были Plekhf1 
(гомолог плекстрина), Atp1b1 (субьединица b1 Na+/‌K+-
АТФазы), Chka (холинкиназа альфа). Cубьединица  b1 
Na+/‌K+-АТФазы Atp1b1 представляет собой плазматиче-
ский мембранный насос с многочисленными физиологи-
ческими функциями. Он поддерживает ионный гомеостаз, 
который имеет решающее значение для выживания, диф-
ференцировки и апоптоза клеток [30]. Схожая с геном Tat 
картина положительной дифференциальной экспресси-
ей в ткани печени была получена для гена Plekhf1 (LAPF) 
у крыс линии Wistar и инбредной линии мышей DBA/2J, 
но не C57Black/6J. Функция данного гена в патогенезе ожи-
рения в настоящее время не ясна. Chka является вторым 
АТФ-зависимым белком, показавшим прямо противопо-
ложные показатели экспрессии печени у мышей и крыс. 
Это может быть связано с различиями в скорости АТФ-
зависимых процессов энергетического обмена между 
двумя видами грызунов (у мышей она выше).

Роль в адипогенезе и развитии ДИО таких генов, 
как Idi1, Cish, Рparg, Tff3 и Usp18, была рассмотрена выше.

Метаболические пути крыс и мышей  
различных линий, ответившие на потребление  

гиперкалорийных и гиперлипидемических  
рационов

Биоинформатический анализ ДЭ генов позволил 
идентифицировать метаболические пути (KEGGs), ста-
тистически значимо изменяющиеся под влиянием экс-
периментальных гиперкалорийных рационов. Подроб-
но полученные сведения о KEGGs-мишенях различных 
диетических воздействий в эксперименте представле-
ны в предыдущих публикациях [9–13].

У мышей линий C57Bl/6J (самцов и самок), самцов 
DBA/2J (в двух повторах эксперимента) и тетрагибридов 
DBCB на уровне статистической значимости p < 0,05 выяв-
лено влияние ВУВЖР на 77 метаболических путей. Анализ 
тепловой карты этих влияний, построенной по величине 
статистической значимости эффекта (pval), показал (рис. 4а), 
что мыши-самцы C57Bl/6J и DBA/2J, а также, с другой сто-
роны, DBA/2J и тетрагибриды DBCB образуют два сходных 
кластера, а их отличие от мышей-самок C57Bl/6J оказыва-
ется более существенным. Таким образом, пол мышей яв-
ляется, по-видимому, более сильным фактором, опреде-
ляющим направленность изменений KEGGs при ДИО по 
сравнению с генотипом (линией). Теоретико-множествен-
ный анализ по методу диаграмм Венна (рис. 4б) свидетель-
ствует об отсутствии метаболических путей, одновремен-
но ответивших на ВУВЖР у мышей всех полов и линий. 
Вместе с тем у мышей-самцов C57Bl/6J и DBA/2J совмест-
но на потребление ВУВЖР ответили 9 метаболических 
путей, у DBA/2J и тетрагибридов DBCB – также 9, у сам-
цов C57Bl/6J и DBCB – 5, у самок и самцов C57Bl/6J – 1. Че-
тыре метаболических пути (mmu00982 Drug metabolism 
– cytochrome P450; mmu00980 Metabolism of xenobiotics 
by cytochrome  P450; mmu00830 Retinol metabolism; 
mmu00330 Arginine and  proline metabolism) ответили 
во всех группах мышей, за исключением самок C57Bl/6J.

Заслуживают внимания различия в характере влия-
ния ВУВЖР на метаболические пути mmu00830 Retinol 
metabolism и сопряжённого с ним mmu03320 PPAR 
signaling pathway у мышей-самцов DBA/2J и DBCB, кон-
трастно различающихся по развитию фенотипа ДИО в от-
вет на потребление ВУВЖР. Как следует из рисунка 4в, 
у  тетрагибридов DBCB имеет место частично обходи-
мый метаболический блок на стадии превращения ви-
тамина А в его активную форму all-trans retinal под дей-
ствием ретинолдегидрогеназы (RDH), что может приво-
дить к снижению продукции 9-cis-retinoate. Последний, 
в свою очередь, является лигандом для RXR-рецептора 
PPAR-сигнального пути (рис.  4г), по-разному экспрес-
сированного у мышей этих двух линий. В совокупности 
с наличием дифференциальной экспрессии PPARβδ-
рецепторов это приводит к серии разнонаправленных 
изменений (частичных или полных метаболических бло-
ков) в процессах транспорта и β-окисления жирных кис-
лот, что, вероятно, находит отражение в рассмотренных 
выше различиях в фенотипе этих животных.

У крыс-самцов Zuckerfa и Wistar в двух повторностях 
исследования (данные экспериментов детально пред-
ставлены в публикациях [11, 13]) потребление ВУВЖР вы-
звало в общей сложности изменения в 43 метаболиче-
ских путях, из которых 7 были общими для всех прове-
дённых исследований (рис. 5а). При сравнении двух па-
раллельных тестов на крысах-самцах Wistar [11, 13] отме-
чено совпадение 18 из 39 (46 % от общей численности) 
идентифицированных KEGGs, что является довольно хо-
рошим показателем для воспроизводимости транскрип-
томных исследований по данным MAQC Consortium (ци-
тируется по [13]) в свете того, что исследования прово-
дились на разных когортах животных и с использовани-
ем ДНК-микрочипов разных серий.

Все 7  метаболических путей, включая rno00830 
Retinol metabolism, rno00980 Metabolism of xenobiotics 
by cytochrome P450, rno00982 Drug metabolism – 
cytochrome  P450, rno03320 PPAR signaling pathway, 
rno00590 Arachidonic acid metabolism, rno00140 Steroid 
hormone biosynthesis, rno01040 Biosynthesis of unsaturated 
fatty acids, ответившие на потребление ВУВЖР во всех 
группах крыс, одновременно ответили на это воздей-
ствие как минимум в части групп мышей, причём пер-
вые четыре из этих KEGGs ответили одновременно в трёх 
из четырёх исследованных группах мышей (у всех сам-
цов). Это указывает на достаточно высокую степень до-
стоверности идентификации указанных KEGGs как мише-
ней воздействия гиперкалорийного рациона на различ-
ных моделях ДИО у грызунов. Всего же совместно у крыс 
и мышей хотя бы в двух экспериментах на потребление 
ВУВЖР ответил 31 метаболический путь (рис. 5б).

С использованием метода тепловых карт (рис.  5в) 
была проанализирована мера сходства в ответе различ-
ных метаболических путей на различные гиперкалорий-
ные (ВЖР, ВФР, ВУВЖР) и гиперлипидемический (ВХР) ра-
ционы у крыс и мышей с целью выявить в этом возмож-
ные диетические, генотипические и гендерные зако-
номерности. Результаты проведённой по группам жи-
вотных кластеризации приведены на рисунке 5г в виде 
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РИС. 4.  
Сравнительный анализ метаболических путей (KEGGS), ста-
тистически значимо (pval < 0,05) ответивших на потребле-
ние ВУВЖР у мышей линий C57Bl/6J (самцы и самки), DBA/2J 
(самцы, 2 эксперимента) и тетрагибридов DBCB: а – те-
пловая карта значений pval метаболических путей мышей 
5 групп; б – диаграмма Венна распределения метаболиче-
ских путей, совместно ответивших в различных группах 
мышей; в – фрагменты метаболического пути mmu00830 
Retinol metabolism у мышей DBCB и DBA/2J; г – фрагменты ме-
таболического пути mmu03320 PPAR signaling pathway у мы-
шей DBCB и DBA/2J. C57Bl/6J fe – самки C57Bl/6J; C57Bl/6J ma – 
самцы C57Bl/6J; DBA/2J ma – самцы DBA/2J; DBCB ma – самцы 
DBCB. Расчёт меры сходства по критерию числа статисти-
чески значимо (p < 0,05) совместно ответивших KEGGS

FIG. 4.  
Comparative analysis of metabolic pathways (KEGGS) significantly 
(pval < 0.05) responding to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in C57Bl/6J mice (males and females), DBA/2J (males, 
2 experiments) and DBCB tetrahybrids: а – heat map of the pval  
values of the metabolic pathways in 5 groups of mice; б – Venn  
diagram of the distribution of metabolic pathways that jointly re-
sponded in different groups of mice; в – fragments of the metabol-
ic pathway mmu00830 Retinol metabolism in DBCB and DBA/2J 
mice; г – fragments of the metabolic pathway mmu03320 
PPAR signaling pathway in DBCB and DBA/2J mice. C57Bl/6J fe – 
C57Bl/6J females; C57Bl/6J ma – C57Bl/6J males; DBA/2J ma – 
DBA/2J males; DBCB ma – DBCB males. The measure of similar-
ity was calculated by the criterion of the number of significantly 
(p < 0.05) jointly responded KEGGS
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б

в 
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РИС. 5.  
Сравнительный анализ метаболических путей (KEGGS), со-
вместно ответивших у крыс и мышей различного пола и ли-
ний на потребление ВУВЖР, а также ВФР, ВЖР и ВХР (послед-
ние три – только у мышей-самок C57Bl/6J и крыс-самок Wistar): 
а – диаграмма Венна распределения метаболических путей, 
ответивших на потребление ВУВЖР, по группам крыс; б – ди-
аграмма Венна распределения числа метаболических путей, 
совместно ответивших на потребление ВУВЖР у крыс и мы-
шей (всех изученных полов и линий); в – тепловая карта от-
вета 31 метаболического пути, совместно ответившего 
у крыс и мышей, получавших различные типы гиперлипидеми-
ческих и гиперкалорийных рационов; г – граф, демонстрирую-
щий меру сходства в профиле ответа KEGGS у различных ли-
ний крыс и мышей, получавших экспериментальные рационы

FIG. 5.  
Comparative analysis of metabolic pathways (KEGGS) that jointly  
responded in rats and mice of different sexes and strains to the con-
sumption of high-carbohydrate high-fat diet, as well as to the con-
sumption of high-fructose, high-fat and high-carbohydrate diets  
(the last three – only in female C57Bl/6J mice and female Wistar rats): 
а – Venn diagram of the distribution of metabolic pathways that re-
sponded to the consumption of high-carbohydrate high-fat diet 
by the groups of rats; б – Venn diagram of the distribution of the num-
ber of metabolic pathways that jointly responded to the consumption 
of high-carbohydrate high-fat diet in rats and mice (all studied sex-
es and lines); в – heat map of the responses of 31 metabolic pathways 
which jointly responded in rats and mice fed with various types of hy-
perlipidemic and hypercaloric diets; г – graph demonstrating a meas-
ure of similarity in the KEGGS response profile in different strains 
of rats and mice fed with the experimental diets
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графа («филогенетического древа»). Они показывают чёт-
кое отделение мышей-самок C57Bl/6J от всех остальных 
групп животных (как крыс, так и мышей). С другой сто-
роны, в ответе на изучаемые диеты прослеживаются два 
других кластера, из которых один представлен самцами 
мышей C57Bl/6J и DBCB на ВУВЖР и самками крыс Wistar 
на ВЖР, а другой – самцами мышей DBA/2J на ВУВЖР 
и самками крыс Wistar на ВФР и ВХР. Самки крыс Wistar 
и самцы Zuckerfa, наиболее склонные к развитию ДИО, 
не входят ни в один из этих кластеров, демонстрируя вы-
сокую специфичность своего метаболического ответа.

При сравнении особенностей метаболических путей 
у крыс-самцов Wistar и Zuckerfa, контрастно различаю-
щихся по выраженности фенотипа ожирения, было от-
мечено, что в пути rno00830 Retinol metabolism у крыс 
Wistar, получавших ВУВЖР, наблюдается частично пре-
одолимый метаболический блок в ферментативных пу-
тях образования all-trans-retinoate и термодинамически 
необратимого образования из него – 9-cis-retinoate, тог-
да как у крыс Zuckerfa оба этих метаболических блока яв-
ляются, по-видимому, непреодолимыми. С другой сто-
роны, у крыс Zuckerfa имеет место метаболический блок 
глюкуронирования all-trans-retinoate, способный приве-
сти к торможению его клиренса. В совокупности эти эф-
фекты могут гипотетически повлиять на соотношение 
цис- и транс-изомеров ретиноевой кислоты, играющих 
различную роль в регуляции внутриклеточных процес-
сов через взаимодействие с RXR-рецепторами (см. выше 
на примере мышей). Однако доказательство возможно-
сти такого механизма невозможно без проведения ки-
нетического моделирования соответствующих энзима-
тических реакций, для чего в настоящее время недоста-
точно экспериментальных данных.

Важную роль в различии ответа на потребление 
ВУВЖР между крысами Zuckerfa и Wistar может играть 
и метаболический путь rno00590 Arachidonic acid 
metabolism. А именно: у крыс Wistar, получающих ВУВЖР, 
наблюдается метаболический блок (непреодолимый 
либо частично преодолимый) в биосинтезе PGF2α, 5-HETE 
и 15(S)-HETE, в отличие от крыс Zuckerfa, у которых эти ре-
акции, напротив, активируются. Следствием этих разли-
чий может быть неодинаковый характер реагирования 
у крыс этих двух линий профиля оксилипинов – произ-
водных полиненасыщенных жирных кислот, играющих 
важную роль в регуляции экспрессии большого числа 
генов, в том числе участвующих в процессах липогенеза, 
жирового обмена, иммунной реакции и воспаления [13].

Существенным ограничением использованного в на-
стоящей работе подхода является неполнота охвата вы-
зываемых диетическими факторами транскриптомных 
изменений у мышей и крыс обоего пола и различных ли-
ний, что определяется совокупностью данных, представ-
ленных в оригинальных исследованиях [9–13] в сопоста-
вимых условиях. Однако даже на такой фрагментарной 
выборке комбинаций вида, пола и линий животных стало 
возможным выявление общей закономерности, состоя-
щей в том, что под воздействием кормления гиперкало-
рийными рационами как у крыс, так и у мышей выделяют-
ся одни и те же группы генов, противоположно отвечаю-

щих величинами ДЭ на один и тот же диетический фактор 
в зависимости от степени генетической предрасположен-
ности к развитию ДИО. С некоторой долей схематизации 
к ним можно отнести 1)  гены, участвующие в регуляции 
липогенеза и липидного обмена; 2)  гены сигнальных 
путей протоонкогенов и внутриклеточных мессендже-
ров, в том числе отвечающие за клеточную дифферен-
цировку и апоптоз; 3)  гены факторов воспаления, регу-
ляторных молекул иммунных клеток, цитокинов и их ре-
цепторов; 4)  гены белков, участвующих в  связывании, 
транспорте и биологической функции микроэлементов; 
5)  гены ферментов аминокислотного обмена, в особен-
ности те из них, которые способны контролировать до-
ступность субстратов синтеза биогенных аминов (вклю-
чая следовые амины и классические нейромедиаторы), 
участвующих в регуляции энерготрат, физической под-
вижности, пищевого поведения и аппетита, что будет до-
полнительно обсуждено ниже применительно к гену Tat.

Особенно важно отметить общую для обоих видов 
грызунов закономерность, состоящую во влиянии из-
быточного по энергетической ценности рациона на экс-
прессию генов, участвующих в регуляции обмена ве-
ществ посредством PPARγ-сигнального пути, метаболиз-
ма ксенобиотиков цитохромами P450, обмена ретинола, 
метаболизма аминокислот (включая трансаминирование 
TAT) и регуляции апоптоза. В то же время остальные диф-
ференциально экспрессированные гены характеризова-
лись не только межвидовыми различиями между мыша-
ми и крысами, но и межлинейными различиями в пре-
делах мышей двух инбредных линий и тетрагибрида.

Роль экспрессии гена Tat в метаболических  
эффектах ДИО на моделях у крыс и мышей

Ген Tat кодирует фермент тирозинаминотранс-
феразу (КФ  2.6.1.5), катализирующую обратимую ре-
акцию переноса аминогруппы с аминокислоты ти-
розина на α-кетоглутарат с  образованием из них 
п-гидроксифенилпирувата и глутамата соответственно. 
Фермент TAT, как и другие аминотрансферазы, является 
витамин В6-зависимым и играет важную роль в метабо-
лическом пути биотрансформации тирозина. Фермент 
также может использовать фенилаланин в качестве до-
нора аминогруппы, а фенилпируват – как её акцептор 
[31]. Фактически через метаболическое звено, катализи-
руемое TAT печени, происходит регуляция количества 
условно незаменимой аминокислоты тирозина, доступ-
ной для синтеза биогенного амина дофамина и его про-
изводных, включая адреналин, норадреналин, эпинеф-
рин, норэпинефрин. Генетический дефект Tat у человека 
приводит к тирозинемии типа 2, сопровождаемой глу-
бокими неврологическим нарушениями.

Как следует из данных таблицы 2, достоверная ДЭ 
гена Tat была выявлена под воздействием ВУВЖР у крыс-
самцов Wistar и Zuckerfa, мышей-самцов DBA/2J и  са-
мок C57Bl/6J, а также у спонтанно тучных мышей db/db 
по сравнению с их родительской линией C57Bl/6J (дан-
ные эксперимента представлены в монографии [13]). 
Во всех случаях, за исключением мышей db/db и са-
мок C57Bl/6J, факторы, приводящие к развитию ожире-
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ния, вызывали положительную ДЭ Tat. Интересно отме-
тить, что для крыс Wistar показатель дифференциаль-
ной экспрессии гена Tat был более чем в два раза выше 
(log2(FC) = 1,212; pval = 0,002; adj.pval = 0,067) по сравне-
нию с контрольным рационом, в то время как у крыс ли-
нии Zuckerfa – всего на 46 % (log2(FC) = 0,553; pval = 0,041;  
adj.pval  >  0,1). При этом у мышей db/db экспрессия 
Tat была снижена почти в два раза (log2(FC)  =  –0,962; 
pval = 0,001; adj.pval = 0,006).

На роль реакций трансаминирования и обмена ти-
розина как эффекторных звеньев метаболизма при ДИО 
и ожирении, обусловленном генетическими фактора-
ми, указывают изменения активности АсАТ и значения 
коэффициента де Ритиса (АсАТ/АлАТ) в плазме крови 
не только гомозиготных (in vivo модель гиперактивно-
сти, сопровождаемой повышенной резистентностью 
к  развитию ДИО), но и гетерозиготных крыс линии  
DAT-KO [13]. Эти результаты указывают на влияние из-
быточных количеств внеклеточного дофамина в синап-
тической щели дофаминергических нейронов стриату-
ма на регуляцию обменных процессов посредством ак-
тивации катаболических процессов, включая липидный 
и углеводный обмен. Вследствие этого у крыс нокаут-
ной линии DAT-KO, получающих ВУВЖР, наблюдалось 
снижение ключевых показателей фенотипа ожирения 
(масса тела, относительная масса печени, белой забрю-
шинной жировой ткани и др.) в сравнении с животны-
ми «дикого типа», в роли которых выступала родитель-
ская для крыс DAT-KO линия Wistar.

Как и в случае нокаута гена DAT, обусловленное ди-
етой повышение экспрессии и  активности ТАТ может 
снижать уровень внеклеточного дофамина в синапсах 
дофаминэргических нейронов, действуя, в частности, 
на нигростратную и мезолимбическую дофаминовые си-
стемы головного мозга. Наблюдаемые изменения в экс-

прессии TAT, наряду с трансаминазами АлАТ и АсАТ, мо-
гут влиять на выраженность и направленность катабо-
лических и/или анаболических реакций организма, осо-
бенности пищевого поведения и способность контроли-
ровать объёмы потребляемой пищи.

С этими данными согласуются результаты транс-
криптомного исследования, свидетельствующие о том, 
что как у крыс, так и у мышей, более склонных к развитию 
фенотипа ожирения (крысы Zuckerfa, мыши db/db, мыши-
самки C57Bl/6J), наблюдается менее выраженная экспрес-
сия Tat по сравнению с животными, фенотипически срав-
нительно более резистентными к развитию ожирения 
(крысы-самцы Wistar, мыши DBA/2J). Сюда же примыка-
ют результаты, показывающие наличие ДЭ у мышей раз-
личных линий генов Moxd1 и Dbh, отвечающих за некото-
рые стадии метаболизма дофамина и его производных. 
Связь экспрессии рассмотренного выше гена Hamp2 (геп-
цидин) с метаболизмом дофамина, по-видимому, может 
опосредоваться ролью этого гена в регуляции тканевого 
статуса железа, являющегося важным кофактором ряда 
стадий обмена этого биогенного амина.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод о том, что в печени существует TAT-зависимое 
влияние на активацию процессов трансаминирования 
посредством изменения скорости катаболических ре-
акций, а также регуляции уровня дофамина через ути-
лизацию тирозина по не-дофаминовому пути, что, воз-
можно, является новой нейрометаболической регуля-
торной функцией печени в ответ на потребление высо-
кокалорийных рационов. 

Анализ межгенных взаимодействий с помощью ин-
струмента «генетических сетей», реализуемого в ресур-
се Genemania, показывает связь экспрессии Tat с други-
ми аминотрансферазами, включая рассмотренную выше 
Gpt (АлАТ), Got (АсАТ), а также участвующие в липогенезе 

Модели Вид, пол 
животных Линия Log(FC) pval adj.pval

Ссылки 
на публикации

МетС (кормление ВФР) Мыши-самки C57Bl/6J –0,554 < 0,001 0,08 [9]

ДИО (кормление ВУВЖР) Мыши-самки C57Bl/6J 0,775 < 0,001 0,043 [9]

Дислипидемия (кормление ВХР) Мыши-самки C57Bl/6J 0,403 0,002 – [9]

Спонтанное ожирение  
(сбалансированный рацион) Мыши-самцы db/db1 –0,962 0,001 0,006 [13]

ДИО (кормление ВУВЖР) То же DBA/2J 1,449 < 0,001 0,004 [12]

ДИО (кормление ВУВЖР) Крысы-самцы Zucker 0,553 0,041 – [13]

ДИО (кормление ВУВЖР) Крысы-самцы То же 1,212 0,002 0,067 [13]

Примечание.  1 – линия мышей с нокаутом гена рецептора лептина. Контролем в этом эксперименте служили получавшие тот же рацион мыши линии С57Bl/6J, являющиеся «родительской» линией 
для данной нокаутной линии [13].

Т а б ли  ц а   2
Дифференциальная экспрессия гена Tat 
в различных группах животных в ответ 
на развитие спонтанного  
или диет-индуцированного ожирения  
и дислипидемии

T a b le    2
Differential expression of the Tat gene 
in different groups of animals in response 
to the development of spontaneous  
or diet-induced obesity and dyslipidemia



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

39
Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  Discussion papers, lectures, new trends in medical science

и ответе на ВУВЖР гены Vnn1, Fos, Jun и некоторые дру-
гие. Это указывает на закономерную роль Tat как мета-
болического звена в ответе фенотипа организма на по-
требление избыточного по калорийности рациона. Экс-
прессия Tat повышается у мышей, получающих гиперка-
лорийный рацион, на фоне метаболической коррекции 
путём приёма пищевого волокна Luffa cylindrica, причём, 
по мнению авторов, механизм данного эффекта опосре-
дуется благоприятным влиянием метаболитов кишечной 
микрофлоры на генную экспрессию в печени хозяина [32]. 
В нашем исследовании на крысах Wistar содержание белка 
TAT было увеличено в клетках печени крыс, получавших 
ВУВЖР, по данным иммуногистохимического анализа [33].

Другой предполагаемый механизм метаболической 
регуляции экспрессии Tat связывается с системными эф-
фектами глюкокортикоидов. Так, известно, что Tat стиму-
лируется при введении кортикостерона или же при им-
мобилизационном стрессе, сопровождаемом массив-
ным выбросом глюкокортикоидов [34]. В этой связи ак-
туальным представляется анализ связи экспрессии Tat 
с метаболическими путями (KEGGs) биосинтеза и мета-
болизма стероидных гормонов, являющихся, по дан-
ным транскриптомных исследований, мишенями воз-
действия ВУВЖР и других гиперкалорийных рационов 
у различных видов и линий грызунов.

Заключение

Таким образом, использование метода полнотран-
скриптомного профилирования позволило выявить 
на  моделях диет-индуцированного ожирения, гипер-
липидемии и метаболического синдрома у крыс и мы-
шей нутригеномные эффекты, связанные с различным 
характером влияния избыточного потребления жира 
и (или) углеводов рациона на транскриптом ткани пе-
чени у животных, более или менее наследственно пред-
расположенных к развитию ДИО или наследственно де-
терминированного ожирения, жировой дистрофии пе-
чени и дислипидемии. Показана важная роль экспрес-
сии гена Tat, кодирующего тирозинаминотрансферазу, 
в регуляции метаболических реакций у грызунов в от-
вет на потребление ВУВЖР и при развитии ожирения.

Полученные результаты в большом числе случаев 
являются воспроизводимыми, совпадают у животных 
различных видов и линий, характеризуемых похожим 
фенотипом, и согласуются с данными анализа у них ин-
тегральных, биохимических, микроэлементных и морфо-
логических показателей. При этом в пределах каждого 
изученного вида (Rattus rattus и Mus domesticus) и опре-
делённого пола животных можно выявить ряд генети-
ческих вариантов с большей или меньшей склонностью 
к развитию фенотипа ДИО; в пределах этих вариантов 
отмечается во многом сходная направленность ответа 
транскриптома на диетическое воздействие.

Указанный обобщающий результат позволяет вспом-
нить высказанное в 1-й половине ХХ века научное поло-
жение выдающегося генетика Николая Ивановича Вави-
лова о том, что «Виды и роды, генетически близкие, ха-

рактеризуются сходными рядами наследственной из-
менчивости с такой правильностью, что, зная ряд форм 
в пределах одного вида, можно предвидеть нахождение 
параллельных форм у других видов и родов». Данный по-
стулат, известный как «закон гомологических рядов на-
следственности», был эмпирически выведен на основе 
исследований на генетических вариантах хлебных злако-
вых растений. Однако сам Н.И. Вавилов отмечал, что «за-
кон гомологических рядов» может быть применён так-
же и к животным. Если предположение о том, что раз-
личные варианты реагирования транскриптома и свя-
занного с ним метаболома на потребление избыточной 
по энергетической ценности пищи являются сходными 
у различных видов (включая и человека), то это улучшает 
перспективы трансляции результатов, полученных в экс-
периментах in vivo, в клиническую практику.

Общая направленность реакции транскриптома 
и производного от него метаболома может способство-
вать как развитию ДИО, так и формированию резистент-
ности к нему за счёт роста энерготрат и контроля объёма 
потребляемой пищи. То, какой из этих вариантов реали-
зуется с наибольшей вероятностью, зависит от генотипа 
организма, то есть от наличия аллельных полиморфиз-
мов ключевых «генов ожирения». Поиск таких генов и по 
настоящее время является актуальной задачей нутриге-
нетики, но из имеющихся данных литературы очевидно, 
что не все проблемы в данной области решены. В част-
ности, недостаточно данных о продуктах экспрессии ге-
нов, способных стать мишенями планируемых персона-
лизированных диетических воздействий. Из числа генов, 
ставших предметом рассмотрения в настоящей работе, 
наиболее многочисленные клинические подтверждения 
связи с патогенезом ожирения имеются, как известно, 
для полиморфизмов гена Pparg. Вместе с тем есть осно-
вания предполагать, что фронт работ по поиску «канди-
датных генов ожирения» может быть существенно сужен, 
а сами эти исследования – дополнительно структуриро-
ваны и таргетированы с учётом генов, входящих в мета-
болические пути, контрастно реагирующие в зависимо-
сти от фенотипа ожирения. В соответствии с данными, 
представленными в настоящей работе, такие гены целе-
сообразно искать в составе метаболических путей обме-
на ретиноидов, RRAR-сигналинга, метаболизма стероид-
ных гормонов, оксилипинов (включая эйкозаноиды), ми-
кроэлементов, ароматических аминокислот, являющихся 
предшественниками следовых аминов и нейромедиато-
ров с известной нейрорегуляторной функцией.
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Резюме

Ежегодно в мире диагностируется 570 000 новых случаев рака шейки матки 
(РШМ), и 311 000 человек погибают от этого заболевания. РШМ – четвёр-
тый по распространённости вид рака и, соответственно, четвёртая 
по распространённости причина смерти от рака у женщин во всём мире. 
Многочисленные данные о возникновении и развитии РШМ свидетельству-
ют об ассоциации в большинстве случаев (до 90 %) с вирусами папилломы 
человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР).
В свою очередь стратегии профилактики РШМ основаны на скрининге, 
а смертельные исходы от данной онкопатологии представляется возмож-
ным предотвратить путём проведения вакцинопрофилактики и лечения 
при раннем обнаружении заболевания.
В представленном обзоре большое внимание уделяется актуальным в насто-
ящее время вопросам выявления и профилактики ВПЧ-ассоциированных 
патологий, в частности рака шейки матки, с целью обобщения и анализа 
последних международных литературных данных по данной проблематике.
В результате проведения настоящего исследования показано, что для стран, 
реализующих Национальную программу вакцинации против ВПЧ ВКР, заре-
гистрировано снижение заболеваемости как патологиями шейки матки 
различной степени тяжести, так и другими онкозаболеваниями, ассоции-
рованными с носительством данного вируса.
Несмотря на то, что эффективное использование накопленного на сегод-
няшний день опыта и  будущих достижений вакцинопрофилактики 
папилломавирусной инфекции может позволить всем странам перейти 
к высокому уровню охвата, который необходим для окончательной ликви-
дации ВПЧ-ассоциированной патологии, полученные результаты также 
свидетельствуют о том, что путь к полной ликвидации рака шейки матки 
как глобальной проблемы общественного здравоохранения может оказать-
ся чрезвычайно трудным в силу ряда существующих ограничений.

Ключевые слова:  патология шейки матки, рак шейки матки, ВПЧ, скрининг, 
профилактика, вакцинация

Для цитирования:  Кравцова Е.А., Цыганов М.М., Литвяков Н.В., Ибрагимова М.К. 
ВПЧ-ассоциированный рак шейки матки: современное состояние и перспективы. 
Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 42-54. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.4
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Abstract

Every year, 570,000 new cases of cervical cancer (CC) are diagnosed in the world, 
and 311,000 people die from this disease. CC is the fourth most common type of can-
cer and therefore the fourth leading cause of cancer death in women worldwide. 
Numerous data on the occurrence and development of cervical cancer indicate 
an association in most cases (up to 90 %) with human papillomaviruses (HPV) of high 
carcinogenic risk (HCR).
CC prevention strategies are based on screening, and deaths from this oncopathol-
ogy can be prevented through vaccination and treatment with early detection 
of the disease.
In this review, much attention is paid to current issues of detection and prevention 
of HPV-associated pathologies, and cervical cancer in particular, aiming to sum-
marize and analyze the latest international literature data on this issue.
As a result of this study, it was shown that for countries implementing the National 
program of vaccination against HPV of high carcinogenic risk, a decrease in the inci-
dence of both cervical pathologies of varying severity and other cancers associated 
with the HPV carriage was registered.
While effective implementation of actual experience and future advances in human 
papillomavirus vaccine prophylaxis may make it possible for all countries to move 
to the high levels of vaccination coverage required to eliminate HPV-associated 
pathologies, the results also suggest that the path to complete cervical cancer elimi-
nation as a global public health problem can be extremely difficult due to a number 
of existing limitations.

Key words:  cervical pathology, cervical cancer, HPV, screening, prevention, vac-
cination
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1. В ведение

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), злокачественные новообразования явля-
ются одной из самых распространённых причин смерт-
ности во всём мире [1].

Согласно данным GLOBOCAN, в 2020  г. было за-
регистрировано 604  127  новых случаев заболевания 
и 341 831 смерть от рака шейки матки [2].

Высокий уровень заболеваемости и смертности 
от  рака шейки матки (РШМ) на сегодняшний день не 
даёт повода ослабить внимание к данной проблеме 
как социально значимой и имеющей огромное значе-
ние в улучшении демографической ситуации как в Рос-
сийской Федерации, так и  во  всём мире. При оцен-
ке заболеваемости РШМ в данном литературном об-
зоре мы воспользовались совместным проектом ВОЗ 
и IARC-GLOBOCAN, который ежегодно предоставляет 
данные по онкологической заболеваемости во всём 
мире (рис. 1).
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РИС. 1.  
Динамика стандартизированных показателей заболеваемо-
сти РШМ во всём мире с 2010 по 2020 г.
FIG. 1.  
Dynamics of standardized worldwide incidence rates of cervical 
cancer through 2010 to 2020

За последние два десятилетия стало очевидно, 
что  вирусы играют важную роль в развитии злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) человека [3]. Инфи-
цирование вирусом папилломы человека (ВПЧ) высо-
кого канцерогенного риска (ВКР) считается основной 
причиной возникновения РШМ [4]. Предшественника-
ми РШМ являются предопухолевые заболевания (дис-
пластические изменения шейки матки различной сте-
пени тяжести), а также различные воспалительные со-
стояния и повреждения плоского эпителия слизистого 
слоя шейки матки – цервицит и эрозия шейки матки со-
ответственно. При этом инфицирование вирусом папил-
ломы человека способствует ускорению злокачествен-
ной трансформации повреждённого эпителия до зло-
качественной патологии. Именно поэтому при прове-

дении вторичной профилактики важно выполнять те-
стирование на инфекцию, вызванную ВПЧ.

В результате своевременного выявления и лечения 
патологии шейки матки с момента инициации ВПЧ воз-
можно предотвратить возникновение как предопухо-
левого процесса, так и дальнейшее прогрессирование 
до развития злокачественного новообразования.

Целью данного обзора является рассмотрение про-
цесса течения ВПЧ-инфекции от инфицирования паци-
енток без морфологических изменений эпителия шейки 
матки до прогрессирования в злокачественное новооб-
разование и обсуждение подходов к эпидемиологиче-
скому надзору для мониторинга и реализации программ 
общественного здравоохранения, в частности вакцина-
ции от ВПЧ высокого канцерогенного риска и программ 
профилактики РШМ, направленных на достижение кон-
троля над данной онкопатологией и в конечном итоге 
на её ликвидацию.

Методы исследования.  Был проведён поиск ли-
тературы в базах данных PubMed и Google Scholar с ис-
пользованием таких ключевых слов, как «патология 
шейки матки», «рак шейки матки», «вирус папилломы че-
ловека», «ВПЧ», «профилактика», «вакцинация», «скри-
нинг» в разных вариациях. В исследование были вклю-
чены полнотекстовые статьи с 2014 по 2022 г. Язык ис-
следований не являлся преградой для включения в дан-
ный литературный обзор. Всего в обзор включён 81 ис-
точник.

2.  Инфицированность ВПЧ

В мировой литературе большой пласт исследова-
ний посвящён влиянию ВПЧ-инфекции на возникнове-
ние и развитие предопухолевых и опухолевых процес-
сов при различных морфологических изменениях эпи-
телия шейки матки. В данном разделе собраны литера-
турные данные по инфицированности ВПЧ в группах па-
циенток от здоровых женщин до больных РШМ.

К группе здоровых относят пациенток без морфо-
логических изменений эпителия шейки матки. Во всём 
мире 10,4  % женщин с нормальными цитологически-
ми данными шейки матки являются носителями ВПЧ-
инфекции [4]. Более высокая распространённость была 
обнаружена в менее развитых регионах (22,1 % – в Афри-
ке, 20,4 % – в Центральной Америке и Мексике) по срав-
нению с Северной Америкой (11,3 %), Европой (8,1 %), 
Азией (8,0 %) [4]. Опубликованное в 2010 г. исследова-
ние женщин с нормальной цитологией показало самую 
высокую распространённость ВПЧ (23,2 %) у женщин мо-
ложе 25 лет [4]. При этом наиболее распространённым 
типом являлся ВПЧ 16 [5]. Например, при исследовании 
ВПЧ-инфекции высокого риска среди здоровых женщин 
в Тегеране и Иране распространённость данного виру-
са составила 5,1 %, а ВПЧ 16 также являлся наиболее ча-
сто обнаруживаемым генотипом. Однако стоит отметить, 
что в последние годы ВПЧ 31, 33, 45 и 58 чаще всего на-
блюдались во многих странах Восточной Азии в когор-
те здоровых женщин [6].
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К фоновым патологиям шейки матки относят та-
кие заболевания, как цервицит, эрозия шейки матки и эн-
доцервикальные полипы.

Цервицит – чрезвычайно распространённое гине-
кологическое заболевание у женщин (30–40  % случа-
ев) в возрасте 20–40 лет, характеризующееся наличием 
воспалительного процесса в шейке матки, которое по-
вышает риск развития инфекций, передаваемых поло-
вым путём [7]. Данное фоновое заболевание шейки мат-
ки может вызывать ряд нарушений репродуктивной си-
стемы, таких как эндометрит, сальпингит, воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, хориоамнионит 
и  другие осложнения. Сообщалось, что хронический 
цервицит связан с различными этапами прогрессиро-
вания рака шейки матки, включая клеточную трансфор-
мацию и стимуляцию пролиферации, инвазии, ангиоге-
неза, а также метастазирования [7].

В зависимости от характера протекания воспаления 
выделяют вирусный цервицит, вызываемый вирусом па-
пилломы человека. Согласно полученным данным, в Пе-
кине (Китай) распространённость инфекции ВПЧ среди 
пациентов с цервицитом составляла 75,8 %, среди ко-
торых отмечали три наиболее распространённых типа 
ВПЧ – 16, 18 и 52 – с частотой встречаемости 19 %, 11,6 % 
и 15,2 % соответственно [8].

Согласно эпидемиологическим данным, у 5–15  % 
пациенток с ВПЧ диагностируется хронический ВПЧ-
ассоциированный цервицит. Наиболее часто неблаго-
приятное течение и исход заболевания отмечаются сре-
ди женщин с вирусно-бактериальным или вирусно-гриб-
ковым инфицированием нижнего отдела генитального 
тракта. Кроме того, данные ассоциации приводят к за-
тяжному течению заболевания с многочисленными ре-
цидивами. Таким образом, хронические экзо- и эндо-
цервициты, высокая распространённость ВПЧ создают 
предпосылки для формирования предопухолевых за-
болеваний шейки матки [9]. Международное общество 
по папилломавирусной инфекции (IPVS, International 
Papillomavirus Society; http://ipvsoc.org/) рассматривает 
ВПЧ-ассоциированный цервицит как первичный маркер 
предопухолевого состояния шейки матки.

Эрозия шейки матки представляет собой хрони-
ческое воспаление с самой высокой частотой пораже-
ний шейки матки за последние годы [10] и является од-
ной из частых гинекологических проблем (15–30 % слу-
чаев). Эрозия возникает как следствие инфекции шейки 
матки и представляет собой основу для развития рака, 
так как повышается вероятность контакта ВПЧ с базаль-
ными клетками. На сегодняшний день данные по часто-
те инфицированности ВПЧ для данной патологии в ми-
ровой литературе не представлены [10, 11].

Эндоцервикальные полипы.  Этиология поли-
пов шейки матки остаётся неизвестной, но было пред-
ставлено много теорий. Одна теория предполагает, 
что  они  могут быть результатом закупорки кровенос-
ных сосудов шейки матки и могут нарушить кровоток, 
что приведёт к развитию полипа. Другие теории опи-
сывают, что они возникают из-за инфекции или  хро-
нического воспаления шейки матки [12]. В литературе 

был описан один случай исследования связи ВПЧ с эндо-
цервикальными полипами. Было обнаружено, что сре-
ди ВПЧ-положительных женщин в 6,9 % случаев наблю-
дались эндоцервикальные полипы. При этом наиболее 
частыми генотипами ВПЧ-положительных проб являют-
ся ВПЧ 16 и 18 [13].

Дисплазия шейки матки делится на два подтипа: 
низкой и высокой степени злокачественности, – кото-
рые в разной мере связны с ВПЧ-инфекций.

LSIL (CIN1, cervical intraepithelial neoplasia I, интраэ-
пителиальная неоплазия шейки матки I степени) – пло-
скоклеточное интраэпителиальное поражение низ-
кой степени злокачественности (low grade squamous 
intraepithelial lesion) [14]. Наличие диагноза CIN не явля-
ется поводом для проведения скрининга и начала лече-
ния, поскольку CIN1 предполагает малый риск для раз-
вития диспластических изменений тяжёлой степени [15]. 
При этом связь между CIN1 и ВПЧ остаётся спорной. Од-
нако встречаются исследования, которые показывают, 
что CIN1 в основном вызывается ВПЧ-инфекцией низ-
кого канцерогенного риска. В свою очередь есть и до-
казательства того, что ВПЧ ВКР тесно связан с CIN1 [16]. 
Типы ВПЧ 16 и 18 вызывают 25 % случаев CIN1 [17]. Со-
гласно проведённому в Китае исследованию, наиболее 
распространёнными генотипами ВПЧ при CIN1 оказа-
лись ВПЧ 16, 52 и 18 [18].

Различия в риске инфицирования ВПЧ и исходах за-
болевания CIN1 могут быть связаны с региональными 
различиями в популяциях [16].

HSIL (CIN2 + (CIN3 + In situ)) – плоскоклеточное ин-
траэпителиальное поражение высокой степени (high 
grade squamous intraepithelial lesion) [14].

Преинвазивный рак шейки матки – это стадия зло-
качественного новообразования, при  которой злока-
чественные изменения локализуются только в эпите-
лии шейки матки. В этом случае злокачественные клетки 
ещё не прорвались через базальную мембрану и, следо-
вательно, не проникли даже в субэпителиальную ткань. 
Поэтому эту стадию заболевания называют интраэпите-
лиальной, нулевой или карциномой in situ [19].

Известно, что ВПЧ  16 и ВПЧ  18 вызывают до 50  % 
CIN3, однако онкогенные типы ВПЧ, такие как ВПЧ 31, 
33, 45, 52 и 58, представляют риск развития CIN3, экви-
валентный риску при ВПЧ 18 [19, 20]. При этом микст-
инфицирование ВПЧ 31 и 33 у женщин старше 30 лет пре-
вышает онкогенный риск ВПЧ 16 [20, 21]. Согласно иссле-
дованию, проведённому китайскими учёными, для CIN2 
и CIN3 характерно наличие ВПЧ 52, 16, 58, 33 и 18 [18]. 
Стоит отметить, что генотипы ВПЧ 39, 56, 58 и 68 связаны 
с более низким риском прогрессирования до CIN3 [21]. 
Известно, что ВПЧ 16 оказывает наиболее сильное вли-
яние на развитие рака шейки матки in situ [22].

Говоря непосредственно о самой группе больных 
РШМ, следует отметить, что рак шейки матки – заболе-
вание, которое можно предотвратить; однако, ограни-
чиваясь социально-экономическим статусом и уров-
нем образования, большинство женщин плохо осведом-
лены о причинах, факторах риска, профилактике и ле-
чении РШМ. Заболеваемость РШМ в развитых странах 
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остаётся ниже, чем в менее развитых странах. Фактиче-
ски примерно 95 % смертей от рака шейки матки про-
исходит в  странах с низким уровнем дохода. Важней-
ший преобладающий фактор развития РШМ – инфек-
ция ВПЧ [23]. Согласно литературным данным, наибо-
лее распространёнными типами ВПЧ у женщин с РШМ 
в порядке убывания частоты являются 16, 18, 45, 31, 33, 
52, 58, и 35, что составляет 91 % случаев инвазивного 
РШМ [9]. При этом стоит отметить, что в мире процент 
случаев рака шейки матки, вызванных ВПЧ 16 и 18, со-
ставляет около 70 % [19]. ВПЧ 68, 26, 66, 67, 73 и 82 ред-
ко обнаруживаются у женщин с РШМ, однако происхо-
дит непрерывное обновление системы классификации 
канцерогенов [24].

3. Он когенез рака шейки матки

3.1.  Инфицирование
Шейка матки образована простым столбчатым се-

креторным эпителием. Полость влагалища выстилает-
ся многослойным неороговевающим плоским эпители-
ем. Он в свою очередь особенно уязвим для трансфор-
мации ВПЧ высокого риска и является областью, в кото-
рой инициируется более 90 % злокачественных новооб-
разований нижних отделов половых путей [25].

Процесс канцерогенеза, начиная с клеточных изме-
нений, вызванных ВПЧ-инфекцией, и заканчивая РШМ, 
может занимать от 10 до 40  лет (но в редких случаях 
РШМ может развиться и за 1–2 года), что обеспечива-
ет окно для клинической профилактики, диагностики 
и лечения [25].

Рак шейки матки возникает в результате непрерыв-
ного процесса: нормальный эпителий шейки матки по-
сле инфицирования вирусом папилломы человека про-
грессирует до  CIN, затем превращается в инвазивную 
плоскоклеточную карциному (ISC, invasive squamous 
cell carcinoma) [26].

Вирусная инфекция, вызванная ВПЧ, начинается, ког-
да вирус проникает в эпителий шейки матки через ми-
кротрещины. После проникновения геномы ВПЧ мигри-
руют в ядро в везикулах вместе с белком L2, где они уста-
навливаются как низкокопийные эписомы. Попав в ядро 
клетки-хозяина, геномы ВПЧ быстро реплицируются до 
10–200 копий на клетку, отмечая начальную фазу ампли-
фикации и приводя к установлению инфекции. Во вре-
мя этой начальной фазы транскрипционно активен толь-
ко ранний вирусный промотор, что приводит к экспрес-
сии ранних белков ВПЧ, включая E1 и E2, а также E6 и E7.

Затем экспрессия белков E1 и E2 приводит к регу-
ляции репликации вируса в инфицированных клетках, 
что приводит к экспрессии других белков ранней ста-
дии. В этот момент онкобелки E5, E6 и E7 начинают экс-
прессироваться, способствуя выживанию клеток и не-
контролируемой пролиферации [27].

Присутствие E5 приводит к несоответствующей акти-
вации рецептора эпидермального фактора роста (EGFR, 
epidermal growth factor receptor), вызывая серию со-
бытий, которые завершаются выработкой фактора ро-

ста эндотелия сосуда (VEGF, vascular endothelial growth 
factor), тем самым способствуя ангиогенезу, что является 
одним из признаков прогрессирования рака. Продукция 
E6 приводит к репрессии нескольких сигнальных систем. 
E6 может образовывать комплекс с E6AP, способный ме-
тить белок p53 для его деградации, тем самым снижая 
уровни этого белка-супрессора опухоли. Такая деграда-
ция p53 приводит к нарушению регуляции экспрессии 
Bcl-2 (регулятор апоптоза) и ингибированию Bak. Более 
того, E6 может маркировать деградацию Bak, важного 
проапоптотического белка, и связываться с p300, таким 
образом ингибируя его механизм активации p53. Кро-
ме того, E6 может связываться с FAS («рецептор смер-
ти», активация которого приводит к апоптозу) и уско-
рять его деградацию. Все эти механизмы, запускаемые 
E6, приводят к защите от апоптоза. Е7 обладает способ-
ностью связываться с pRB (retinoblastoma protein) опухо-
левых супрессоров, р107 и р130, которые являются ре-
гуляторами E2F (фактор транскрипции). Это связывание 
высвобождает E2F, который в свою очередь может не-
прерывно индуцировать прогрессирование клеточно-
го цикла. В целом вмешательство белков ВПЧ приводит 
к неконтролируемому разрастанию клеток [27].

3.2.  Персистенция и интеграция вируса
Во время персистирующей инфекции ВПЧ высокого 

риска часто могут быть обнаружены события интеграции 
ВПЧ, которые, как известно, вызывают нестабильность 
генома. В настоящее время растёт число исследований, 
позволяющих предположить, что интеграция ДНК ВПЧ 
высокого риска может быть предпосылкой и/или дви-
жущей силой ВПЧ-канцерогенеза, поддержания злока-
чественного фенотипа и развития рака шейки матки [28]. 
В ходе продолжающихся исследований была установ-
лена связь интеграции ВПЧ с уровнем CIN шейки матки, 
что потенциально может быть использовано в качестве 
маркера для оценки риска возникновения рака шейки 
матки у пациентов с носительством инфекции ВПЧ [28]. 
Многочисленные исследования показали, что интегра-
ция ВПЧ обычно включает разрушение открытых рамок 
считывания вирусных областей  E1 и E2, что приводит 
к активации онкогенов E6 и E7. Онкогены E6 и E7 имеют 
несколько клеточных мишеней, которые способствуют 
злокачественной трансформации с описанным выше ме-
ханизмом, сопровождающимся повышенной убиквити-
новой деградацией p53, Bak, ингибированием pRb и ак-
тивацией циклин-зависимых киназ [1, 29, 30].

В ходе развития инфекционного процесса вирус 
может присутствовать в эписомальной, интегрирован-
ной или комбинированной (смешанной) форме в гено-
ме клетки-хозяина. В  интегрированной форме вирус 
может вызывать изменения в функциях клеток, кото-
рые способствуют репликации вирусных частиц и зло-
качественной трансформации клеток. В настоящее вре-
мя существует несколько гипотез относительно взаи-
мосвязи между вирусным статусом и стадией пораже-
ния. Было высказано предположение о том, что вирус 
полностью интегрируется в геном при прогрессирую-
щих опухолевых поражениях. В других исследованиях 
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не удалось установить однозначную стадию полной ин-
теграции [31]. Интеграция генома ВПЧ была обнаружена 
в двух типах: в виде единого интегрированного генома 
и в виде множественных тандемных повторов вирусно-
го генома в клеточный геном [32].

Взаимосвязь между структурными вариациями ге-
нома хозяина и интеграцией ВПЧ изучена недостаточ-
но. В частности, неясно, предшествуют ли тандемной ин-
теграции хромосомные аберрации, облегчающие инте-
грацию ВПЧ, или интеграция ВПЧ вызывает более об-
ширные хромосомные изменения. Однако в литературе 
встречается информация о том, что интеграция ДНК ВПЧ 
в геном человека вызывает различные генетические из-
менения, такие как амплификация онкогенов, инактива-
ция генов-супрессоров опухолей, меж- или внутрихро-
мосомные перестройки, генетическая нестабильность 
[33]. В то время как нестабильность генома клетки-хо-
зяина и интеграция генома ВПЧ более распространены 
при инвазивных опухолевых заболеваниях по сравне-
нию с поражениями CIN, неизвестно, различается ли не-
стабильность генома между интегрированными и неин-
тегрированными формами ВПЧ [34].

3.3. Э лиминация
Из-за быстрого иммунного очищения большинство 

инфицирований ВПЧ не вызывают симптомов и проходят 
спонтанно в течение 1–2 лет. Иммунная система унич-
тожает вирус в течение шести месяцев у 50 % инфици-
рованных женщин и у 90 % женщин в течение двух лет 
персистенции [35]. Примерно у 90 % пациентов с ВПЧ-
инфекцией наблюдается врождённый и гуморальный 
иммуно-опосредованный клиренс вируса в течение не-
скольких месяцев после вирусной инфекции [36].

Только если инфекция сохраняется, она может при-
вести к развитию предопухолевого поражения CIN 
(1–2 года), а прогрессирование до РШМ может занять 
до 10–15 лет [37, 38]. Многие факторы, способствующие 
сохранению ВПЧ и запускающие канцерогенные пути, 
остаются неуловимыми [39].

В процессе прогрессирования предопухолевого по-
ражения иммунная система хозяина обнаруживает ин-
фильтрацию CD4+-, CD8+-лимфоцитов (разновидности 
Т-лимфоцитов) и макрофагов, увеличение провоспали-
тельных цитокинов и индукцию нейтрализующих анти-
тел [40]. Медленный иммунный ответ против инфекции 
вызывает снижение титров антител. Нейтрализующие 
антитела (Nab, neutralizing antibodies) запускаются по-
сле вирусной инфекции и нацелены только на вирус-
ные частицы, а не на инфицированные вирусом клет-
ки, которые, таким образом, не могут вылечить инфек-
цию. Кроме того, неясна роль макрофагов и естествен-
ных киллеров (NK, natural killers), участвующих в иммун-
ном ответе. Основные антигенпрезентирующие клетки 
(APC, antigen presenting cells) в эпителии – клетки Лан-
герганса – играют важную роль в распознавании инфек-
ции ВПЧ и индукции клеточного иммунного ответа [36].

Сочетание врождённого и адаптивного иммуните-
та предотвращает инфицирование ВПЧ. Эффекторные 
Т-клетки, нацеленные на ранние вирусные белки, могут 

уничтожать инфицированные вирусом клетки. Однако 
иммунный ответ, способный защитить от повторного за-
ражения тем же или даже другим типом ВПЧ, оспарива-
ется. Исследования, в которых пытались выяснить, обе-
спечивают ли антитела, развившиеся после естествен-
ной инфекции ВПЧ, защиту от повторного заражения, 
дали противоречивые результаты [36]. Согласно иссле-
дованию, проведённому в США, было показано, что до-
казательств гомологичного иммунитета против любо-
го из изученных типов ВПЧ нет, что позволяет предпо-
ложить, что внутритиповая конкуренция слаба или от-
сутствует [41]. В то же время, согласно предыдущим ре-
зультатам этих учёных, было показано, что вирусные 
частицы ВПЧ  16 могут индуцировать низкий уровень 
нейтрализующих антител против ВПЧ 31, а данные кли-
нических испытаний показали, что вакцины, нацелен-
ные на защиту от ВПЧ 16, обеспечивают частичную за-
щиту от ВПЧ 31 [41].

В фазе персистенции ВПЧ, во время которой иммун-
ная система хозяина не может элиминировать вирус, 
экспрессия белков E6 и E7 может способствовать про-
грессированию поражения, которое обычно является 
результатом метилирования промотора E2 и вирусной 
интеграции, способствуя иммунным отклонениям [36].

Развитие рака шейки матки зависит не только от не-
гативной регуляции контроля клеточного цикла и нако-
пления генетических повреждений вирусными онко-
белками, но и от иммунного уклонения [25]. Механизмы 
уклонения ВПЧ от иммунной системы включают:

•  подавление механизма презентации антигена (пре-
зентация антигена – процесс предъявления Т-лимфоциту 
фрагмента антигена с целью запуска Т-клеточного ответа);

•  устойчивость к цитотоксичности, опосредован-
ной цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTL, cytotoxic 
T lymphocytes);

•  привлечение иммунных клеток, которые ингиби-
руют иммунный ответ, таких как незрелые дендритные 
клетки (ДК), толерогенные ДК, Т-регуляторные клетки 
(Treg), ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ, 
tumor-associated macrophages) и клетки-супрессоры 
миелоидного происхождения (MDSC, myeloid-derived 
suppressor cells). 

Кроме того, сверхэкспрессия белков E6 и E7 нару-
шает репарацию клеточной ДНК, что приводит к неста-
бильности генома и ускользанию от иммунитета [42].

4.  Потенциальные биомаркеры РШМ

Результаты исследования, опубликованного в 2021 г., 
с участием более 40 тыс. женщин показали, что обнару-
жение мРНК E6/E7 имеет наиболее высокую чувствитель-
ность по сравнению с обычным цитологическим исследо-
ванием и тестированием p16/Ki-67 [43]. Принимая во вни-
мание эти результаты, анализ мРНК E6/‌E7 кажется очень 
хорошим кандидатом для сверхчувствительного скри-
нинга. Научный консенсус относительно оптимальной 
чувствительности тестов, используемых при скрининге 
РШМ, остаётся открытым [43].
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На сегодняшний день потенциальные высоко-
чувствительные биомаркеры для РШМ также включа-
ют SOX14. Он принадлежит к группе генов, участвую-
щих в связывании доменов группы высокой подвижно-
сти с ДНК, что стимулирует процесс дифференцировки 
в клеточном цикле. Что касается РШМ, SOX14 потенци-
рует клеточную пролиферацию и инвазивность. Обна-
ружение SOX14 позволило провести дифференциаль-
ную диагностику предраковых поражений и РШМ с чув-
ствительностью 94,12 % и специфичностью 86,46 % [44].

В дополнение к примерам, описанным выше, по-
тенциальные биомаркеры предопухолевых пораже-
ний и РШМ, представленные в литературе, обобщены 
в таблице 1.

Среди многочисленных сигнальных клеточных пу-
тей, вовлечённых в канцерогенез РШМ, выделяют путь 
JAK/STAT, с которым взаимодействуют онкобелки Е6/Е7. 
Передача сигналов в этом пути способствует прогрес-
сированию опухоли и развитию метастазов. На сегод-
няшний день известно, что ингибиторы пути JAK/STAT 
представляют интерес в текущих клинических испытани-
ях. Однако важно сосредоточиться на оценке безреци-
дивного периода и общей выживаемости больных РШМ 
[51]. Другим путём, важным для прогрессирования РШМ, 
является Notch. Этот сигнальный путь связан с диффе-
ренцировкой эпителиальных клеток с ВПЧ. В большин-
стве инвазивных РШМ обнаруживают цитоплазматиче-
скую локализацию Notch1, при этом Notch1 в ядре клет-
ки коррелирует с худшими результатами лечения [52].

Роль ВПЧ в развитии РШМ неоспорима. Тем не менее, 
внимание исследователей привлекает ген HLA (Human 
Leukocyte Antigen), вероятно, ответственный за генети-
ческую предрасположенность к РШМ. В нескольких ис-
следованиях последних лет были обнаружены незави-

симые варианты риска, связанные с локусом 6p21.3 гена 
HLA. Предполагаемая наследственная чувствительность 
к инфицированию РШМ колеблется в пределах 7 %. Од-
нако авторы заключают, что для проверки этих данных 
необходимы исследования на больших популяциях  
ВПЧ-отрицательных РШМ, диагностирующихся статисти-
чески позже, чем ВПЧ-положительные РШМ, и коррели-
рующих с более низкой выживаемостью [53].

5. Ва кцинация от ВПЧ:  
результаты и перспективы

Понимая роль ВПЧ в развитии рака шейки матки, ис-
следователи сосредоточились на разработке подходя-
щих стратегий для обнаружения и предотвращения это-
го заболевания [27]. Конечная цель вакцинации против 
ВПЧ – сокращение возникновения предопухолевых па-
тологий шейки матки и снижение числа воспалительных 
заболеваний путём предотвращения заражения основ-
ными онкогенными типами ВПЧ [54].

На сегодняшний день существуют три коммерчески 
доступные профилактические вакцины, которые разли-
чаются по количеству типов ВПЧ, которые они содержат, 
и нацелены на них (не все они доступны во всех стра-
нах). Церварикс – двухвалентная вакцина, нацеленная 
на ВПЧ 16 и 18; Гардасил – четырёхвалентная вакцина 
против ВПЧ 6, 11, 16, 18; Гардасил 9 – 9-валентная вак-
цина, нацеленная на те же типы ВПЧ, что и четырёхва-
лентная вакцина (6, 11, 16, 18), а также на типы 31, 33, 45, 
52 и 58 [55, 56]. Четырёх- и двухвалентная вакцины про-
тив ВПЧ первого поколения доступны с 2006 и 2007 гг. 
соответственно [57]. Целевой группой для вакцинации, 
рекомендованной ВОЗ, являются девочки в возрасте 

Т а б ли  ц а   1
Потенциальные биомаркеры рака шейки матки

T a b le    1
Potential biomarkers for cervical cancer

Биомаркеры  
РШМ

Чувствительность / 
специфичность, % Вывод Источник

miR-9 67,3 % / 80 %
miR-9, miR-21 и miR-155 могут быть предполагаемыми био-
маркерами для диагностики ВПЧ-ассоциированного РШМ

Park S. et al. (2017)  
[45]miR-21 82,7 % / 72 %

miR-155 65,4 % / 96 %

SIM1 38,5 % / 100 % Статус метилирования SIM1 может быть потенциальным диа-
гностическим биомаркером РШМ

Kim H.J. et al (2018)  
[46]

SEPT9 89,5 % / 63,3 %
Метилирование промотора SEPT9 является потенциальным 
биомаркером для раннего выявления РШМ, а его сверхэк-
спрессия может определять радиорезистентность

Jiao X. et al. (2019)  
[47]

ZNF582 71 % / 81 % ZNF582 может быть использован как потенциальный био-
маркер для прогнозирования CIN3 

Li N. et al. (2019)  
[48]

PAX1 86 % / 85 % Диагностика метилирования PAX1 может быть включена в 
схему скрининга РШМ

Fang C. et al. (2019)  
[49]

SOX1 96 % / 99 % Чувствительность и специфичность SOX1 позволяют исполь-
зовать его в программах раннего выявления РШМ

Zhang L. et al. (2020)  
[50]
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от 9 до 14 лет, не вступившие в половую жизнь. Это свя-
зано с тем, что у них лучше иммунный ответ на вакцину, 
чем у подростков [56].

Крупные международные клинические испытания 
показали, что вакцины против ВПЧ безопасны и высо-
коэффективны против персистирующей инфекции вак-
цинного типа и предопухолевых поражений шейки мат-
ки у женщин (эффективность вакцины ≥ 93 %) [55].

Данные, демонстрирующие высокую эффектив-
ность вакцинации против ВПЧ, были недавно опубли-
кованы для Австралии [58]. Благодаря успеху програм-
мы вакцинации против ВПЧ, внедрению вакцинации 
обоих полов, недавнему переходу на график двухдо-
зовой вакцинации, а также внесённым в 2017 г. изме-
нениям в Национальную программу скрининга шейки 
матки оценки показывают, что к 2035 г., вероятно, бу-
дет достигнут уровень заболеваемости менее 4 случаев 
на 1 000 000 женщин, если удастся сохранить текущие 
показатели охвата вакцинацией. Таким образом, Австра-
лия находится на пути к тому, чтобы стать первой стра-
ной в мире, ликвидировавшей рак шейки матки как про-
блему общественного здравоохранения, но ожидается, 
что другие страны последуют этому примеру в течение 
следующих десяти или двух лет [58].

Кроме того, вакцинация против ВПЧ эффективна 
и для профилактики заболеваний шейки матки [56]. На-
пример, исследователи из Шотландии показывают сни-
жение низкой и высокой степени CIN, связанное с вы-
соким уровнем использования бивалентной вакцины 
против ВПЧ на популяционном уровне [59]. Результаты 
одного из недавних исследований в Японии показали, 
что женщины в возрасте 20–24 лет, получившие вакци-
ну против ВПЧ, имели значительно более низкие пока-
затели аномальных результатов цитологического иссле-
дования шейки матки по сравнению с теми, кто не полу-
чил вакцину [60]. Австралийское исследование показа-
ло, что вакцинация с использованием четырёхвалент-
ной вакцины против ВПЧ также помогает уменьшить 
случаи HSIL и LSIL у женщин [61]. Результаты исследо-
ваний, проведённых в Канаде, показывают, что вакци-
нация против ВПЧ была умеренно эффективной в пре-
дотвращении HSIL среди подростков, но гораздо менее 
эффективной в старших возрастных группах, особенно 
среди тех, у кого в анамнезе были аномальные цитоло-
гические данные [62]. Эти две вакцины также защища-
ют и от ВПЧ 6 и 11, которые вызывают аногенитальные 
бородавки [56].

В 2014 г. оценочные показатели охвата вакцинации 
против ВПЧ молодых девушек-подростков составляли 
более 30 % в развитых странах, но менее 3 % в менее 
развитых регионах [58].

В 2018  г. ВОЗ призвала к действиям по достиже-
нию глобальной ликвидации рака шейки матки, а так-
же к стратегическому плану, включающему цели и за-
дачи для расширения масштабов вакцинации против 
ВПЧ, скрининга шейки матки и лечения предопухоле-
вых и опухолевых заболеваний [58].

Во всём мире по крайней мере одна доза была вве-
дена почти 118 млн женщин [63]. Глобальный охват вак-

цинации оценивается в 15 % и 40 % в странах с высо-
ким уровнем дохода. В Европе охват населения пол-
ной вакцинацией оценивается в 35  % [64]. 90  % про-
центов смертей от РШМ в мире приходится на страны 
с низким и средним уровнем дохода, которые сталки-
ваются с трудностями в реализации эффективных про-
филактических программ из-за нехватки финансовых 
средств и  низкой осведомлённости населения. Одна-
ко важно отметить, что ситуация в этих странах долж-
на улучшаться из года в год. По состоянию на середи-
ну 2020 г. 41 % всех стран с низким и средним уровнем 
дохода инициировали национальные программы вак-
цинации против ВПЧ [65]. Распространение вакцинации 
сталкивается с рядом барьеров, таких как стоимость вак-
цины (при отсутствии национальной программы вакци-
нации), отсутствие информации о вакцине против ВПЧ, 
сложность проведения полной серии вакцинации [66]. 
Ожидается, что в результате пандемии COVID-19 выше-
упомянутые барьеры для вакцинации против ВПЧ воз-
растут [67].

Таким образом, дискуссии об искоренении рака 
шейки матки в основном сосредоточены на возможно-
стях и проблемах расширения масштабов вакцинации. 
Данные расхождения в охвате вакцинацией против ВПЧ 
могут объяснить различия в заболеваемости, распро-
странённости и смертности, связанных с РШМ, в  раз-
ных странах мира.

В странах, добившихся высокого охвата вакцинаци-
ей, наблюдается снижение на 73–85 % распространённо-
сти ВПЧ вакцинного типа [55]. Стоит отметить, что по со-
стоянию на декабрь 2019 г. в 124 странах и территори-
ях были реализованы национальные программы имму-
низации для вакцинации против ВПЧ [54].

Было подсчитано, что текущий достигнутый ох-
ват вакцинацией потенциально может предотвратить 
до 12,5–13,4 млн случаев рака шейки матки к 2069 г. и мо-
жет обеспечить среднюю заболеваемость раком шейки 
матки примерно 4 на 100 000 женщин в год [58].

6.  Программы профилактики рака 
шейки матки

В Европе ключевой датой внедрения скрининга РШМ 
стал 1993 г., когда были опубликованы Европейские ре-
комендации по обеспечению качества и принципов дан-
ного скрининга [68].

После 2015 г. были чётко сформулированы критерии, 
которым должна соответствовать программа скрининга: 
возраст целевой группы; временные интервалы прохож-
дения скринингового теста; алгоритм дальнейшего ве-
дения пациента в зависимости от результатов [69]. В та-
блице 2 представлена текущая информация о реализа-
ции программ профилактики РШМ в отдельных странах.

Как для программ скрининга, так и для программ вак-
цинации против ВПЧ пока не существует единого режима. 
Большинство перечисленных стран базируют скрининг 
РШМ на мазках Папаниколау каждые 3 года. Тестирова-
ние на ВПЧ применяется в Бельгии, Дании и некоторых ре-
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гионах Португалии. Из европейских стран единственная 
страна с полной заменой цитологии в пользу тестирова-
ния на ВПЧ – Нидерланды. Программа, основанная на те-
стировании на ВПЧ, была запущена в стране в 2017 г. [81].

Во многих странах есть программы вакцинации про-
тив ВПЧ. В Австрии и Германии, помимо девочек, при-
вивают мальчиков. Различия в подходах к профилак-
тике РШМ отражаются в  показателях заболеваемости 
и смертности, представленных в каждой стране. Полу-
ченные на  основании данных, опубликованных Меж-
дународным агентством по изучению рака, показате-
ли заболеваемости и смертности от РШМ представле-
ны в таблице 3.

Отсутствие национальной программы вакцинации 
против ВПЧ говорит о многом. Самый низкий риск смер-
ти среди стран, включённых в данный обзор, наблюда-
ется в Австралии, где в дополнение к программе вакци-
нации против ВПЧ применяется скрининг цитологиче-
ских соскобов.

Исходя из вышесказанного, представляется целесо-
образным стандартизировать рекомендации для про-
грамм профилактики РШМ. Существует и острая необхо-
димость в финансировании вакцинации против ВПЧ в тех 
странах, где она отсутствует, и острая необходимость 
внесения вакцинации против ВПЧ ВКР в обязательные 
Национальные календари профилактических прививок.

Т а б ли  ц а   2
Реализация программ профилактики рака 
шейки матки в некоторых странах

T a b le    2
Implementation of cervical cancer prevention 
programs in some countries

Страна Национальная программа скрининга РШМ Национальная программа 
вакцинации против ВПЧ Источник

РФ

Нет. 
В рамках проведения диспансеризации  
обязательным для группы женщин 21–29 лет  
является забор мазка Папаниколау раз в 3 года;  
в возрасте 30–65 лет – забор мазка Папаниколау +  
тестирование на ВПЧ каждые 5 лет. 

Нет

Цервикальная  
интраэпителиальная  
неоплазия, эрозия  
и эктропион шейки  
матки (2022) [70]

Австрия Мазок Папаниколау после 18 лет Да, для девочек  
и мальчиков

Sroczynski G. et al. (2020) 
[71]

Бельгия Мазок Папаниколау каждые 3 года,  
возможность теста на ДНК ВПЧ Да Jolidon V. et al. (2020) 

[72]

Чешская 
Республика Мазок Папаниколау каждый год старше 15 лет Да Altova A. et al. (2021) [73]

Дания
Мазок Папаниколау у женщин 23–49 лет каждые 
3 года, у женщин 50–59 лет – каждые 5 лет.
Тест на ВПЧ у женщин 60–64 лет – однократно.

Да, девочки 12 лет  
и старше

Pedersen K. et al. (2018) 
[74]

Эстония Мазок Папаниколау каждые 5 лет у женщин  
30–55 лет Да, девочки 12–14 лет Ojamaa K. et al. (2018) 

[75]

Франция Мазок Папаниколау каждые 3 года у женщин  
25–65 лет

Да, девочки 11–14 лет  
Дополнительная  

возможность вакцинации  
девочек 15–19 лет

de Rycke Y. Et al. (2020) 
[76]

Нидерланды Тест на ВПЧ у женщин в возрасте 30–60 лет  
каждые 5 лет 

Да, вакцинация девочек 
в 12 лет

de Munter A.C. et al. 
(2021) [77]

Германия Мазок Папаниколау до 35 лет, ко-тест – в 35–65 лет Да, для мальчиков и девочек 
в возрасте 9–14 лет.

Osowiecka K. et al. (2021) 
[78]

Австралия Мазок Папаниколау каждые 2 года, тест на ДНК ВПЧ 
каждые 5 лет Да, девочки от 12 до 17 лет Kramer J. (2021) [79]

Португалия

Определяется по отдельным регионам страны  
(тест на ВПЧ, мазок Папаниколау) проводится каждые 
3 года или каждые 5 лет в возрастных группах 25–60, 
25–64 и 30–65 лет

Да, девочки до 13 лет Fernandes C. et al. (2022) 
[80]
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Т а б ли  ц а   3
Стандартизированные по возрасту показатели 
заболеваемости и смертности от рака 
шейки матки на 100 000 женского населения 
в отдельных европейских странах в 2020 году
T a b le    3
Age-standardized incidence and mortality 
rates from cervical cancer per 100,000 women 
in particular European countries in 2020

Страна Заболеваемость Смертность

Российская Федерация 20,5 8,8

Австрия 7,7 2,6

Бельгия 11,1 2,9

Чешская Республика 13,5 5,2

Дания 14,8 3,2

Эстония 26,9 6,3

Франция 10,1 3,2

Нидерланды 10,0 2,1

Германия 11,1 3,2

Португалия 15,6 4,6

Австралия 6,0 1,7

8. В ыводы и заключение

В последние годы в научных публикациях всё чаще 
встречаются выводы о необходимости проведения сво-
евременных скрининговых мероприятий для наиболее 
точного и эффективного выявления женщин с предопу-
холевыми поражениями шейки матки для возможности 
проведения ранних вмешательств и предупреждения 
развития злокачественного новообразования. Счита-
ется, что скрининг шейки матки, дифференцированный 
подход к ведению пациенток с ВПЧ-ассоциированными 
заболеваниями шейки матки и вакцинация против ВПЧ 
будут дополняющими друг друга синергетическими стра-
тегиями профилактики РШМ в ближайшие десятилетия. 

Однако приведённые аргументы свидетельствуют 
о том, что путь к полной ликвидации РШМ как глобаль-
ной проблемы общественного здравоохранения может 
оказаться чрезвычайно трудным в силу следующих при-
чин: отсутствие единых стандартов профилактики РШМ, 
отсутствие реализации программы вакцинации против 
ВПЧ, финансируемой государством, в некоторых стра-
нах (например, в Российской Федерации). 

Помимо вышесказанного, для улучшения реализа-
ции профилактики РШМ важно выделить следующие на-
правления: ускорение оценки клинической эффективно-
сти новых диагностических средств, разработка вакцин 
против ВПЧ с более широким охватом генотипов и бо-
лее короткими схемами дозирования.
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Резюме

Т-хелперы (Th, T  helpers), продуцирующие IL-17 (Th17), обладают высокой 
пластичностью и под влиянием внешних условий способны редифференци-
роваться в клетки с другим фенотипом, прежде всего в Th1-лимфоциты, фор-
мируя популяцию, сочетающую в себе характеристики как Th17, так и Th1 
и обладающую высоким провоспалительным потенциалом, а также уни-
кальной способностью преодолевать гистогематические барьеры. Именно 
этим клеткам в настоящее время отводится ключевая роль в патогенезе 
многих воспалительных заболеваний, включая и аутоиммунные: в инфиль-
тратах воспалённых тканей на их долю приходится до половины присут-
ствующих там лимфоцитов. В работе обсуждаются причины повышенной 
пластичности клеток Th17 в сравнении с основными Т-хелперными популя-
циями (Th1 и Th2) и подробно рассматриваются механизмы формирования 
IFNγ-продуцирующих Th17 с учётом не только редифференцировки зрелых 
Th17, но и возможных альтернативных путей, в частности редифференци-
ровки клеток Th1 или непосредственной дифференцировки наивных CD4+Т-
лимфоцитов в клетки с промежуточным Th1/‌Th17-фенотипом. Также обсуж-
даются основные индукторы дифференцировки IFNγ-продуцирующих клеток 
Th17 и обратимость этого процесса. Особое внимание в обзоре уделено 
способам идентификации Th1-поляризованных клеток Th17: эта популяция 
неоднородна, и её размер существенно зависит от типа маркеров, исполь-
зуемых для  характеристики данных клеток – Th1/Th17-ассоциированных 
транскрипционных факторов, ключевых цитокинов, а также хемокиновых 
рецепторов и других мембранных молекул. Как следствие, данные в работах 
по этой проблеме плохо сопоставимы друг с другом. Унификация подходов 
к выявлению популяции Th1-подобных Th17 позволит решить эту проблему 
и даст возможность использовать оценку размера и активности такой 
популяции в качестве диагностических или прогностических маркеров.

Ключевые слова:  Th17, Th1, пластичность, редифференцировка, Th17.1, 
ex-Th17

Для цитирования:  Куклина Е.М., Глебездина Н.С. Маркеры Th1-поляризованных кле-
ток Th17 (обзор литературы). Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 55-62. doi: 10.29413/
ABS.2023-8.3.5
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Abstract

T helpers (Th) producing IL-17 (Th17) have high plasticity and under the influence 
of external conditions are able to redifferentiate into cells with a different phenotype, 
primarily in Th1-lymphocytes, forming a population that combines the characteristics 
of both Th17 and Th1 and has a high pro-inflammatory potential, as well as a unique 
ability to overcome histohematic barriers. These cells are currently assigned a key role 
in the pathogenesis of many inflammatory diseases, including autoimmune ones: 
they account for up to half of the lymphocytes present in infiltrates of inflamed tissues. 
The paper discusses the reasons for the increased plasticity of Th17 cells in comparison 
with the main T helper populations (Th1 and Th2) and considers in detail the mecha-
nisms of formation of IFNγ producing Th17, taking into account not only the redif-
ferentiation of mature Th17, but also possible alternative pathways, in particular, 
Th1 cell redifferentiation or naive CD4+T lymphocytes direct differentiation into cells 
with an intermediate Th1/Th17  phenotype. The main inducers of  differentiation 
of IFNγ producing Th17 cells and the reversibility of this process are also discussed. 
Particular attention is paid to the methods for identifying Th1 polarized Th17 cells: 
this  population is heterogeneous, and its size significantly depends on the type 
of markers used to characterize these cells – Th1/Th17-associated transcription fac-
tors, key cytokines, as well as chemokine receptors and other membrane molecules. 
As a result, the data in the works on this problem are poorly comparable with each 
other. The unification of approaches to identifying a population of Th1 like Th17 cells 
will solve this problem and make it possible to use an assessment of the size and ac-
tivity of such a population as diagnostic or prognostic markers.

Key words:  Th17, Th1, plasticity, redifferentiation, Th17.1, ex-Th17
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Популяция Т-хелперов (Th, T helpers), продуцирую-
щих интерлейкин (IL) 17 (Th17), обладает значительной 
гетерогенностью и пластичностью. Цитокиновое окру-
жение способно не только корректировать программу 
дифференцировки наивных CD4+Т-лимфоцитов в Th17, 
но и вызывать редифференцировку зрелых Th17, и в пер-
вую очередь речь идет о приобретении этими клетками 
Th1-подобного фенотипа, ассоциированного с высокой 
продукцией интерферона (IFN) γ [1–4]. Номенклатура та-
ких Th1-поляризованных Th17 не единообразна, хотя 
и отражает их трансформированное состояние: в раз-
ных работах эти клетки обозначены как Th17/Th1 [5, 6], 
Th1/Th17 [7, 8], Th1/17 [9], Th17/1 [10], Th17-1 [11], Th17.1 
[12–14], а также как Th1* [15], «неклассические Th1» [6] 
или просто как «IFNγ-продуцирующие Th17». Однако 
дело не только в номенклатуре – анализ этих работ по-
казывает, что популяция Th1-подобных Th17 неоднород-
на, и в указанных выше работах речь часто идёт о фено-
типически и функционально различных субпопуляциях.

Несмотря на небольшой размер субпопуляции  
IFNγ-продуцирующих Th17 в  периферической крови, 
её содержание в инфильтратах воспалённых тканей до-
стигает 60 % [13], и именно этим клеткам в настоящее 
время отводится ключевая роль в патогенезе многих за-
болеваний, включая и аутоиммунные [5, 7, 8, 10, 13, 14]. 
В связи с этим унификация данных о неклассических ва-
риантах клеток Th17 имеет высокую актуальность и яв-
ляется предметом настоящего обзора.

Характеристика Th1-подобных  
клеток Th17

Тот факт, что в популяции  Th17 есть фрак-
ция лимфоцитов, продуцирующих, наряду с IL-17,  
Th1-ассоциированный цитокин IFNγ, был отмечен 
ещё в одной из первых работ по изучению клеток Th17 
у человека [16]. Тогда же были определены и мембран-
ные маркеры, позволяющие дифференцировать такую 
неклассическую популяцию от традиционных Th17, – хе-
мокиновые рецепторы CCR6, CCR4 и CXCR3 [16]. В част-
ности, было показано, что Т-клетки памяти перифериче-
ской крови, экспрессирующие IL-17A в ответ на стиму-
ляцию ex vivo, несут на мембране рецептор CCR6 [5, 16] 
и в зависимости от коэкспрессии молекул CCR4 и CXCR3 
разделяются на две субпопуляции с разным цитокино-
вым профилем: коэкспрессия на мембране CCR6/CCR4 
маркирует T-клетки памяти, селективно продуцирующие 
IL-17А, но не IFNγ, тогда как CCR6+CXCR3+Т-клетки про-
дуцируют IL-17A и IFNγ или один IFNγ [16]. И хотя впо-
следствии представления о клетках Th17, продуцирую-
щих IFNγ, были скорректированы, комбинация указан-
ных выше хемокиновых рецепторов (CCR6+CCR4–CXCR3+) 
в сочетании с маркерами Т-клеток памяти и в настоящее 
время широко используется для идентификации данной 
Т-хелперной субпопуляции, особенно в клинических ра-
ботах, не предусматривающих длительного культиви-
рования и оценки экспрессии внутриклеточных факто-
ров [7, 12, 13, 15].

Механизмы формирования Т-лимфоцитов,  
коэкспрессирующих маркеры Th17 и Th1

Традиционно дифференцировка клеток Th17 ини-
циируется в присутствии IL-6, трансформирующего 
фактора роста  β (TGFβ, transforming growth factor  β),  
IL-1β и IL-23, последовательно активирующих транс-
крипционные факторы STAT3 и RORС (у мышей – RORγt) 
[17]. При этом первичными индукторами дифференци-
ровки являются IL-6/TGFβ или IL-6/IL-1β, а IL-23 включа-
ется в процесс позже, когда на мембране активирован-
ных Т-лимфоцитов появляется рецептор IL-23R: сигнали-
зация через этот рецептор стимулирует экспансию кле-
ток и необходима для поддержания их функциониро-
вания, в частности для синтеза IL-17 [18]. Классические 
Th17 экспрессируют ключевой транскрипционный фак-
тор RORС, несут на мембране специфические маркеры, 
такие как лектин-подобный рецептор киллерных кле-
ток CD161 и хемокиновый рецептор CCR6, и способны 
продуцировать характерные для них цитокины IL-17A, 
IL-17F и IL-22 [17, 19].

Однако популяция Th17 нестабильна – дифферен-
цированные лимфоциты  Th17 способны трансформи-
роваться в клетки другого фенотипа в условиях ло-
кального цитокинового окружения при рестимуляции, 
и легче всего реализуется сдвиг Th17 в направлении 
Th1. Эффективным индуктором такого сдвига ожидае-
мо является IL-12, главный цитокин в дифференциров-
ке Th1. Повышенный уровень IL-12 индуцирует разви-
тие субпопуляции Th1-подобных клеток Th17, в кото-
рых инициируется экспрессия Th1-ассоциированных 
транскрипционных факторов T-bet/STAT4 и хемоки-
нового рецептора CXCR3, а также синтез ключевого  
Th1-цитокина IFNγ [3, 10]. Как следствие, новообразо-
ванная субпопуляция имеет фенотипические черты, об-
щие для линий Th17 и Th1 (CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-
17+IFNγ+Т-клетки) [6, 10]. Она по-разному идентифи-
цируется и обозначается в современной литературе – 
в  данной работе мы будем использовать наиболее 
распространённое название Th17.1 [12–14]. Часть кле-
ток Th17.1 (IL-17+IFNγ+Тh17-клетки) может полностью 
утрачивать продукцию IL-17 и  дифференцироваться 
в так называемые «бывшие» Th17 (ex-Th17), которые 
продуцируют только IFNγ, но сохраняют при этом экс-
прессию Th17-ассоциированного транскрипционно-
го фактора RORC, мембранных молекул CD161 и CCR6 
(CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17–IFNγ+Т-клетки) [5, 10, 
20, 21], а также способность эффективно отвечать  
на IL-23 [10]. Помимо этого, некоторыми авторами фик-
сируются дополнительные переходные формы, напри-
мер, с разными вариантами экспрессии мембранных 
молекул CD161 и CCR6: CD4+CD161+CCR6–CXCR3+IL-17–

IFNγ+Т-лимфоциты или CD4+CD161–CCR6+CXCR3+IL-17–

IFNγ+Т-клетки [22]. В норме содержание Th1-подобных 
Th17 в периферической крови здоровых доноров край-
не мало, однако именно на эти клетки приходится ос-
новная часть CD4+IL-17+Т-лимфоцитов в сайте воспале-
ния, в том числе аутоиммунного [10], поэтому ещё одно 
их неформальное название – «патогенные Th17», в про-
тивоположность классическим Th17, которые не явля-
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ются патогенными в различных моделях аутоиммуни-
тета и продуцируют существенные количества проти-
вовоспалительного цитокина IL-10 [23].

Следует отметить, что IL-12 – не единственный ин-
дуктор редифференцировки Th17 в Th1: показано, 
что классический для Th17-линии цитокин IL-23 при ре-
стимуляции также способен индуцировать появле-
ние клеток с Th1-подобным фенотипом [23–25], в свя-
зи с чем ему в настоящее время приписывают участие 
не только в экспансии Th17, но и в их патогенности [3, 
23]. Более того, высокий уровень экспрессии IL-23R 
Т-клетками памяти ограничен неклассическими Th17, 
коэкспрессирующими IFNγ и CXCR3 [12].

Важным фактором, регулирующим переход Th17–
Th1, является TGFβ – цитокин, который в  сочетании 
с IL-6 считается классическим стимулятором первичной 
дифференцировки наивных CD4+Т-лимфоцитов в Th17. 
И хотя в настоящее время показано, что для первич-
ной стимуляции TGFβ необязателен, он играет важную 
роль в дальнейшей судьбе Th17 – за счёт ингибирова-
ния экспрессии Th1-ассоциированного транскрипци-
онного фактора T-bet [10, 23]. Это стабилизирует фе-
нотип классических Th17 и препятствует формирова-
нию патогенных Th1-подобных вариантов данной по-
пуляции [10].

Ещё один важный момент связан с происхождени-
ем Т-лимфоцитов, коэкспрессирующих маркеры Th17 
и Th1, – все приведённые выше рассуждения исходят 
из  того, что эти клетки формируются из зрелых диф-
ференцированных Th17, и это действительно проде-
монстрировано во многих работах [3, 10, 26], хотя те-
оретически возможны ещё как минимум два механиз-
ма их возникновения: во-первых, они могут развивать-
ся непосредственно из  наивных CD4+Т-лимфоцитов 
в  ходе первичной дифференцировки; во-вторых – 
трансформироваться из классических Th1. По перво-
му варианту данных пока нет, но вероятность его мала, 
так как для одного из основных индукторов развития 
Th1-подобных Th17 – IL-23 – на наивных Т-лимфоцитах 
нет рецептора [24], а второй индуктор – IL-12 – в этом 
случае будет инициировать развитие классических Th1. 
Что касается происхождения IFNγ-продуцирующих Th17 
из Th1, то  этот вариант оценивался во многих иссле-
дованиях и на сегодняшний день не подтверждён. На-
против, показано, что фракционированные Th1 не спо-
собны трансформироваться в Th17 или Th17.1 в ответ 
на Th17-поляризующие цитокины IL-1β, IL-23, IL-6 и IL-
21 in vitro [10], и клональная структура Т-клеточных ре-
цепторов (TCR, T cell receptor) у популяции Th17.1 бли-
же к таковой у Th17, чем у Th1 [10]. Поэтому поляризо-
ванные клетки Th17 рассматриваются как основной ис-
точник IFNγ-продуцирующих Th17. Вопрос об обратимо-
сти редифференцировки Th17 в Th1 является спорным: 
одни авторы сообщают о невозможности возвращения 
«неклассических Th1» (ex-Th17) в Th17, обусловленной 
эпигенетическими механизмами [27], тогда как други-
ми показана трансдифференцировка ex vivo «некласси-
ческих Th1» в Тh17 и Th1/Th17 при Th17-поляризующих 
условиях [22].

Причины пластичности клеток Th17  
в направлении Th1

Говоря о пластичности популяции Th17, важно от-
метить, что независимо от направления редифферен-
цировки она в целом менее стабильна, чем основные 
Т-хелперные популяции, Th1 и Th2: в отличие от по-
следних, у клеток Th17 в процессе дифференцировки 
не  формируется петля положительной обратной свя-
зи, так называемой аутоактивации, при которой проду-
цируемый цитокин (IFNγ для Th1 или IL-4 для Th2), дей-
ствуя как ауто- или паракринный фактор, связывает-
ся с рецепторами на мембране клетки и усиливает соб-
ственную продукцию, что стабилизирует соответству-
ющий фенотип. Кроме того, у клеток Th17 не работает 
и вторая важная составляющая процесса стабилизации 
фенотипа – подавление дифференцировки альтернатив-
ных Т-хелперных линий, тогда как у Th1 и Th2 этот ме-
ханизм чётко отлажен, в том числе и в отношении Th17. 
Так, Th1-ассоциированный регулятор T-bet связывает-
ся с транскрипционным фактором RUNX1 и блокиру-
ет его взаимодействие с RORγt, подавляя в итоге диф-
ференцировку Th17 [28]. Ингибирующим действием 
в отношении RORγt обладают также главный индуктор  
Th2-ответа GATA3 [29], цитокины IL-2 (через STAT5) [30], 
IFNγ (через STAT1) и IL-12 (через STAT4). К тому же, в от-
личие от ключевых регуляторов Th1/Th2-линий, T-bet 
и  GATA3, RORγt регулирует транскрипцию существен-
но меньшего количество локусов в клетках Th17 [31], 
что при отсутствии надёжных механизмов стабилизации 
его экспрессии не позволяет считать данный фактор пол-
ноценным «мастер-регулятором», способным обеспе-
чить эффективную программу дифференцировки Th17, 
что и определяет высокую нестабильность популяции.

Что касается преимущественной пластичности Th17 
в направлении Th1, здесь выделяют несколько причин. 
Одна из них заключается в том, что ключевой цитокин 
в  дифференцировке клеток Th17, IL-23, имеет общую 
субъединицу c IL-12, основным индуктором Th1, и ре-
цептор IL-23R также делит одну из двух субъединиц  
с IL-12R [32]. Как  следствие, сигналы, инициируемые 
в Th17 при связывании IL-23 с соответствующим рецепто-
ром, активируют не только STAT3 (ключевой транскрип-
ционный фактор в дифференцировке Th17), но и STAT4 
(дифференцировочный фактор для Th1), хотя и в суще-
ственно меньшей степени [33]. То есть стабилизирую-
щий для Th17-линии IL-23-зависимый сигнал, реализуе-
мый через STAT3, одновременно за счёт активации STAT4 
промотирует коэкспрессию IFNγ и сдвиг в направлении 
Th1-фенотипа [34]. На  молекулярном уровне пластич-
ность Th17–Th1 связывают с пермиссивными эпигенети-
ческими модификациями в Th1-ассоциированных локу-
сах клеток Th17 [35], в частности в локусе IFNG: в то вре-
мя как в клетках Th2 локус IFNG не имеет заметных сле-
дов ремоделирования, в клетках Th17 структура хрома-
тина в этом локусе имеет высокое сходство с таковой 
в клетках Th1 [20]. В работе A. Mazzoni и соавт. транс-
формация генерированных in vitro Th17 в «неклассиче-
ские» Th1 (ex-Th17) сопровождалась деметилировани-
ем ДНК в локусах TBX21 (кодирует T-bet) и IFNG с одно-
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временным метилированием ДНК в IL-17A/RORC2 [36], 
хотя в более ранней работе с использованием клонов  
Th17-клеток памяти в аналогичных условиях эпигенети-
ческих модификаций в IFNG-локусе не было выявлено 
[37]. Вопрос о том, связано ли эпигенетическое примиро-
вание Th1-ассоциированных локусов клеток Th17 с опи-
санной выше перекрёстной активацией транскрипци-
онного фактора STAT4 в ответ на IL-23/IL23R-зависимый 
сигнал, пока остаётся открытым.

Маркеры Th1-подобных клеток Th17

На сегодняшний день в популяции Th1-поля
ризованных клеток Th17 выделяют два основных ва-
рианта. Первый – лимфоциты Тh17, продуцирующие 
наряду с классическим IL-17 главный Th1-цитокин 
IFNγ, а также коэкспрессирующие транскрипционный 
фактор T-bet, хемокиновый рецептор CXCR3 и  ряд 
других Th1-ассоциированных молекул [3, 10]. Такая 
субпопуляция сочетает фенотипические и функци-
ональные характеристики обеих линий, Th17 и Th1 
и в наиболее общей форме представлена в литерату-
ре как  CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17+IFNγ+Т-клетки 
[6, 10]. В  ряде случаев, когда эти клетки идентифи-
цируют только с помощью мембранных молекул, без 
оценки синтеза цитокинов, в  линейку маркеров до-
бавляются ещё два хемокиновых рецептора – CCR4 
и CCR10, – чтобы разделить популяции классических 
Th17 и Th22, которые при идентификации с помощью 
указанных мембранных маркеров имеют одинаковый 
фенотип (CCR6+CXCR3−/low), но могут быть дифферен-
цированы по комбинации CCR4/CCR10: CCR4 пред-
ставлен в обеих популяциях, тогда как CCR10 высо-
ко экспрессирован на клетках Th22, но отсутствует 
у Th17 [12]. В результате интересующая нас субпопу-
ляция клеток Th17, копродуцирующих IL-17/IFNγ, бу-
дет иметь фенотип CD4+CD161+CCR6+CCR4−/low CCR10−

CXCR3+, в отличие от  классических Th17 с феноти-
пом CD4+CD161+CCR6+CCR4+ CCR10−CXCR3− [12]. Кро-
ме того, в исследованиях ex  vivo клетки Th17.1 и ex-
Th17, как  правило, выделяются из  предварительно 
фракционированных Т-клеток памяти – центральных 
(CCR7+CD45RA−) или  эффекторных (CCR7−CD45RA−/
CD45R0+). Разумеется, это ещё не предел детализации: 
есть исследования, в которых наряду с мембранными 
оценивается широкий спектр внутриклеточных моле-
кул – как на уровне мРНК, так и на уровне белка, одна-
ко в большинстве работ, особенно клинических, дан-
ную субпопуляцию идентифицируют по ключевым ци-
токинам (IL-17/IFNγ), хемокиновым рецепторам (CCR6/
CXCR3) или их комбинации. Эти клетки не имеют еди-
ного названия, в литературе у них множество обозна-
чений (будут рассмотрены ниже), мы в данной рабо-
те используем наиболее распространённое – Th17.1 
[12–14].

Второй вариант Th1-поляризованных клеток Th17 – 
это фактически результат дальнейшей редифферен-
цировки Th17.1 в направлении Th1, при которой клет-

ки утрачивают синтез IL-17, продуцируя только IFNγ, 
но сохраняют при этом остальные «атрибуты» исход-
ной популяции – экспрессию Th17-ассоциированного 
транскрипционного фактора RORC и мембранных мо-
лекул CD161/‌CCR6 (CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17-

IFNγ+Т-клетки) [2, 5, 10, 20]. Это так называемые «быв-
шие» Th17 (ex-Th17), они же «неклассические Th1» [6] 
или Th1* [15]. Следует отметить, что субпопуляцию ex-
Th17 нельзя идентифицировать только по цитокино-
вой продукции или только по экспрессии мембранных 
маркеров: в первом случае она перекрывается с клас-
сическими Th1, а во втором – с клетками Th17.1. Имен-
но поэтому их часто ошибочно «недооценивают» или 
«переоценивают».

Однако проблемы с идентификацией относятся 
не только к клеткам ex-Th17, но и в целом к популяции 
Th1-поляризованных Th17. Как отмечалось выше, номен-
клатура таких клеток не единообразна; в разных работах 
эти клетки обозначены как Th17/Th1, Th1/Th17, Th1/17, 
Th17/1, Th17-1, Th17.1 и так далее. И хотя из названия 
ясно, что это продукты трансформации Th17 в Th1, вни-
мательный анализ таких работ показывает, что речь 
в них часто идёт о разных субпопуляциях. 

Рассмотрим несколько примеров. Работа R. Ramesh 
и соавт. [12] – одна из немногих, в которой максималь-
но точно на сегодняшний день идентифицирована 
субпопуляция лимфоцитов Th17, копродуцирующих  
IL-17/IFNγ: в ней из клеток периферической крови че-
ловека последовательно выделялись Т-клетки памя-
ти – центральные (CD4+CCR7+CD45RO+) и эффекторные 
(CD4+CCR7−CD45RO+), которые далее фракционирова-
лись на основе экспрессии хемокиновых рецепторов 
CCR6/CCR4/CXCR3 и внутриклеточных цитокинов IL-17/
IFNγ (CD4+CCR6+CCR4loCXCR3hiIL-17+IFNγ+Т-лимфоциты). 
Субпопуляция была впервые обозначена в работе 
как Th17.1 – это наиболее распространённый на сегод-
няшний день вариант её названия.

Однако в других работах, использующих такое 
же обозначение, Th17.1 [13, 14], речь идёт не о той же по-
пуляции – вернее, не о ней одной. Так, в исследовании 
J.  Ramstein и  соавт. [13] клетки Th17.1 идентифициро-
вали в периферической крови и бронхоальвеолярном 
лаваже больных саркоидозом по коэкспрессии CCR6/
CXCR3 (CD4+CCR6+CCR4−CXCR3+Т-лимфоциты). Анало-
гичным образом, по коэкспрессии CCR6/CXCR3, опре-
делялась субпопуляция Th17.1 в клетках памяти крови 
здоровых доноров и больных ревматоидным артритом 
(CD4+CD45R0+CCR6+CCR4−CXCR3+Т-лимфоциты) в рабо-
те W. Dankers и соавт. [14]. Очевидно, что при использо-
вании в качестве маркеров только хемокиновых рецеп-
торов CCR6/CXCR3 идентифицируется общая популяция 
Th1-подобных Th17, включающая Th17.1 и ex-Th17. Суб-
популяция, обозначаемая в литературе как Th1/Th17 [7, 
8], также идентифицировалась по коэкспрессии хемо-
киновых рецепторов CCR6/CXCR3 – в циркулирующих 
CD70+Т-лимфоцитах больных рассеянным склерозом 
(CD4+CD70+CCR6+CXCR3+Т-лимфоциты) [8] и в централь-
ных клетках памяти из периферической крови таких па-
циентов CCR6/CXCR3 (CD4+CCR7+CD45RA−CCR6+CXCR3+Т-
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лимфоциты) [7]. Цитокины здесь не определялись, 
так что речь идёт об общей популяции Th1-подобных 
Th17, включающей и Th17.1, и ex-Th17. Это относит-
ся и к субпопуляции циркулирующих клеток Th1* в ра-
боте Н.  Nishihara и  соавт. (CD4+CD45RO+CXCR3+CCR4−

CCR6+Т-лимфоциты) [15] или к клеткам Th1/17 из  кро-
ви здоровых доноров в исследовании Т. Duhen и соавт. 
(CD4+CD45RO+CD25−CD127+CCR6+CXCR3+Т-лимфоциты) 
[9]. Интересно отметить, что в ряде описанных выше ра-
бот последующая оценка цитокинов в Т-лимфоцитах, ко-
экспрессирующих CCR6/CXCR3, показала, что лишь не-
большая доля этих клеток копродуцирует IL-17/IFNγ, тог-
да как основная часть (в бронхоальвеолярном лаваже – 
до 60 %) – один IFNγ [9, 13].

С другой стороны, в литературе есть немало ра-
бот, в которых Th1-подобные клетки Th17 определяют-
ся по коэкспрессии цитокинов IL-17/IFNγ, – это субпо-
пуляция Th17-1, идентифицированная в крови здоро-
вых доноров (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) [11], клет-
ки Th17/Th1 из крови и слизистой кишечника пациен-
тов с болезнью Крона (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) 
[5], а также Th17/1, определявшиеся в крови и синови-
альной жидкости пациентов с ювенильным идиопати-
ческим артритом (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) [10]. 
Во всех этих работах речь, очевидно, идёт о субпопуля-
ции, которая в нашем обзоре названа Th17.1. В исследо-
вании L. Maggi и соавт. [6] для идентификации в крови 
клеток, обозначенных как Th17/Th1, в качестве марке-
ров наряду с цитокинами IL-17/IFNγ была использована 
Th17-специфичная мембранная молекула CD161: её ис-
пользование позволило выявить не только субпопуля-
цию IL-17/IFNγ-копродуцирующих Th17, то есть Th17.1 
(CD4+CD161+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты), но и вторую ос-
новную субпопуляцию Th1-подобных Th17 – ex-Th17, 
или  «неклассических» Th1 (CD4+CD161+IL-17−IFNγ+Т-
клетки), дифференцировавших её с помощью CD161 
от  классических Th1 (CD4+CD161−IL-17−IFNγ+Т-клетки) 
[6].

Подведём итоги: использование мембранных мар-
керов CCR6/CXCR3 позволяет идентифицировать обе ос-
новные субпопуляции Th1-подобных Th17, Th17.1 и ex-
Th17, но не позволяет дифференцировать их друг от дру-
га. Оценка коэкспрессии цитокинов IL-17/IFNγ позволяет 
выявить только Th17.1, но не ex-Th17. Только комбини-
рованный подход с использованием в качестве марке-
ров наряду с цитокинами мембранных молекул даёт воз-
можность разделить эти субпопуляции.

Отдельного внимания заслуживают транскрип-
ционные факторы как потенциальные маркеры в по-
добных исследованиях: хотя оценка экспрессии T-bet 
и RORC является стандартом в  определении класси-
ческих популяций Th1 и Th17, их использование для 
идентификации субпопуляций Th17.1 и ex-Th17, по-
видимому, малоэффективно: немногочисленные ра-
боты показывают, что если экспрессия RORC в субпо-
пуляциях Th17.1 и ex-Th17 одинакова и сопоставима с 
таковой в классических Th17, T-bet имеет низкую экс-
прессию в Th17.1, хотя его уровень в ex-Th17 сопоста-
вим с классическими Th1 [13].

Заключение

Несмотря на то, что Th1-поляризованные Th17 выяв-
ляют и у здоровых доноров, интерес к этой популяции 
обусловлен в первую очередь присутствием (и суще-
ственным превалированием) этих клеток в очагах вос-
паления при рассеянном склерозе [7, 8, 24], саркоидозе 
[13], ревматоидном артрите [10, 14], воспалительном за-
болевании кишечника [5, 38], причём доказан их вклад 
в  развитие данных заболеваний. Более того, процесс 
редифференцировки Th17 в Th1 рассматривается в на-
стоящее время как перспективная мишень для  тера-
пии. В связи с этим вопрос об унификации методов вы-
деления этих клеток очень актуален, особенно учиты-
вая, что популяция Th1-подобных клеток Th17 неодно-
родна и включает как минимум два варианта – Th17.1 
и ex-Th17, – отражающие, по-видимому, разные стадии 
трансформации Th17. Роль каждой из субпопуляций в па-
тогенезе и их уникальные свойства пока изучены недо-
статочно: есть лишь несколько работ, в которых клет-
ки Th17.1 и ex-Th17 выделялись и оценивались индиви-
дуально. Большинство же исследователей используют 
один из двух методов идентификации Th1-подобных кле-
ток Th17 – по коэкспрессии клетками хемокиновых ре-
цепторов CCR6/CXCR3 или цитокинов IL-17/IFNγ, – и по-
лучают результаты, не всегда сопоставимые друг с дру-
гом. Причина таких противоречий состоит, по-видимому, 
в том, что субпопуляция ex-Th17, упускаемая из виду 
при определении IL-17/IFNγ-копродуцирующих клеток, 
сильно варьирует в зависимости от локализации и окру-
жения: если в периферической крови её размер невелик 
(~5 %), как и в краткосрочной культуре при трансформа-
ции Th17 в Th1 in vitro, то в сайтах воспаления доля ex-
Th17 достигает 60 % [9, 13]. В связи с этим использова-
ние хемокиновых рецепторов CCR6/CXCR3 в качестве 
маркеров позволяет получить более точные представ-
ления о  размере популяции Th1-подобных Th17, чем 
при оценке синтеза цитокинов, однако предпочтитель-
ной стратегией идентификации этих клеток является, по-
видимому, одновременная оценка экспрессии клетка-
ми цитокинов IL-17/IFNγ и Th17-ассоциированных мем-
бранных маркеров (CCR6 и/или CD161): она позволяет 
не только идентифицировать обе субпопуляции, Th17.1 
и ex-Th17, но и разделить их, а также дифференцировать 
ex-Th17 от классической популяции Th1.
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Резюме

Обоснование.  Низкоинтенсивное воспаление (НИВ) на данный момент 
является одним из  главных факторов риска развития неблагоприятных 
событий со стороны сердечно-сосудистой системы, включая смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний или их осложнений, обуславливающих 
смертность в постковидном периоде.
Цель исследования.  Оценить влияние санаторно-курортного лечения 
в условиях Южного берега Крыма на клинические и функциональные показа-
тели, а также на уровень системного воспаления у пациентов, перенёсших 
новую коронавирусную инфекцию.
Материалы и методы.  Обследовано 67 пациентов (возраст – 54,9 ± 9,05 года) 
в постковидном периоде, проходивших санаторно-курортное лечение 
в  ГБУЗ  РК «Академический научно-исследовательский институт физиче-
ских методов лечения, медицинской климатологии и реабилитации имени 
И.М. Сеченова». Методы санаторно-курортного лечения включали клима-
тотерапию на Южном берегу Крыма, лечебную дыхательную гимнастику, 
терренкуры, различные методы респираторной терапии. Всем пациентам 
было проведено исследование уровня С-реактивного белка (CРБ) в перифери-
ческой крови при поступлении и на момент выписки. 
Результаты.  Несмотря на статистически значимое улучшение большин-
ства клинических и функциональных показателей, уровень СРБ и количество 
лейкоцитов и их субпопуляций в периферической крови у пациентов, прошед-
ших санаторно-курортное лечение, статистически значимо не отличались 
(p > 0,05) от исходных показателей, полученных в день поступления в ГБУЗ РК 
«Академический научно-исследовательский институт физических методов 
лечения, медицинской климатологии и реабилитации имени И.М. Сеченова». 
Показатель СРБ при поступлении и выписке соответствовал нижней гра-
нице интервала, характерного для НИВ (от 3 до 10 мг/л).
Заключение.  Полученные нами результаты свидетельствуют о отсут-
ствии эффективности представленного плана санаторно-курортного 
лечения в коррекции НИВ, а также о необходимости более глубоких научных 
изысканий в направлении изучения механизмов формирования НИВ и методов 
борьбы с данным состоянием.

Ключевые слова:  SARS-CoV-2, воспаление, санаторно-курортное лечение, 
постковид, СРБ

Для цитирования:  Белоглазов  В.А., Дудченко  Л.Ш., Яцков  И.А., Соловьева  Е.А., 
Шадчнева Н.А., Беляева С.Н., Ульянова Д.И. Влияние санаторно-курортного лечения 
на уровень системного воспаления у пациентов, перенёсших новую коронавирусную 
инфекцию. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 63-69. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.6
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Influence of health resort treatment on the level of systemic 
inflammation in patients after new coronavirus infection

Abstract

Background.  Low-grade inflammation is currently one of the main risk factors 
for the development of adverse events in the cardiovascular system, including death 
from cardiovascular diseases or their complications that cause mortality in the post-
COVID period.
The aim of the study.  To assess the impact of health resort treatment in the condi-
tions of the Southern Coast of Crimea on clinical and functional parameters, as well 
as on the level of systemic inflammation in patients after a new coronavirus infection.
Materials and methods.  The study included 67  patients (54.9  ±  9.05  years) 
in the post-COVID period who underwent health resort treatment at the I.M. Sechenov 
Academic Research Institute of Physical Treatment Methods, Medical Climatology 
and  Rehabilitation. Methods of health resort treatment included climatic treat-
ment on the Southern Coast of Crimea, therapeutic breathing exercises, terrainkur, 
and various methods of respiratory therapy. In all patients, the study of the C-reactive 
protein (CRP) in peripheral blood upon admission and at discharge was carried out. 
Results.  Despite a statistically significant improvement in most clinical and func-
tional parameters, the level of CRP and the number of leukocytes and their  sub-
populations in peripheral blood in  patients who underwent health resort treat-
ment did not differ significantly (p > 0.05) from the baseline values obtained upon 
admission at the I.M. Sechenov Academic Research Institute of Physical Treatment 
Methods, Medical Climatology and Rehabilitation. The CRP index upon admission 
and at discharge corresponded to the lower limit of the interval specific for low-grade 
inflammation (from 3 to 10 mg/l).
Conclusion.  Our results indicate the lack of effectiveness of the presented 
plan of  health resort treatment in the correction of low-intensity inflammation, 
as  well  as  the necessity for deeper scientific research in the direction of study-
ing the  mechanisms of low-grade inflammation development and the methods 
of its management.

Key words:  SARS-CoV-2, inflammation, health resort treatment, post-COVID, CRP
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Проявления острого периода новой коронавирус-
ной инфекции (НКИ) являются лишь вершиной айс-
берга, с которым уже столкнулось современное здра-
воохранение. Количество переболевших SARS-CoV-2 
по состоянию на 20 января 2023 года оценивается бо-
лее чем в 500 млн человек, и данный показатель ра-
стёт с каждым днём [1]. Многообразие и непредсказуе-
мость отдалённых проявлений НКИ делает постковид-
ный период крайне опасным промежутком времени. 
Осложнения со стороны различных органов и систем 
способны привести как к инвалидизации, так и к фа-
тальному исходу из-за развития жизнеугрожающих 
состояний [2].

Несмотря на всю полиморфность проявлений пост-
ковидного синдрома, безусловной, важной составля-
ющей всех нарушений являются системное воспале-
ние и  нарушение со стороны системы гемостаза [2]. 
При этом часто совершенно недооценивается роль низ-
коинтенсивного системного воспаления.

Основным показателем, характеризующим состо-
яние низкоинтенсивного воспаления (НИВ), является 
уровень С-реактивного белка (СРБ) в периферической 
крови в пределах от 3 до 10 мг/л [3, 4]. На данный мо-
мент состояние НИВ является фактором риска разви-
тия неблагоприятных событий со стороны сердечно-
сосудистой системы (включая смерть от сердечно-со-
судистого заболевания (ССЗ) или осложнения) [5] Кар-
диоваскулярные события являются одним из  самых 
распространённых проявлений постковидного син-
дрома, обуславливающих смертность в постковид-
ном периоде [6].

В связи с вышеизложенным крайне важным направ-
лением является поиск наиболее эффективных методов 
борьбы с НИВ на этапе санаторно-курортного лечения 
постковидного пациента.

Целью нашего исследования  являлась оценка вли-
яния санаторно-курортного лечения в условиях Южного 
берега Крыма на клинические и функциональные пока-
затели, а также уровень системного воспаления у паци-
ентов, перенёсших новую коронавирусную инфекцию.

Материалы и методы

В исследование было включено 67 пациентов, по-
ступивших в отделение пульмонологии ГБУЗ РК «Ака-
демический научно-исследовательский институт физи-
ческих методов лечения, медицинской климатологии 
и реабилитации имени И.М. Сеченова» (ГБУЗ РК «АНИИ 
им. И.М. Сеченова») с целью санаторно-курортного ле-
чения после новой коронавирусной инфекции.

Доля женщин составила 58,2 % (n = 39) исследуемой 
популяции, мужчин – 41,7 % (n = 28); средний возраст – 
54,9 ± 9,05 года. 

С момента появления первых симптомов до посту-
пления пациента в отделение пульмонологии в среднем 
проходило 160 ± 18 дней.

Критериями включения в исследование были: пе-
ренесённая новая коронавирусная инфекция и направ-

ление на санаторно-курортное лечение в сроки более 
чем  14  дней после выписки из  инфекционного стаци-
онара либо выздоровления, а также отсутствие сопут-
ствующей патологии.

Критериями исключения явились: наличие ослож-
нённых форм перенесённых вирусных пневмоний при 
наличии выраженных функциональных лёгочных и вне-
лёгочных нарушениях; возраст более 75 лет; общие про-
тивопоказания для санаторно-курортного лечения. Па-
циенты включались в исследование после подписания 
информированного согласия.

Всем больным при поступлении проводилось кли-
ническое обследование и осуществлялся сбор анам-
нестических данных. При поступлении и при выписке 
больным проводилось лабораторное исследование 
периферической крови, а также оценивались клинико-
функциональные показатели. Интерпретацию клиниче-
ских симптомов (кашля и одышки) осуществляли с ис-
пользованием трёхбалльной шкалы, в соответствии с ко-
торой 1 балл – умеренная выраженность; 2 балла – сред-
няя выраженность; 3 балла – выраженный клинический 
симптом. Функциональные исследования включали ре-
гистрацию электрокардиограммы, спирограммы с опре-
делением показателей форсированной жизненной ём-
кости лёгких (ФЖЕЛ), объёма форсированного выдо-
ха за 1 с (ОФВ1) и ёмкости вдоха (ЕВ). Применена шка-
ла одышки mMRC (Modified Medical Research Council), 
диаграмма цены кислорода (OCD, oxygen cost diagram) 
и визуально-аналоговая шкала.

Методы санаторно-курортного лечения: небу-
лайзерная терапия бронхолитиками и  муколитика-
ми по  необходимости; галоингаляционная терапия 
от аппарата Галанеб; занятия на дыхательных трена-
жёрах с инспираторной нагрузкой Coасh  2; высоко-
частотная осцилляция грудной клетки; тренировки 
диафрагмального дыхания; гипоксически-гиперкап-
нические тренировки; массаж грудной клетки; лечеб-
ная физкультура (дыхательный комплекс); методы фи-
зиотерапии (магнитотерапия на грудную клетку); тер-
ренкуры; климатотерапия (круглосуточная или дози-
рованная аэротерапия); воздушные и солнечные ван-
ны; морские купания.

Данные были проанализированы с помощью ли-
цензированного программного обеспечения для обра-
ботки статистических данных Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США). Изначально все изучаемые показатели прове-
рили на  нормальность распределения с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка; за нормальное распреде-
ление принимали выборки, в которых критерий состав-
лял р ≥ 0,1, за ненормальное распределение принимали 
значение W-критерия р < 0,1. При обработке непараме-
трических данных для сравнения групп использовали 
T-критерий Вилкоксона для связанных выборок. Стати-
стически значимыми считали показатели при р < 0,05. 
При нормальном распределении для обработки непа-
раметрических данных для  сравнения групп исполь-
зовали парный Т-критерий Стьюдента для связанных 
выборок. Статистически значимыми считали показате-
ли при р < 0,05.
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Результаты

Как видно из данных, представленных в табли-
це 1, у пациентов, перенёсших новую коронавирусную 
инфекцию и прошедших санаторно-курортное лечение, 
отмечается статистически значимое снижение частоты 
и выраженности кашля, выраженности одышки, чувства 
тяжести в груди и утомляемости (p < 0,001). Зарегистри-
рованы статистически значимые увеличение дистанции 
при тесте 6-минутной ходьбы (p < 0,001), уменьшение по-
казателя одышки по шкале mMRC и положительная ди-
намика по OCD (p < 0,001) и ВАШ (p < 0,05).Также отме-
чается статистически значимое улучшение показателей 
ФЖЕЛ и ЕВ (p < 0,05).

Несмотря на статистически значимое улучшение 
большинства клинических и функциональных показате-
лей, уровень СРБ и количество лейкоцитов и их субпопу-
ляций в периферической крови у пациентов, прошедших 
санаторно-курортное лечение, статистически значимо 
не отличались (p > 0,05) от исходных показателей, полу-
ченных в день поступления в ГБУЗ РК «АНИИ им. И.М. Се-
ченова». Показатель СРБ при поступлении и при выпи-
ске соответствовал нижней границе интервала, харак-
терного для НИВ (от 3 до 10 мг/л) (табл. 2). Показатели 
основных биохимических маркеров также статистиче-
ски значимо не отличались (p > 0,05) от исходных пока-
зателей, полученных в день поступления.

Обсуждение

В отличие от острого воспаления, вызванного по-
вреждением или острой инфекцией и  сопровождаю-

щегося выраженной дисфункцией и симптоматикой со 
стороны органов и систем органов, хроническое низко-
интенсивное системное воспаление может долгие годы 
оставаться незамеченным и быть выявленным лишь 
при проведении рутинных лабораторных исследований. 
Однако несмотря на всю скудность симптоматики, посте-
пенно нарушая метаболические и репарационные про-
цессы в неповреждённых тканях, хроническое воспале-
ние приводит к развитию многих возрастных заболева-
ний, функциональной и морфологической перестройке 
органов и систем органов и увеличению риска жизнеу-
грожающих состояний [7].

Уже более 25 лет признаётся роль воспаления в па-
тофизиологии ранних стадий заболеваний, сопряжён-
ных с атеротромботическими осложнениями. Ряд ме-
диаторов воспаления, вырабатываемых привлечённы-
ми в повреждённый субэндотелиальный компартмент 
артерий лейкоцитами, способствует прогрессированию 
атеросклероза. Данный эффект является многофактор-
ным и определяется увеличением миграции новых лей-
коцитов в зону поражения, способствуя образованию 
изменённых макрофагов – пенистых клеток, содержа-
щих липиды [8], повышением экспрессии эндотелиаль-
ных молекул адгезии [9] и стимуляцией пролиферации 
гладкомышечных клеток [10], что в конечном итоге вы-
зывает нестабильность бляшки [11] и её разрыв [12, 13].

Кроме того, воспаление является важным фактором, 
определяющим возникновение и развитие дисметабо-
лических расстройств, повышая риск развития сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2), неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) и ССЗ [14].

Само же состояние НИВ является проблемой поли-
этиологической. Существующая на данный момент ли-

Параметры До лечения После лечения Статистическая 
значимость различий, p

Кашель – частота, баллы 0,731 ± 0,962 0,257 ± 0,532 p < 0,001

Кашель – выраженность, баллы 0,492 ± 0,704 0,208 ± 0,409 p < 0,001

Одышка – выраженность, баллы 1,208 ± 0,879 0,507 ± 0,587 p < 0,001

Чувство тяжести в груди, баллы 0,477 ± 0,704 0,044 ± 0,208 p < 0,001

Утомляемость, баллы 1,059 ± 0,850 0,268 ± 0,479 p < 0,001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79,720 ± 0,842 79,121 ± 0,566 p > 0,05

ФЖЕЛ, % 102,402 ± 2,188 105,310 ± 2,339 p < 0,05

ОФВ1, % 97,372 ± 2,425 98,212 ± 2,182 p > 0,1

ЕВ, % 96,536 ± 3,879 102,356 ± 3,115 p < 0,05

Тест 6-минутной ходьбы, м 502,742 ± 10,883 532,136 ± 8,847 p < 0,001

Шкала одышки mMRC, баллы 1,380 ± 0,084 1,174 ± 0,090 p < 0,05

Диаграмма цены кислорода, баллы 6,891 ± 0,208 7,835 ± 0,300 p < 0,001
Примечание.  В таблице представлены количественные (M ± σ) признаки. Статистическая значимость различий между значениями показателей до и после санаторно-курортного лечения рассчитана 
с применением Т-критерия Стьюдента для связанных выборок. АД – артериальное давление.

Т а б ли  ц а   1
Клинические и функциональные параметры, M ± σ 

T a b le    1
Clinical and functional parameters, M ± σ
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тература объясняет возникновение НИВ, с одной сторо-
ны, некоррегируемыми генетическими особенностями 
индивида, а именно наличием однонуклеотидных поли-
морфизмов генов основных провоспалительных моле-
кул [15], с другой стороны – состояниями, вполне подда-
ющимися терапевтическому вмешательству, как напри-
мер, повышенная проницаемость кишечника к отдель-
ным бактериальным провоспалительным компонентам 
[16], наличие хронической инфекции [17] и дисметаболи-
ческие расстройства, в частности ожирение и СД2 [18].

Низкоинтенсивное воспаление, безусловно, отяго-
щает течение острого периода инфекции SARS-CoV-2, 
и в данном случае уже существующая хроническая дис-
регуляция иммунной системы осложняется присоеди-
нением достаточно сложной в патогенетическом плане 
острой инфекции [19]. Данная комбинация хронического 
и острого процессов приводит к определённым послед-
ствиям со стороны органов и систем и в постковидном 
периоде, в первую очередь, изменяя гомеостаз сердеч-
но-сосудистой системы и системы гемокоагуляции, уве-
личивая риск фатальных осложнений [5, 6].

В связи с этим борьба с НИВ у пациентов в постковид-
ном периоде, по нашему мнению, является одной из наи-

более приоритетных задач для обеспечения сохранения 
здоровья популяции в настоящее время и в постпанде-
мическом периоде. Для решения данной проблемы не-
обходимо оценить влияние уже имеющихся и приме-
няющихся методов санаторно-курортного лечения, ис-
пользуемых в постковидном периоде, и, при необходи-
мости, внести коррективы в имеющиеся протоколы ве-
дения постковидных пациентов.

В нашем исследовании пациенты проходили сана-
торно-курортное лечение в условиях Южного берега 
Крыма, получали лечебное диетическое питание, лечеб-
ную дыхательную гимнастику и различные методы ре-
спираторной терапии.

Несмотря на выраженный клинический эффект 
и  улучшение функциональных показателей, основной 
маркер системного воспаления у данных пациентов 
не претерпел статистически значимых изменений и остал-
ся на уровне, соответствующем нижней границе интерва-
ла, характерного для НИВ (от 3 до 10 мг/л) (табл. 2).

Ряд других биохимических показателей также ста-
тистически значимо не изменился, однако большинство 
показателей не выходили за рамки референсных значе-
ний нормы (таб. 2).

Признаки До лечения После лечения Статистическая 
значимость различий, p

Холестерин, ммоль/л 5,7 [5,0; 6,8] 5,8 [4,8; 6,5] p > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,4 [4,8; 6,0] 5,2 [4,9; 5,7] p > 0,05

АЛТ, Ед/л 22,5 [19,0; 28,6] 22,2 [17,1; 27,2] p > 0,05

АСТ, Ед/л 25,05 [21,7; 30,9] 24,6 [19,8; 29,7] p > 0,05

ЛДГ, Ед/л 311,0 [263,0; 351,0] 329,0 [297,0; 379,0] p > 0,05

ЩФ, Ед/л 142,0 [110,0; 165,0] 149,0 [113,0; 182,5] p > 0,05

Креатинин, мкмоль/л 88,5 [81,5; 96,0] 87,0 [79,0; 97,0] p > 0,05

Мочевина, ммоль/л 5,1 [4,4; 6,0] 5,0 [4,2; 5,9] p > 0,05

Общий белок, г/л 78,0 [72,0; 80,0] 77,0 [71,5; 80,0] p > 0,05

Альбумин, г/л 37,0 [36,0; 39,0] 39,0 [36,0; 40,0] p > 0,05

СРБ, мг/л 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] p > 0,05

Абсолютное количество лейкоцитов, 109/л 6,0 [5,1; 7,4] 6,2 [5,3; 7,5] p > 0,05

Абсолютное количество нейтрофилов, 109/л 3,5 [2,7; 4,5] 3,4 [2,6; 4,3] p > 0,05

Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л 1,8 [1,5; 2,2] 1,8 [1,4; 2,3] p > 0,05

Абсолютное количество моноцитов, 109/л 0,4 [0,2; 0,5] 0,4 [0,2; 0,6] p > 0,05

Абсолютное количество палочкоядерных  
нейтрофилов, 109/л 0,2 [0,1; 0,3] 0,1 [0,1; 0,3] p > 0,05

Абсолютное количество сегментоядерных  
нейтрофилов, 109/л 3,2 [2,5; 4,1] 3,2 [2,5; 4,0] p > 0,05

Примечание.  В таблице представлены количественные (Ме [Q1; Q3]) признаки. Различия по количественным признакам выявлены с использованием критерия Вилкоксона. АЛТ – аланинаминотранс-
фераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – щелочная фосфатаза.

Т а б ли  ц а   2
Лабораторные показатели, Ме [Q1; Q3]

T a b le    2
Laboratory indicators, Ме [Q1; Q3]
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В литературе описан механизм противовоспали-
тельного воздействия физических упражнений, влия-
ющий на соотношение провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов [20, 21], однако в нашем ис-
следовании курс лечебной физкультуры (24 дня) не ока-
зал значительного эффекта на состояние НИВ у постко-
видных пациентов.

Исходя из возможных причин НИВ, перечисленных 
выше, такими методами могут стать фармакологиче-
ские и нефармакологические вмешательства, направ-
ленные на регуляцию проницаемости кишечного ба-
рьера, улучшение состояния печени, санация хрони-
ческих очагов инфекции и коррекция дисметаболиче-
ских процессов.

Выводы

Комплексное санаторно-курортное лечение паци-
ентов в постковидном периоде сопровождается улуч-
шением клинико-функциональных показателей и обще-
го состояния. Санаторно-курортное лечение практиче-
ски не оказывает существенного влияния на изменение 
основных лабораторных биохимических показателей. 
Имеющиеся на данный момент методы санаторно-ку-
рортного лечения не влияют на уровень низкоинтен-
сивного системного воспаления у пациентов в постко-
видном периоде. Всё это обуславливает необходимость 
более глубоких научных изысканий в направлении изу-
чения механизмов формирования НИВ и методов борь-
бы с данным состоянием.
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Резюме

Существует много различий в симптомах боли в груди между мужчинами 
и женщинами в  отношении локализации, характера и дополнительных 
симптомов. Остаётся актуальным вопрос описания различий болевого 
синдрома в груди у мужчин и женщин с острым коронарным синдром (ОКС), 
а также соотнесение их с изменениями электрокардиограммы (ЭКГ) и дан-
ными коронароангигорафии (КАГ).
Методы.  В исследование были включены 588 пациентов кардиологического 
отделения ГБУЗО КО «Новокузнецкая городская клиническая больница № 1» 
с 2013 по 2017 г. с диагнозом ОКС. В зависимости от половой принадлежно-
сти исследуемых разделили на две группы: I группа – 330 мужчин; II группа – 
258 женщин.
Результаты.  ОКС с подъёмом сегмента ST (ОКС  пST) чаще наблюдался 
у мужчин (45,8 %), чем у женщин (33,3 %; p = 0,002). Патологических изменений 
на ЭКГ у женщин не было в 58,1 % случаев, у мужчин – в 45,5 % (р < 0,001). Тип 
ЭКГ Q/пST чаще выявлялся у мужчин (45,8 %), чем у женщин (33,3 %; p = 0,002). 
Отсутствие поражения коронарных артерий (КА) отмечено у 27,9 % мужчин 
и у 44,2 % женщин (р < 0,001). Гемодинамически значимый стеноз КА чаще 
встречался у мужчин (57,6 %), чем у женщин (38,7 %; р < 0,001). При типичной 
клинике стенокардии гемодинамически значимое поражение КА у больных 
ОКС Q/бпST (без подъёма сегмента ST) выявлено в 40,2 % случаев у мужчин 
и в 58,5 % – у женщин (р = 0,002). При атипичной клинике стенокардии гемо-
динамически значимые поражения КА встречались чаще у мужчин (40,6 %), 
чем у женщин (34,1 %; р = 0,02).
Заключение.  У женщин чаще, чем у мужчин, выявляли атипичные боли в груд-
ной клетке, интактные КА и реже – гемодинамически значимые стенозы 
КА. У мужчин выявлена более выраженная патология коронарных артерий 
при ОКС, у женщин – большие трудности диагностики ОКС.

Ключевые слова:  острый коронарный синдром, гендерные различия, диа-
гностика коронарных симптомов

Для цитирования:  Сумин А.Н., Вахрушев А.К., Щеглова А.В. Особенности клиниче-
ской симптоматики и данных ЭКГ у женщин с острым коронарным синдромом. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(3): 70-80. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.7
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Abstract

Background.  There are many differences in chest pain symptoms between men 
and  women in  terms of location, nature, and additional symptoms. The issue 
of describing the differences in chest pain in men and women with acute coronary 
syndrome (ACS), as well as their correlation with changes in the electrocardiogram 
(ECG) and coronary angiography (CAG) remains relevant.
Methods.  The study included 588 patients of the cardiology department of the No-
vokuznetsk City Clinical Hospital No. 1 from 2013 to 2017 with a diagnosis of ACS. 
Depending on the gender, the subjects were divided into two groups: Group  I – 
330 men; Group II – 258 women.
Results.  ACS with ST elevation was more common in men (45.8 %) than in women 
(33.3 %; p = 0.002). There were no pathological ECG changes in women in 58.1 % 
of cases, in men – in 45.5 % (p < 0.001). ECG type Q/ST elevation was detected more 
often in men (45.8 %) than in women (33.3 %; p = 0.002). The absence of coronary 
artery lesions was observed in  27.9  % of  men and 44.2  % of women (p  <  0.001). 
Hemodynamically significant coronary artery stenosis was more common in men 
(57.6 %) than in women (38.7 %; p < 0.001). In a typical angina clinic, hemodynami-
cally significant coronary artery disease in patients with Q/without ST elevation ACS 
was detected in 40.2 % of men and in 58.5 % of women (p = 0.002). In the atypical 
angina clinic, hemodynamically significant lesions of coronary artery were more 
common in men (40.6 %) than in women (34.1 %; p = 0.02).
Conclusion.  In women atypical chest pains and intact coronary arteries were de-
tected more often than in men, and hemodynamically significant coronary artery 
stenosis were found less often than in men. In men, a more pronounced pathology 
of the coronary arteries in ACS was revealed, in women – great difficulties in diag-
nosing ACS.

Key words:  acute coronary syndrome, gender differences, diagnosis of coronary 
symptoms
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной инвалидности и смертности как мужчин, 
так и женщин во всём мире. Острый коронарный син-
дром (ОКС) требует немедленной диагностики и лечения 
для предотвращения осложнений и смерти [1, 2]. Приня-
то считать, что трудности и ошибки в диагностике свой-
ственны редко встречающейся патологии. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – это частая и ведущая причина 
смерти во всём мире [3], и, тем не менее, её диагностика 
в практике врача – сложная проблема. Это показано в ра-
боте Ю.А. Прилуцкой и соавт. [4], в которой установлено, 
что при ОКС более чем у половины госпитализированных 
больных (51 %), имеющих направительный диагноз «не-
стабильная стенокардия», ОКС отсутствовал. У больных 
с «не-ОКС» были диагностированы различные варианты 
хронической ИБС или некардиальная патология. В груп-
пе с «возможным ОКС» (21 %) острая коронарная пато-
логия подтвердилась лишь у 38 %; мужчин в этой груп-
пе было менее половины (45 %). Трудности диагностики 
данного синдрома обусловлены клинической разнород-
ностью ОКС с подъёмом (пST) и без подъёма сегмента ST 
(бпST), неоднозначностью патогенеза, связанного с разви-
тием атеросклеротических бляшек в эпикардиальных ар-
териях сердца или их функциональным стенозом и, неред-
ко, микрососудистой дисфункцией. Характер боли в гру-
ди у пациентов с ОКС в одних ситуациях имеет решающее 
диагностическое значение, но в других случаях указывает 
лишь направление, в котором должно вестись исследова-
ние. Известно, что у женщин ИБС развивается на 5–10 лет 
позже, чем у мужчин [3, 5], т. е. в более старшем возрас-
те и с другой спецификой симптомов [6, 7]. Кроме того, 
исследования показывают, что врачи применяют менее 
агрессивный диагностический и терапевтический подхо-
ды у женщин с ИБС, чем у мужчин [8]. Признаки ИБС у жен-
щин нередко похожи на другие несердечные состояния 
[9, 10], особенно при сахарном диабете или других забо-
леваниях. Всё это мешает распознаванию ОКС и может 
быть связано с поздним лечением или задержкой госпи-
тализации [8, 11, 12]. Существует много различий в сим-
птомах боли в груди между мужчинами и женщинами в от-
ношении локализации, характера и дополнительных сим-
птомов [6, 13, 14]. Так, ранее было показано, что женщины 
с ОКС реже сообщали о боли в груди в качестве основной 
жалобы и чаще сообщали о тошноте, боли в плече и боли 
в верхней части спины. Также у женщин с ОКС было боль-
ше симптомов по сравнению с мужчинами [15]. С другой 
стороны, наоборот, есть данные о том, что типичные сим-
птомы чаще встречаются и имеют большую прогностиче-
скую ценность у женщин, чем у мужчин с инфарктом мио-
карда, независимо от того, диагностирован ли он с исполь-
зованием специфических для пола критериев [16]. Другие 
сведения представлены O.T. Steiro и соавт. [17]: различия 
в проявлении симптомов ИМ без подъёма ST между поло-
выми и возрастными группами были небольшими. Это мо-
жет объясняться известными региональными гендерными 
различиями в клинической картине, сопутствующих забо-
леваниях, доступе к медицинской помощи и инвазивным 

методам лечения. Поэтому требуется больше данных для 
определения распространённости гендерных различий 
при ОКС, а также факторов, ответственных за эти разли-
чия, особенно культурных, социально-экономических, об-
разовательных и психосоциальных [18].

Целью настоящего исследования было описание 
различий болевого синдрома в груди у мужчин и жен-
щин, особенно в сочетании с данными ЭКГ и коронар-
ной ангиографии.

Материал и методы

В рамках проспективного исследования с 2013 
по 2017 г. проанализированы сведения о 724 пациентах, 
последовательно поступавших на базу кардиологическо-
го отделения ГБУЗО КО «Новокузнецкая городская кли-
ническая больница № 1» с диагнозом ОКС. Критериями 
включения были: ОКС при поступлении с последующей 
верификацией диагноза в госпитальном периоде; воз-
раст пациентов старше 18 лет; гемодинамическая ста-
бильность; согласие на участие в исследовании. Крите-
риями исключения были критические состояния (шок, 
отёк лёгких, наличие аппарата искусственной вентиля-
ции лёгких). На основе критериев включения и исключе-
ния был получен объём выборки из 588 пациентов. Иссле-
дование было выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации, все пациенты дали информи-
рованное согласие. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний» (протокол № 8 от 10.10.2021).

Анализу подвергался клинический статус больного, 
в частности ведущие синдромы: типичная, атипичная, не-
ангинальная боль в груди, одышка [3]. Учитывая, что одыш-
ка может как быть ведущим синдромом, так и сочетаться 
с болью в груди, всех больных с одышкой объединили по-
нятием «одышка фактическая» (одышка-Ф). О церебраль-
ных жалобах судили, если наблюдались головокружения, 
обмороки, сотрясения головного мозга в анамнезе. Лёгоч-
ная патология устанавливалась на основании флюороза, 
силикоза, бронхиальной астмы, хронической обструктив-
ной болезни лёгких, предшествующих операций на лёгких; 
патология щитовидной железы – на основании тиреоидэк-
томии, резекции щитовидной железы, данных ультразву-
кового исследования и лечения у эндокринолога тиреоид-
ными препаратами; патология опорно-двигательного ап-
парата – на основании остаточных изменений после трав-
мы нижних конечностей, артроза тазобедренного, колен-
ного суставов, артритов, грыж и имплантов в позвоночнике. 
Анализировались данные ЭКГ в 12 отведениях (6 стандарт-
ных, 6 грудных). Выявлялись следующие типы ЭКГ: «норма», 
«Q/‌пST» и «другая патология ЭКГ». Эхокардиография рас-
сматривалась для дифференциальной диагностики при ос-
ложнениях. По данным КАГ (исследование выполнялось 
посредством трансрадиального доступа на ангиографи-
ческой установке Allura CV20 (Philips, Нидерланды) опреде-
ление степени стеноза производилось с использованием 
компьютерной количественной обработки изображения.



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

73
Кардиология Cardiology

В зависимости от половой принадлежности все иссле-
дуемые разделены на две группы. В первую группу вклю-
чено 330 мужчин, вторую группу составили 258 женщин.

Статистическая обработка проведена с помощью 
пакета программ SPSS  Statistics  19.0 (IBM  Corp., США). 
Проверка распределения количественных переменных 
на нормальность проводилась с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова. При условии нормального рас-
пределения данные представлены в виде средних ве-
личин (M) и средних ошибок (m), при отличном от нор-
мального распределения – в виде медианы (Ме) и квар-
тилей (25-го и 75-го процентилей). Для сравнения двух 

групп применяли t-критерий Стьюдента, критерий Ман-
на – Уитни и критерий хи-квадрат.

Результаты

Все пациенты с острым коронарным синдромом
Клинико-анамнестические характеристики обследо-

ванных пациентов с ОКС представлены в таблице 1. Пре-
обладали пациенты, поступившие в стационар после 1-х су-
ток от начала симптомов (456 человек – 77,6 %); доля по-
ступивших в 1-е сутки от начала симптомов была меньше 

Показатели Мужчины (n = 330) Женщины (n = 258) p

Возраст (лет), M ± SD 56,5 ± 0,6 61,8 ± 0,59 < 0,001

Возраст пациентов с АГ (лет), M ± SD 57,4 ± 9,56 62,03 ± 9,35 < 0,001

Данные анамнеза

Типичные боли, n (%) 98 (29,7) 91 (35,3) 0,151

Атипичные боли, n (%) 180 (54,5) 139 (53,9) 0,871

Неангинальные боли, n (%) 21 (6,4) 9 (3,5) 0,115

Одышка – ведущий синдром, n (%) 31 (9,4) 19 (7,4) 0,062

Одышка-Ф, n (%) 128 (38,8) 142 (55,0) < 0,001

АГ, n (%) 193 (58,5) 196 (76,0) < 0,001

Нарушения ритма, n (%) 66 (20,0) 60 (23,3) 0,393

Фибрилляция предсердий, n (%) 26 (7,9) 14 (5,4) 0,24

Сахарный диабет, n (%) 5 (1,5) 25 (9,7) < 0,001

Инсульт в анамнезе, n (%) 12 (3,6) 13 (5,0) 0,403

Церебральные жалобы, n (%) 25 (7,6) 38 (14,7) 0,008

Лёгочная патология, n (%) 18 (5,5) 10 (3,9) 0,411

Патология щитовидной железы, n (%) 3 (0,9) 14 (5,4) < 0,001

Патология ОДА, n (%) 27 (8,2) 23 (8,9) 0,867

Данные ЭКГ

Норма, n (%) 150 (45,5) 150 (58,1) < 0,001

Без Q/пST, n (%) 29 (8,8) 22 (8,5) 0,911

Q/пST, n (%) 151 (45,8) 86 (33,3) 0,002

Варианты ОКС

ОКС бпST, n (%) 179 (54,2) 172 (66,7) 0,002

ОКС пST, n (%) 151 (45,8) 86 (33,3) 0,002

Данные КАГ

Интактные КА, n (%) 92 (27,9) 114 (44,2) < 0,001

Стеноз КА < 70 %, n (%) 48 (14,5) 44 (17,1) 0,473

Стеноз КА ≥ 70 %, n (%) 190 (57,6) 100 (38,8) < 0,001
Примечание.  АГ – артериальная гипертензия; ОДА – опорно-двигательный аппарат. 

Т а б ли  ц а   1
Клинико-анамнестическая характеристикА 
больных ОКС (n = 588)

T a b le    1
Clinical and anamnestic characteristics 
of patients with acute coronary syndrome (n = 588)
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(132 человека – 22,4 %). Статистически значимых различий 
в сроках госпитализации между мужчинами и женщинами 
не выявлено. На догоспитальном этапе все пациенты ОКС 
с подъёмом ST получали наркотические анальгетики, толь-
ко одной пациентке выполнена тромболитическая терапия.

Пациенты женского пола были статистически значимо 
старше (p < 0,001), чем мужчины. Анамнестически арте-
риальная гипертензия (АГ) выявлена у 389 (66,2 %) боль-
ных. Повышенное давление статистически значимо чаще 
наблюдалась в группе женщин (196  (76,0  %)  случаев), 
чем в группе мужчин (193 (58,5 %) случая; p < 0,001). Женщи-
ны, страдающие гипертонией, были старше, чем мужчины: 
соответственно 62,03 ± 9,35 и 57,04 ± 9,56 года (p < 0,001). 
Фибрилляция предсердий выявлена у 40 (6,8 %) больных 
без существенных различий среди мужчин и женщин (со-
ответственно 7,9 % и 5,4 %; p = 0,24).

При оценке гендерных особенностей распростра-
нённости изменений ЭКГ у женщин на момент обследова-
ния патологических изменений на ЭКГ не было выявлено 
в 58,1 % случаев, у мужчин – в 45,5 % случаев (р < 0,001). 
На момент госпитализации у 237 (40,3 %) пациентов уста-
новлен диагноз ОКС с подъёмом сегмента ST. ОКС пST ста-
тистически значимо реже наблюдался в группе женщин 
(86 (33,3 %)), чем в группе мужчин (151 (45,8 %); p = 0,002). 
ОКС бпST статистически значимо чаще наблюдался 
у женщин, чем у мужчин – соответственно у 172 (66,7 %) 
и 179 (54,2 %) (p = 0,002). Коронарная ангиография вы-
полнялась всем пациентам. Отсутствие поражения коро-
нарных артерий (КА) отмечено у 44,5 % женщин и у 28,2 % 
мужчин (р < 0,001). Гемодинамически значимый стеноз 
КА (≥ 70 %) статистически значимо реже встречался сре-
ди женщин (38,4 %) по сравнению с мужчинами (57,3 %; 
р < 0,001). По результатам КАГ в 97,8 % случаев пациентам 
с гемодинамически значимым стенозом КА (≥ 70 %) выпол-
нено ЧКВ, при этом гендерных различий найдено не было.

При анализе сопутствующей патологии у женщин ста-
тистически значимо чаще выявлялись сахарный диабет 
2-го типа, патология щитовидной железы и церебраль-
ные жалобы (чаще – головокружения, реже – синкопе 
в анамнезе, без предшествующего инсульта) (p < 0,05).

Далее была оценена распространённость ЭКГ измене-
ний в зависимости от значимости поражения КА (рис. 1).

В результате сопоставления ЭКГ и КАГ выявлено, 
что среди больных с Q/пST типом ЭКГ статистически зна-
чимо чаще наблюдались случаи значимого поражения 
КА (55,6 %; р < 0,001). В то же время у пациентов с нор-
мальной ЭКГ коронарные артерии чаще были интактны-
ми – у 65,4 % человек (p < 0,001).

Острый коронарный синдром с подъёмом ST
При оценке симптомов и клинических данных боль-

ных ОКС пST не выявлены гендерные различия в харак-
тере боли и данных КАГ. При оценке клинических сим-
птомов у исследуемых пациентов одышка-Ф наблюда-
лась у 96 (40,5 %) человек. При этом выявлено, что у жен-
щин одышка-Ф наблюдалась чаще (51,2 %), чем у мужчин 
(34,4 %; p = 0,012). В результате сопоставления ЭКГ выяв-
лено, что у мужчин статистически значимо чаще наблю-
дался Q/пST тип ЭКГ (63,7 % – у мужчин, 36,3 % – у жен-
щин; р = 0,001). Сахарный диабет 2-го типа, патология щи-
товидной железы и церебральные жалобы статистиче-
ски значимо чаще прослеживались у женщин с ОКС пST 
(р < 0,001) (табл. 2).

У больных ОКС пST боли в груди были преимуще-
ственно типичного (в 29,1 % случаев) и атипичного ха-
рактера (в 57,4 % случаев). При интактных коронарных 
артериях чаще встречалась клиника атипичной боли 
(32  (23,5  %)  пациента), а при гемодинамически значи-
мом стенозе коронарных артерий– типичная ангиналь-
ная боль (60 (87,0 %) больных) (р < 0,001) (табл. 3).

Сопоставление клинических симптомов при различ-
ных изменениях КАГ у больных ОКС пST не выявило ген-
дерных различий (рис. 2).

Острый коронарный синдром без подъема ST
Клинико-анамнестическая характеристики больных 

ОКС бпST подробно представлена в таблице 4.
Мужчины имели более молодой возраст на момент 

включения (р < 0,001). Артериальная гипертензия прева-
лировала у женщин с ОКС бпST (р < 0,001). По характеру 

РИС. 1.  
Характеристика ЭКГ в сопоставлении с результатами КАГ 
у пациентов ОКС: * – р < 0,05

FIG. 1.  
ECG characteristics in comparison with coronary angiography re-
sults in patients with acute coronary syndrome: * – р < 0.05
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Т а б ли  ц а   2
Клинико-анамнестическая характеристикА 
больных ОКС пST (n = 237)

T a b le    2
Clinical and anamnestic characteristics 
of patients with acute coronary syndrome 
with ST elevation (n = 237)

Показатели Мужчины (n = 151) Женщины (n = 86) p

Возраст (лет), M ± SD 56,0 ± 11,48 62,7 ± 9,76 0,001

Возраст пациентов с АГ (лет), M ± SD 58,2 ± 9,48 63,5 ± 9,59 0,001

Данные анамнеза

Типичные боли, n (%) 45 (29,8) 24 (27,9) 0,872

Атипичные боли, n (%) 85 (56,3) 51 (59,3) 0,753

Неангинальные боли, n (%) 9 (6,0) 3 (3,5) 0,598

Одышка – ведущий синдром, n (%) 12 (7,9) 8 (9,3) 0,947

Одышка-Ф, n (%) 52 (34,4) 44 (51,2) 0,012

АГ, n (%) 89 (58,9) 65 (75,6) 0,01

Нарушения ритма, n (%) 15 (9,9) 18 (20,9) 0,019

Сахарный диабет, n (%) 5 (3,3) 13 (15,1) < 0,001

Инсульт в анамнезе, n (%) 6 (4,0) 3 (3,5) 0,868

Церебральные жалобы, n (%) 4 (2,6) 12 (14,0) 0,001

Легочная патология, n (%) 6 (4,0) 3 (3,5) 0,868

Патология щитовидной железы, n (%) 0 18 (20,9) < 0,001

Патология ОДА, n (%) 12 (7,9) 10 (11,6) 0,262

Данные ЭКГ

Q/пST, n (%) 96 (63,7) 31 (36,1) 0,001

Данные КАГ

Интактные КА, n (%) 27 (17,9) 20 (23,3) 0,450

Стеноз КА < 70 %, n (%) 16 (10,6) 6 (7,0) 0,446

Стеноз КА ≥ 70 %, n (%) 108 (71,5) 60 (69,8) 0,512

Примечание.  АГ – артериальная гипертензия; ОДА – опорно-двигательный аппарат.

Т а б ли  ц а   3
Характеристика ведущих анамнестических 
признаков в сопоставлении с результатами КАГ 
у пациентов с ОКС пST (n = 237)

T a b le    3
Characteristics of the leading anamnestic signs 
in comparison with the results of coronary 
angiography in patients with acute coronary 
syndrome with ST elevation (n = 237)

Показатели Типичная боль 
(n = 69)

Атипичная боль 
(n = 136)

Неангинальная боль 
(n = 12)

Одышка  
(n = 20) р

Интактные КА, n (%) 5 (7,2) 32 (23,5) 5 (41,7) 5 (25,0) < 0,001

Стеноз < 70 %, n (%) 4 (5,8) 13 (9,6) 4 (33,3) 1 (5,0) < 0,001

Стеноз ≥ 70 %, n (%) 60 (87,0) 90 (66,2) 3 (25,0) 14 (70,0) < 0,001
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боли группы не различались. При оценке клинических 
симптомов исследуемых пациентов одышка выявлена 
у 174 (50,1 %) человек. При этом выявлено, что у жен-
щин одышка-Ф наблюдалась чаще (98 (57,0 %) человека), 
чем у мужчин (76 (42,5 %) человек; p = 0,009). В результа-
те сопоставления ЭКГ у пациентов с ОКС бпST гендерных 
различий найдено не было. При анализе КАГ выявлено, 
что у мужчин статистически значимо чаще наблюдался 
гемодинамически значимый стеноз КА (82 (45,8 %) че-
ловека). В то время как у женщин коронарные артерии 
чаще были интактными (94 (54,7 %) человека; p < 0,001). 
Сопутствующий диагноз сахарный диабет 2-го типа и па-
тология щитовидной железы статистически значимо 
чаще выявляли у женщин с ОКС бпST (р < 0,001).

У больных ОКС бпST боли в груди были типичными, 
атипичными и неангинальными. При интактных коронар-
ных артериях чаще встречалась клиника атипичной боли 
(99 (54,1 %) пациентов), а при гемодинамически значимом 
стенозе коронарных артерий чаще встречалась типичная 
ангинальная боль (60 (50,0 %) человек; р < 0,001) (табл. 5).

Результаты сопоставления клинических симпто-
мов с изменениями коронарных артерий, выявленных 
на КАГ у мужчин и женщин с ОКС бпST, продемонстри-
рованы на рисунке 3.

При доминировании типичной клиники стенокардии 
при ОКС бпST интактные коронарные артерии статисти-
чески значимо реже выявляли у мужчин, чем у женщин 
(15,4 % против 27,4 %; р = 0,002). Такая же тенденция на-
блюдалась при гемодинамически значимом поражении 

коронарных артерии (40,2 % у мужчин, 58,5 % у женщин; 
р = 0,002). В случае с атипичным характером боли интакт-
ные КА диагностировали более чем в половине случаев 
как у мужчин (61,5 %), так и у женщин (62,5 %), в то время 
как гемодинамически значимые поражения КА встреча-
лись статистически значимо чаще у мужчин (40,6 % про-
тив 34,1 % у женщин; р = 0,02).

Обсуждение

В нашем исследовании показано, что у женщин 
с острым коронарным синдромом чаще, чем у мужчин, вы-
являли атипичные боли в грудной клетке, и реже – типич-
ные; при КАГ у женщин чаще выявлены интактные коронар-
ные артерии, реже – гемодинамически значимые стенозы 
КА (70 % и более). Также у женщин статистически значимо 
чаще выявлялись сахарный диабет 2-го типа, патология щи-
товидной железы и церебральные жалобы. При сопостав-
лении клинических симптомов, изменений ЭКГ и данных 
КАГ выявлены дальнейшие гендерные различия.

Традиционно считается, что среди женщин атипич-
ный характер симптомов более часто встречается у боль-
ных ОКС. Тем не менее, L.H. Ruane и соавт. [19] показали, 
что сообщения о болях тяжёлого или давящего характера, 
иррадиации в горло и спину, изолированных болях в верх-
ней части спины и тошноте или рвоте чаще встречались 
у женщин по сравнению с мужчинами. Схожие характери-
стики болевого синдрома у женщин находили в исследо-
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РИС. 2.  
Клинические симптомы при различных изменениях КАГ у муж-
чин и женщин с ОКС пST (n = 237), р > 0,05

FIG. 2.  
Clinical symptoms at various changes in coronary angiography 
in men and women with acute coronary syndrome with ST eleva-
tion (n = 237), р > 0.05
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Т а б ли  ц а   4
Клинико-анамнестическая характеристика 
больных ОКС бпST (n = 351)

T a b le    4
Clinical and anamnestic characteristics 
of patients with acute coronary syndrome 
without ST elevation (n = 351)

Показатели Мужчины (n = 179) Женщины (n = 172) p

Возраст (лет), M ± SD 56,9 ± 10,4 61,4 ± 9,3 < 0,001

Возраст у пациентов с АГ (лет), M ± SD 56,2 ± 9,57 61,3 ± 9,19 < 0,001

Данные анамнеза

Типичные боли, n (%) 98 (29,7) 91 (35,3) 0,811

Атипичные боли, n (%) 97 (54,1) 92 (53,4) 0,981

Неангинальные боли, n (%) 21 (6,4) 9 (3,5) 0,056

Одышка-ведущий синдром, n (%) 31 (10,6) 19 (7,4) 0,126

Одышка-Ф, n (%) 76 (42,5) 98 (57,0) 0,009

АГ, n (%) 104 (58,1) 131 (76,2) < 0,001

Нарушения ритма, n (%) 51 (28,5) 42 (24,4) 0,457

Сахарный диабет, n (%) 0 12 (7,0) < 0,001

Инсульт в анамнезе, n (%) 6 (3,4) 10 (5,8) 0,354

Церебральные жалобы, n (%) 21 (11,7) 26(15,1) 0,362

Лёгочная патология, n (%) 12 (6,7) 7 (4,1) 0,475

Патология щитовидной железы, n (%) 3 (1,7) 9 (5,2) < 0,001

Патология ОДА, n (%) 15 (8,4) 13 (7,6) 0,832

Данные ЭКГ

Норма, n (%) 150 (83,8) 150 (87,2) 0,451

Без Q / пST, n (%) 29 (16,2) 22 (12,8) 0,451

Данные КАГ

Интактные КА, n (%) 65 (36,3) 94 (54,7) < 0,001

Стеноз КА < 70%, n (%) 32 (17,9) 38 (22,1) 0,392

Стеноз КА ≥ 70%, n (%) 82 (45,8) 40 (23,3) < 0,001

Примечание.  АГ – артериальная гипертензия; ОДА – опорно-двигательный аппарат.

Т а б ли  ц а   5
Характеристика ведущих анамнестических 
признаков в сопоставлении с результатами КАГ 
у пациентов с ОКС бпST (n = 351)

T a b le    5
Characteristics of the main anamnestic signs 
in comparison with the results of coronary 
angiography in patients with acute coronary 
syndrome without ST elevation (n = 351)

Показатели Типичная боль 
(n = 120)

Атипичная боль 
(n = 183)

Неангинальная боль 
(n = 18)

Одышка  
(n = 30) р

Интактные КА, n (%) 35 (28,2) 99 (54,1) 13 (72,2) 12 (40,0) < 0,001

Стеноз < 70 %, n (%) 25 (20,8) 36 (19,7) 2 (11,1) 7 (23,3) < 0,001

Стеноз ≥ 70 %, n (%) 60 (50,0) 48 (26,2) 3 (16,7) 11 (36,7) < 0,001
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вании M.G. van der Meer и соавт. [20]: у них чаще выявляли 
загрудинную локализацию, иррадиацию в челюсть, шею, 
плечо, сердцебиение, тошноту, головокружение. Следует 
признать, что эти симптомы достаточно типичны для анги-
нозных болей. Также диагностическая ценность клиниче-
ских симптомов и факторов риска для прогнозирования 
ИБС у пациентов с болью в груди, поступивших в отделе-
ние неотложной помощи, была хорошей и не различалась 
между женщинами и мужчинами [20]. Подобным образом 
при сравнении только пациентов с подтверждённым диа-
гнозом ОКС существенных различий в представлении сим-
птомов не наблюдалось [19]. Действительно, в нашей ра-
боте в подгруппе больных ОКС бпST и с гемодинамически 
значимыми поражениями коронарных артерий типичные 
ангинозные боли одинаково часто были выявлены у муж-
чин и женщин. В другой недавней работе было показано, 
что пациенты мужского пола более склонны чувствовать 
боль в левой или средней части грудной клетки, продол-
жительность которой составляет от < 20 до > 20 мин, ка-
чество боли – умеренным с тенденцией становиться силь-
ной; женщины чаще ощущают боль в груди, которая ирра-
диирует в шею и подбородок, продолжительность обычно 
> 20 мин, болевой синдром лёгкий или умеренный [14]. Ав-
торы подчёркивают, что выявлена значительная разница 
в характеристиках боли в груди у мужчин и женщин с ОКС. 
Что касается локализации, продолжительности и характе-
ра болей в грудной клетке, у мужчин с ОКС в основном на-
блюдаются более типичные симптомы, тогда как у женщин 
симптомы нетипичны. Результаты данного исследования 

согласуются с полученными нами результатами в целом по 
всей когорте обследованных. В работе P.G. Reuter и соавт. 
[21] показано, что у больных, поступивших с болью или дис-
комфортом в груди, предикторы окончательного диагноза 
ОКС различались в зависимости от пола. Для мужчин таки-
ми предикторами были возраст, курение, сильная и посто-
янная боль; загрудинная локализация, не связанная с ды-
ханием, и иррадиирующая боль, а также дополнительные 
симптомы. Для женщин в предиктивную модель вошли сле-
дующие факторы: возраст ≥ 60 лет, наличие ИБС в анамне-
зе, не связанная с дыханием и иррадиирующая боль. Также 
дискриминационные характеристики модели были плохи-
ми для женщин и хорошими для мужчин [21].

Наличие более выраженного поражения КА у мужчин 
вполне согласуется с общепринятыми представлениями 
[3]. Соответственно, отсутствие поражения коронарных 
артерий у мужчин встречается реже, чем у женщин [22]. 
Оба этих факта объясняются более частым выявлением 
у женщин микрососудистых поражений [3, 23]. Действи-
тельно, существующие знания показывают, что  стено-
кардия не обязательно связана с обструктивной болез-
нью коронарных артерий; существует ещё несколько па-
тофизиологических вариантов (вазоспастическая стено-
кардия, микрососудистая стенокардия, эндотелиальная 
дисфункция и др.) [3]. В нашем исследовании также по-
казано, что более чем у четверти женщин с интактными 
коронарными артериями при поступлении выявлены ти-
пичные ангинозные боли. В отличие от других подобных 
исследований, в нашей работе отмечался очень высокий 
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РИС. 3.  
Клинические симптомы при различных изменениях КАГ у муж-
чин и женщин с ОКС бпST: * – р < 0,05

FIG. 3.  
Clinical symptoms at various changes in coronary angiography 
in men and women with acute coronary syndrome without ST ele-
vation: * – р < 0.05
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процент больных с отсутствием изменений КА при инва-
зивной КАГ, что, по-видимому, объясняется критериями 
включения и исключения из исследования.

При рассмотрении коморбидности у женщин со ста-
бильной ИБС чаще встречались такие сопутствующие за-
болевания, как сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия, заболевания щитовидной железы, варикозная бо-
лезнь и бронхиальная астма, по сравнению с мужчинами 
[24], что вполне согласуется с данными нашей выборки. 
Если же рассматривать эпидемиологические исследова-
ния, то структура коморбидности у мужчин и женщин за-
метно отличается: для женщин более характерны остео-
пороз, варикозная болезнь и артриты, для мужчин – за-
болевания простаты, злоупотребление алкоголем и эн-
докринные/метаболические расстройства [25]. При рас-
смотрении факторов риска у больных ОКС выявлено, что 
среди мужчин преобладали гиперхолестеринемия и ку-
рение, среди женщин – неблагоприятная наследствен-
ность; различий в выявлении сахарного диабета не было 
[19]. Возможно, причиной различия с нашими данными 
был более молодой средний возраст пациентов в этом 
исследовании.

Ограничением исследования является то, что при изу
чении проблемы ОКС соотношение частоты мужчин 
и женщин, предсказательная роль выявленных симпто-
мов, сопутствующая патология рассмотрены у пациентов, 
которые уже были отобраны для КАГ, а не при изначаль-
ном контакте с пациентами в условиях скорой медицин-
ской помощи и поликлиники. Другим ограничением ис-
следования является то, что не изучались краткосрочные 
исходы (во время госпитализации) и медикаментозная 
терапия в ходе госпитализации. Понятно, что данная ин-
формация могла бы дополнительно осветить особенно-
сти течения ОКС в зависимости от пола пациентов, но мы 
не ставили перед собой такой задачи – нашей целью 
было сопоставить клиническую симптоматику при по-
ступлении в стационар у мужчин и женщин с ОКС. Также 
мы не проводили многофакторного анализа имеющихся 
симптомов, поскольку исходно такой анализ не был пред-
усмотрен в дизайне исследования. 

Заключение

При оценке симптомов и клинических данных боль-
ных ОКС выявлены гендерные различия: у женщин чаще, 
чем у мужчин, выявляли атипичные боли в грудной клет-
ке и реже – типичные; при КАГ у женщин чаще выявлены 
интактные коронарные артерии, реже – гемодинамиче-
ски значимые стенозы КА (70 % и более). Также у женщин 
статистически значимо чаще выявлялись сахарный диабет 
2-го типа, патология щитовидной железы и церебральные 
жалобы. При сопоставлении клинических симптомов, из-
менений ЭКГ и данных КАГ также выявлены дальнейшие 
гендерные различия, определены симптомы в пользу су-
щественного поражения КА и симптомы, предполагающие 
возможное отсутствие поражения КА. Кроме того, у муж-
чин выявлена более выраженная патология КА при ОКС, 
у женщин – большие трудности диагностики ОКС. 
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Резюме

Обоснование.  Высокий уровень тропонина свидетельствует о повреж-
дении миокарда, в том числе вызванного интенсивными тренировками. 
Исследования последних лет показали, что у больных увеличение концен-
трации тропонина может быть вызвано циркуляцией макроформ. В научной 
литературе нет данных, описывающих данную проблему у атлетов.
Цель исследования.  Выявить случаи и возможные причины высокого 
уровня кардиомаркеров в крови у атлетов до и после физической нагрузки 
на выносливость.
Материалы и методы исследования.  Обследовано 11 лыжников-гонщиков 
мужского пола (15–21 лет). Эксперимент включал 2 этапа: первый – в ноябре 
2020–2021 гг.; второй – в марте 2020–2021 гг. На каждом этапе проводили 
два забора крови из вены: первый – после дня отдыха, второй – через 12–14 ч 
после высокоинтенсивной тренировки. В сыворотке определяли актив-
ность общей креатинфосфокиназы (СК), концентрацию сердечной изоформы 
креатинфосфокиназы (СК-МВ) по массе и тропонина I (Тн), определённого 
высокочувствительным методом.
Результаты исследования.  Активность CK превышала верхнюю границу 
нормы и снижалась от ноября к марту. Концентрация CK-MB в ответ на тре-
нировку повышалась в 2 раза и не сопровождалась признаками повреждения 
миокарда. Наиболее чувствительным показателем, реагирующим на тре-
нировку, оказался Тн. Однако самое высокое повышение тропонина в крови 
у одного атлета было связано с наличием макротропонина без наличия 
признаков миокардиального повреждения.
Заключение.  Повышение в крови уровня биомаркеров повреждения мышеч-
ной ткани, в том числе миокарда, в 2–4 раза является характерной реакцией 
для организма лыжника-гонщика в ответ на интенсивную тренировку. 
Высокий уровень тропонина в крови как до, так и после тренировки может 
быть связан с наличием макроформ протеина.

Ключевые слова:  лыжные гонки, тропонин I, макротропонин, креатинки-
наза, повреждение миокарда

Для цитирования:  Смирнов М.С., Дорофейков В.В., Гольберг Н.Д., Курочкина Е.В. 
Биомаркеры повреждения миокарда и первый случай выявления макротропонина I 
у атлетов, тренирующихся на выносливость. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 81-89. 
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Abstract

Background.  High levels of cardiac troponin in the blood indicates myocar-
dial injury, including those caused by intense exercises. Recent studies have shown 
that  an  elevation in the troponin concentration in the patients can be caused 
by the macrotroponin circulation. There is no data in the scientific literature describ-
ing this problem in athletes.
The aim.  To identify the cases and possible causes of high blood levels of cardiac 
markers in athletes before and after endurance exercises.
Materials and methods.  The study was conducted on 11 male cross-country skiers 
aged 15–21 years. The study included two stages: the first was conducted at the end 
of  the preparatory period (November, 2020–2021), the second – in the  middle 
(March) of the 2020–2021 competitive period. At each stage, two blood samples 
were taken from a vein: the first – in the morning on an empty stomach after a day 
of rest, the second – 12–14 hours after a high-intensity exercise. In the blood serum, 
the activity of total creatine kinase (CK), weight concentration of the cardiac isoen-
zyme of creatine kinase (CK-MB), and concentration of high sensitive troponin I (Tn) 
were measured.
Results.  The activity of CK in athletes exceeded the upper limit threshold, and de-
creased from the preparatory (November) to the competitive (March) period. The con-
centration of CK-MB in response to exercise increased by 2 times and was not ac-
companied by the signs of myocardial injury. The most sensitive indicator, responsive 
to physical activity, was troponin I. However, the highest elevation of Tn in blood 
of one athlete, both before and after the exercise, was associated with the presence 
of macrotroponin without signs of myocardial injury.
Conclusions.  An increase of muscle tissue injury biomarkers in blood, including 
the heart muscle (CK, CK-MB, and Tn), by 2–4 times is a typical reaction for the body 
of a cross-country skier to an intense exercise. High levels of troponin in the blood, 
both before and after training or competition, may be associated with the presence 
of macrotroponin.

Key words:  cross-country skiing, troponin I, macrotroponin, creatine kinase, myo-
cardial injury
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Обоснование

Умеренная физическая активность положитель-
но влияет на здоровье человека, чего нельзя сказать 
про профессиональный спорт, в котором физические на-
грузки являются экстремальными. Организм спортсме-
на во время соревнований работает на пределе своих 
возможностей. Изменения биохимических показателей 
спортсменов часто выходят за рамки нормальных зна-
чений для обычных людей. В первую очередь, повыша-
ется уровень биомаркеров мышечной ткани – креатин-
киназы и сердечного тропонина.

Тропонин  I (Тн), определённый в крови высокочув-
ствительным методом, является «золотым стандартом» 
при диагностике острого инфаркта миокарда во всех 
развитых странах с 2018 г., поскольку является абсолют-
но специфичным маркером для сердечной мышцы. Мно-
гократное превышение 99-го процентиля этого маркера 
в крови обычно свидетельствует о развитии острого ин-
фаркта миокарда или другом повреждении миокарда. Уро-
вень в крови Тн может сохраняться повышенным до 7 су-
ток после повреждения [1]. В последние годы накаплива-
ется всё больше данных, которые свидетельствуют о по-
вышении Тн при многих заболеваниях, сопровождающих-
ся повреждением миокарда [2]. Рост уровня сердечного 
тропонина может быть вызван интенсивной и длительной 
физической нагрузкой [3, 4]. Повышение уровня Тн в крови 
связано с его высвобождением из кардиомиоцитов в ре-
зультате увеличения проницаемости сарколеммы клет-
ки [5]. Также превышение референсных значений Тн у ат-
летов свидетельствует о повреждении миокарда в связи 
с недостаточной адаптацией миокарда к определённому 
уровню физической работы [6]. Определение Тн после вы-
полнения физической нагрузки у любителей бега на длин-
ные дистанции или спортивной ходьбы может иметь про-
гностическую значимость в развитии сердечно-сосуди-
стых осложнений, особенно в возрасте после 50 лет [7].

В последнее время на международных форумах сооб-
щают о повышении уровня Тн, вызванном новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), в том числе у атлетов [8–
10]. Высокая концентрация Тн в крови преобладает у го-
спитализированных пациентов с COVID-19, ассоцииро-
вана со снижением выживаемости и развитием ослож-
нений [11]. Механизм повышения уровня Tн у пациентов 
с COVID-19 связан с повреждением миокарда вследствие 
тромбоэмболии, острого респираторного дистресс-син-
дрома в сочетании с системной воспалительной реакци-
ей [12]. Повышение уровня маркера во время заболева-
ния COVID-19 может быть результатом прямого повреж-
дения миокарда вирусом [11].

Однако существует некоторое количество ложно-
положительных результатов анализов на Тн, обуслов-
ленное не повреждением сердца, а присутствием в кро-
вотоке так называемых «макротропонинов» [13]. Макро-
тропонин представляет собой комплекс, образованный 
эндогенными аутоантителами к Тн и циркулирующим 
в  крови сердечным тропонином  I [14]. Молекулярная 
масса данных комплексов варьирует от 340 до 900 кДа 
и указывает на участие в их образовании иммуноглобу-

линов A или G [15]. Накопление макротропонинов мо-
жет приводить к макротропонинемии по аналогии с ма-
кропролактинемией (макропролактин – иммунный ком-
плекс молекулы гормона гипофиза пролактина с аутоан-
тителами) [16]. Обнаружение в крови высокого уровня 
тропонина, связанного с макротропонинемией, может 
приводить к ложноположительной диагностике остро-
го инфаркта миокарда, госпитализации и проведению 
в медицинском учреждении ненужных пациенту, опас-
ных и дорогостоящих манипуляций, например, корона-
рографии с контрастированием [17]. В научной литера-
туре мы не нашли описания данной проблемы у атлетов.

Цель исследования

Выявить случаи и возможные причины высокого 
уровня кардиомаркеров в крови у атлетов до и после 
физической нагрузки на выносливость.

Материалы и методы

Исследование было проведено в рамках научно-ис-
следовательской работы «Разработка комплексной оцен-
ки работоспособности и повреждения жизненно важных 
органов у спортсменов высокого класса на основе инно-
вационных лабораторно-биохимических автоматизиро-
ванных методов», одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Национальный государственный Уни-
верситет физической культуры, спорта и здоровья имени 
П.Ф. Лесгафта, Санкт-Петербург» (протокол № 4, регистра-
ционный номер № 0089 от 30.12.2017). В исследование 
включены 11  лыжников-гонщиков Санкт-Петербурга 
мужского пола в возрасте от 15 до 21 лет, имеющих раз-
личную спортивную квалификацию (1-й разряд, канди-
даты в мастера спорта, мастера спорта), тренирующих-
ся у тренера в одной группе и по одному плану трениро-
вок и соревнований, что и явилось причиной выделения 
их в одну группу (табл. 1).

Т а б ли  ц а   1
Антропометрические характеристики 
лыжников-гонщиков (n = 11)
T a b le    1
Anthropometric characteristics  
of cross-country skiers (n = 11)

Показатели Me min max

Возраст, лет 17 15 21

Рост, см 179,0 164,0 185,0

Вес, кг 72 61,0 80,0

Индекс массы тела, кг/м2 22,4 19,4 25,0

Экспериментальная часть исследования включала 
два этапа: первый (I) – в конце подготовительного пери-
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ода, второй (II) – в середине соревновательного периода 
лыжников-гонщиков 2020–2021 гг. На каждом этапе, по-
сле подписания информированного добровольного со-
гласия (для несовершеннолетних – их законными пред-
ставителями) на медицинское вмешательство, проводи-
ли два забора крови из вены в вакуумные системы. Пер-
вый забор крови выполняли утром натощак после дня 
отдыха. На I этапе второй забор крови проводили через 
12–14 часов после выполнения высокоинтенсивной тре-
нировки (10 км на лыжероллерах по пересечённой мест-
ности) вечером, максимально приближенной к соревно-
вательной нагрузке. На II этапе исследования второй за-
бор крови выполняли после лыжной соревновательной 
гонки на 10 км в такие же сроки.

Для выполнения анализов использовали биохи-
мический и иммунохимический анализаторы линейки 
«Architect» с использованием реактивов и контрольных 
материалов производителя оборудования (Abbott, США). 
В сыворотке крови определяли активность общей кре-
атинфосфокиназы (СК), концентрацию сердечной изо-
формы креатинфосфокиназы (СК-МВ) по массе и тропо-
нина I, определённого высокочувствительным методом 
(99-й процентиль для указанного метода анализа у муж-
чин составляет 34 нг/л). Важно отметить, что иммунохими-
ческие методы определения СК-МВ и Тн являются метод-
зависимыми, и при использовании оборудования или ре-
активов другого производителя абсолютные значения, 
выражаемые в нг/л, могут отличаться в несколько раз.

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы Statgraphics 19 (Statgraphics Technologies,  Inc., 
США). Оценку выборки на соответствие нормальному 
распределению проводили с помощью стандартизиро-
ванной асимметрии и стандартизированной эксцессы. 
При нормальном распределении признаков применяли 
среднее ± стандартное отклонение (mean ± SD); при рас-
пределении, не соответствующем нормальному, исполь-
зовали среднее и 25-й и 75-й перцентили (mean [Q1; Q3]). 
Оценку статистической значимости различий между ре-
зультатами заборов крови проводили с использовани-
ем t-критерия Стьюдента для связанных выборок при 
нормальном распределении переменных или с исполь-
зованием непараметрического критерия знаковых ран-
гов Уилкоксона для связанных выборок. Статистическую 
значимость различий величин исследуемых показателей 
устанавливали при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Активность общей CK в конце подготовительного 
периода лыжников-гонщиков после дня отдыха соста-
вила 290,1  [192,9; 330,4] Ед/л; через 12 ч после выпол-
нения высокоинтенсивной тренировки она возросла 
до 393 ± 164,8 Ед/л (p < 0,05). В клинической практике 
верхней границей нормы для мужчин принято считать 
190 Ед/л, однако данное пороговое значение не реко-
мендуется для профессиональных атлетов [18]. Увели-
чение в крови активности общей CK в основном связа-
но с повышением проницаемости клеточной мембра-

ны миоцитов, что объясняется ацидозом и накоплением 
сильных органических кислот в клетках при интенсив-
ной физической работе [19]. Считается, что повышение 
активности энзима в крови атлетов, тренирующих вы-
носливость, может составлять до 800 Ед/л без серьёз-
ных последствий [18]. Также существуют научные дан-
ные, в  которых показано многократное превышение 
нормы активности CK у отдельных атлетов, связанное 
с механическими повреждениями скелетной мускулату-
ры [20]. Интенсивность высвобождения CK из мышц в со-
судистое русло является индивидуальной характеристи-
кой, а динамика уровня данного фермента в крови слу-
жит интегральным показателем отставленного эффекта 
физических нагрузок [21] и зависит от вида спорта [22].

Перед соревнованиями активность CK крови атле-
тов существенно снизилась (219,7 ± 129,6 Ед/л) по срав-
нению с подготовительным периодом (p < 0,01). После 
гонки активность энзима ещё немного снизилась у боль-
шинства атлетов (204,6 ± 47,8 Ед/л); данные представле-
ны на рисунке 1. Можно предположить, что спортсмены 
стали быстрее восстанавливаться в связи с изменени-
ем характера физической нагрузки. Мы предполагаем, 
что соревновательная деятельность лыжников-гонщи-
ков оказывает меньшее разрушающее действие на ске-
летные мышцы, чем интенсивные/длительные трениро-
вочные нагрузки в режиме 2 тренировки в день.

Любая физическая активность влияет на сердеч-
но-сосудистую систему организма человека. Оценить 
влияние тренировки на сердечную мышцу можно по 
изменению концентрации кардиоспецифических мар-
керов в крови. Концентрация CK-MB по массе в подго-
товительном периоде у лыжников-гонщиков до и по-
сле тренировки составила соответственно 5,4 [3,2; 6,4] 
и 6,4  ±  2,7  нг/‌мл (p  <  0,01). Изменение уровня тропо-
нина I в крови в этот же период продемонстрировало 
более высокую чувствительность в ответ на нагрузку: 
8,6 [4,5; 37,9] нг/л до тренировки и 18,3 [7,6; 29,0] нг/л 
после тренировки. Из этих результатов можно сделать 
вывод, что оценивать влияние физической нагрузки 
на миокард по изменению концентрации Tн предпочти-
тельнее, чем с использованием CK-MB по массе. Однако 
результаты определения Тн носили более вариацион-
ный характер, чем CK-MB, что свидетельствует в поль-
зу предположения об индивидуальной реакции орга-
низма у каждого атлета (табл. 2).

Данные, представленные в таблице 2, свидетельству-
ют о том, что у 6 спортсменов уровень Tн вырос, и это по-
вышение было статистически значимым. У остальных 
лыжников-гонщиков изменение было незначительным: 
например, у атлета № 7 концентрация маркера снизи-
лась с 3,2 до 1,4 нг/л, однако эти цифры находятся на гра-
нице чувствительности метода и при использовании ла-
бораторного метода предыдущего поколения даже того 
же производителя (до 2016 г.) соответствовали цифро-
вому значению 0 (показатель в крови не определяется). 
У двух спортсменов был превышен порог верхнего рефе-
ренсного уровня (34 нг/л) в обеих точках забора крови.

В соревновательном периоде уровень Tн крови 
остался на уровне подготовительного периода после тре-
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нировки. До соревнований показатели CK-MB и Tн состав-
ляли соответственно 7,7 ± 3,8 нг/мл и 18,8 [11,0; 99,3] нг/л; 
после гонки – 5,8 ± 2,3 нг/мл и 14,1 [9,7; 33,1] нг/л. Концен-
трация CK-MB после соревнований снизилась до уровня 
подготовительного периода до тренировки. Во всех вре-
менных точках забора крови уровень CK-MB превышал 
верхний референсный уровень (рис. 2).

Уровень Тн крови на протяжении всего исследо-
вания повышался у отдельных лыжников-гонщиков. 
Мы предположили, что соревновательная нагрузка вли-
яет на  повышение концентрации Tн в большей мере, 
чем тренировочная. Однако, учитывая высокий разброс 
результатов в группе, статистически значимых различий 
между показателями выявлено не было (табл. 3).

РИС. 1.  
Активности CK у лыжников-гонщиков до и после мышеч-
ной работы в разные тренировочные периоды (mean ± SD): 
ВРУ – верхний референсный уровень для мужчин старше 
17 лет – 190 Ед/л (Abbott, США); * – p < 0,05 в сравнении с пока-
зателями до мышечной работы в подготовительном пери-
оде; † – p < 0,01 в сравнении с показателями после мышечной 
работы в подготовительном периоде; ‡ – p < 0,05 в сравне-
нии с показателями после мышечной работы в подготови-
тельном периоде

FIG. 1.  
Creatine kinase activity in cross-country male skiers before and af-
ter exercise in different training periods (mean ± SD): ВРУ – upper 
reference level for men over 17 years old – 190 U/l (Abbott, USA);  
* – p < 0.05 compared to pre-exercise values in the preparato-
ry period; † – p < 0.01 compared to post-exercise values in the pre-
paratory period; ‡ – p < 0.05 – compared to post-exercise values 
in the preparatory period

Т а б ли  ц а  2
Индивидуальные изменения концентрации 
тропонина I в крови у лыжников-гонщиков 
на I этапе исследования (n = 10)

T a b le    2
Individual changes in blood troponin I 
concentration in cross-country skiers  
at stage I of the study (n = 10)

№ образца Уровень Tн 
до тренировки, нг/л

Уровень Tн 
после тренировки, нг/л ∆Tн, нг/л Изменение уровня,  

в % от исходного

1 98,9 118,4 +19,5 +19,7

2 5,0 17,9 +12,9 +258,0

3 4,5 4,1 –0,4 –8,9

4 8,6 18,7 +10,1 +117,4

5 81,5 94,1 +12,6 +15,5

6 3,9 7,6 +3,7 +94,9

7 3,2 1,4 –1,8 –56,3

8 37,9 29,0 –8,9 –23,5

9 7,3 –* –* –*

10 9,3 11,5 +2,2 +23,7

11 30,4 27,4 –3,0 –9,9

Примечание.  * – результаты атлета № 9 были исключены из-за наличия гемолиза в образце после тренировки.
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Повышение концентрации Tн после гонки было 
выявлено у большей части атлетов, как и в подготови-
тельном периоде. К сожалению, во II этапе исследова-
ния не все спортсмены смогли принять участие: 2 спор-
тсмена (образцы крови № 6 и № 9) завершили спортив-
ную карьеру, а один атлет долго болел (образец № 7) 
и показал худшее время гонки. Стоит отметить, что зна-
чительное повышение уровня маркера зафиксирова-
но у двух спортсменов как до, так и после соревнова-
ний. Также у этих атлетов мы отмечали высокий уро-
вень Тн и в подготовительном периоде. Было выявле-
но многократное повышение уровня Тн у атлета № 1, 
которое не укладывалось в общую картину происхо-
дящего. Любое повышенное значение биомаркеров, 
по нашему мнению, должно быть проанализировано 
в  комплексе с другими показателями состояния здо-
ровья атлета. Так, повышение тропонина I у спортсме-

на № 1 не было связано с другими исследуемыми ла-
бораторными показателями (рис. 3).

Анализируя эти графики, можно отметить, что повы-
шение CK, а также СК-МВ укладывается в рамки обычных 
изменений при спортивных тренировках и не превыша-
ет 3-кратного от верхней границы нормы. Можно утверж-
дать, что состояние скелетной мускулатуры у данного 
атлета находится в норме. Повышение уровня Тн более 
чем в 10 раз (такие изменения трактуются в клинической 
кардиологии как показатель массовой гибели кардиоми-
оцитов) может ввести в заблуждение спортивного врача 
при диагностике повреждения миокарда. В ходе настоя-
щего исследования для исключения патологии миокар-
да была выполнена электрокардиограмма (ЭКГ), которая 
не выявила патологических изменений. На ЭКГ регистри-
ровалась только незначительная синусовая брадикардия 
(частота сердечных сокращений – 50 уд./мин), что в боль-

РИС. 2.  
Концентрации CK-MB у лыжников-гонщиков до и по-
сле мышечной работы в разные тренировочные периоды 
(mean ± SD): * – p < 0,05 в сравнении с показателями в подго-
товительном периоде до мышечной работы

FIG. 2.  
Concentration of cardiac isoenzyme of creatine kinase in cross-
country male skiers before and after exercise in different training 
periods (mean ± SD): * – p < 0.05 compared to pre-exercise values 
in the preparatory period

№ образца Уровень Tн до гонки, нг/л Уровень Tн после гонки, нг/л ∆Tn, нг/л Изменение уровня,  
в % от исходного

1 613,4 772,6 +159,2 +26,0

2 35,8 9,7 –26,1 –72,9

3 11,9 18,7 +6,8 +57,1

4 10,0 33,1 +23,1 +231,0

5 162,7 243,2 +80,5 +49,5

7 –* 5,4 –* –*

8 24,6 13,3 –11,3 –45,9

10 9,5 8,4 –1,1 –11,6

11 12,9 14,1 +1,2 +9,3
Примечание. * – у атлета № 7 образец до гонки был исключён по техническим причинам.

Т а б ли  ц а   3
Индивидуальные изменения концентрации 
тропонина I у лыжников-гонщиков  
до и после гонки (n = 9)

T a b le    3
Individual changes in troponin I concentration 
in cross-country male skiers before  
and after the race (n = 9)
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шинстве случаев характерно для спортсменов данного 
вида спорта [23]. В соответствии с последними научными 
данными, у атлетов невозможно установить начальные 
патологические признаки повреждения миокарда, осно-
вываясь только на результатах ЭКГ или эхокардиографии. 
В ходе дальнейшего обследования в ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр им. В.А. Ал-
мазова» у атлета № 1 была выполнена магнитно-резо-
нансная томография сердца с поздним контрастирова-
нием [24]. Результаты исследования не выявили у атлета 
нарушений целостности структуры миокарда, перикард 
не утолщён, патологического выпота в полости перикар-
да не определено, дилатации желудочков нет, предсер-
дия не расширены, признаков отёка миокарда не выяв-
лено. Таким образом, можно утверждать, что многократ-
ное повышение тропонина I у данного атлета не связано 
с развитием патологических изменений миокарда. Даль-
нейшая тактика нашего исследования была направлена 
на установление причины такого существенного повы-
шения Tн в крови. В ходе изучения научной литературы 
последних лет нами было выдвинуто предположение 
о наличии у этого атлета макроформ Tн. В исследовании 
J.V. Warner и соавт. было показано, что у 5 % пациентов 
с повышенным уровнем Тн, определённым высокочув-
ствительным методом, в крови выявляются высокомоле-
кулярные комплексы, содержащие иммунореактивный 
тропонин I и иммуноглобулины (макротропонин). Также 
исследователями отмечено, что у пациентов с миокарди-
том и макрокомплексами Тн фиксируется более высокое 
и продолжительное повышение маркера по сравнению 
с пациентами без наличия макроформ. У большинства 
испытуемых с макротропонинами уровень Тн, опреде-
лённый высокочувствительным методом, не превышал 
100 нг/л [15]. В исследовании P.A. Kavsak и соавт. показа-
но, что повышение уровня в крови Тн связано с наличи-
ем макрокомплексов тропонина I, которые могут быть 
определены с помощью преципитации полиэтиленглико-
лем. Результаты анализов с использованием аппаратуры 
и реактивов «Beckman» (США) несколько менее подвер-

жены изменениям при наличии в крови макротропони-
нов I [25]. L. Lam и соавт. установили статистическую зна-
чимость различий между образцами с макротропонина-
ми и без них (p < 0,001) с помощью гель-хроматографии. 
Авторы также отметили влияние аутоантител к Tн на ре-
зультаты иммуноанализа на тропонин [26]. Возможно, 
аутоантитела к Tн могут потенциально влиять на ремо-
делирование сердца [27]. Эксперименты на животных 
показали, что снижение уровня аутоантител к тропони-
ну и  другим кардиоспецифическим белкам (альфа-ак-
тину 1 и бета-миозину 7B) может являться показателем 
адекватности и адаптации к тренировочным нагрузкам 
кардиомиоцитов [28].

Для установления наличия или отсутствия макроком-
плексов Тн в сыворотке крови атлета № 1 мы использова-
ли проверенный метод осаждения высокомолекулярных 
белковых комплексов с помощью 25%-го водного раство-
ра полиэтиленгликоля 6000 (Sigma, Германия). После ин-
кубации сыворотки и полиэтиленгликоля в соотношении 
1:1 смесь была центрифугирована при 5000 g в течение 
20 мин. В надосадочной жидкости было проведено им-
мунохимическое определение Тн с учётом разведения 
пробы. Результаты анализа подтвердили осаждение ма-
кротропониновых комплексов; в надосадочной жидко-
сти осталось менее 10 % от исходного Тн. После осажде-
ния полиэтиленгликолем макротропониновых комплек-
сов у других атлетов, что было выполнено на II (соревно-
вательном) этапе нашего исследования, в сыворотках 
у всех лыжников, кроме атлета № 1, обнаружено менее 
20 % макроформ от исходного количества тропонина I. 
Таким образом, можно предположить, что высокий уро-
вень Тн в крови у атлета является ложноположительным, 
не связан с повреждением миокарда, а объясняется раз-
витием аутоиммунного процесса. Также можно предпо-
ложить, что уровень тропонина I в крови у атлетов с на-
личием в организме аутоантител к Тн будет значитель-
но выше, чем у обычных людей с невысокой физической 
активностью и наличием такой патологии. Мы полагаем, 
что ситуация с макротропонинами будет во многом ана-
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FIG. 3.  
Relative increase in injury markers as related to the upper normal 
level in sportsman № 1: ВРУ – upper reference level
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логична лабораторному феномену «макропролактине-
мии», а также развитию феномена высокого уровня ан-
тител к тиреопероксидазе. К сожалению, у таких паци-
ентов в течение многих месяцев нет клинических про-
явлений развития патологии иммунитета, что приводит 
к ошибкам в диагностике в работе эндокринологов, он-
кологов и врачей других специализаций. Высокоинтен-
сивные и длительные физические нагрузки на миокард 
у  профессиональных атлетов приводят к повышению 
проницаемости кардиомиоцитов и увеличению посту-
пления внутриклеточных белков в кровь, что может инду-
цировать иммунный ответ. Особенно опасным для орга-
низма спортсмена, который продолжает тренировки, мо-
жет быть влияние COVID-19, поскольку мышечные клет-
ки быстро поражаются коронавирусом. Так, у атлета № 1 
на втором этапе исследования был выявлен по сравне-
нию с другими спортсменами самый высокий уровень 
иммуноглобулинов G к указанному вирусу после пере-
несённого в декабре 2020 г. заболевания.

Заключение

Повышение в крови уровня биомаркеров повреж-
дения мышечной ткани, в том числе сердечной мышцы 
(CK, CK-MB и Tн), в 2–4 раза является характерной реак-
цией для организма лыжника-гонщика в ответ на интен-
сивную физическую нагрузку. Наиболее чувствительным 
показателем, реагирующим на соревновательную на-
грузку лыжника-гонщика, является тропонин I, опреде-
лённый высокочувствительным методом. Существенное 
повышение концентрации тропонина I в крови (в 5 раз 
и выше по отношению к верхнему референсному ин-
тервалу), по нашему мнению, требует углублённого ла-
бораторного анализа и более глубокого медицинского 
обследования для исключения возможной патологии 
миокарда. В отдельных случаях многократное повыше-
ние тропонина может быть связано с наличием макро-
форм белка в крови. Феномен обнаружения макротро-
понина в крови у атлетов требует дальнейшего изуче-
ния для лучшего понимания клинической и прогности-
ческой значимости этого явления.
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Резюме

Обоснование.  Neisseria gonorrhoeae – факультативно анаэробный микро-
организм, крайне требовательный к составу питательной среды и условиям 
культивации. В ситуации нарастающего дефицита и увеличения стоимо-
сти зарубежных компонентов для приготовления твёрдых питательных 
сред актуальным является исследование возможности выращивать 
труднокультивируемые микроорганизмы на питательных средах отече-
ственного производства.
Цель исследования.  Проведение оценки роста колоний возбудителя гоно-
кокковой инфекции на двух типах твёрдых питательных сред – шоколадном 
агаре с ростовыми и селективными добавками, приготовленном с использо-
ванием импортных реагентов, и шоколадном агаре с ростовыми добавками 
производства российской компании ООО «Гем» (Москва).
Материалы и методы.  В исследовании был использован контрольный 
штамм N. gonorrhoeae NCTC 12700/АТСС 49226 и два вида шоколадного агара: 
приготовленный в ФГБУ «Государственный научный центр дерматовене-
рологии и косметологии» Минздрава России с использованием импортных 
компонентов и от отечественного производителя ООО «Гем».
Результаты.  Была выявлена равноценность ростовых свойств иссле-
дованных питательных сред при культивировании чистой культуры 
гонококка.
Заключение.  Готовый к использованию шоколадный агар с ростовыми 
добавками производства ООО «Гем» может успешно использоваться в лабо-
ратории для культивирования чистой культуры N. gonorrhoeae. Первичное 
выделение штаммов N.  gonorrhoeae из клинического материала более 
целесообразно проводить на среде, обеспечивающей подавление роста 
посторонней микрофлоры за счёт включения антибиотикосодержащей 
добавки. Организация производства отечественных бактериологических 
сред для  микроорганизмов с высокими питательными потребностями 
снижает зависимость отечественной микробиологии от импорта и обе-
спечивает быструю их доставку в лаборатории.

Ключевые слова:  Neisseria gonorrhoeae, питательная среда, лаборатор-
ная диагностика, шоколадный агар, селективная добавка, Isovitalex, VCAT, 
ингибитор Мартина и Льюиса

Для цитирования:  Носов Н.Ю., Шагабиева Ю.З., Шпилевая М.В., Соломка В.С. Сравне-
ние эффективности использования твёрдых питательных сред при культивировании 
изолятов Neisseria gonorrhoeae в лабораторных условиях. Acta biomedica scientifica. 
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Abstract

Background.  Neisseria gonorrhoeae is a facultatively anaerobic microorganism 
which is extremely demanding to the composition of a nutrient media and cultivation 
conditions. In a situation of the increasing shortage and cost of foreign components 
for the preparation of solid nutrient media, it is important to study the possibility 
of  growing hard-to-cultivate microorganisms on domestically produced nutrient 
media.
The aim of the study.  To evaluate the growth of gonococcus colonies on two types 
of solid nutrient media – chocolate agar with growth and selective additives prepared 
using imported reagents and chocolate agar with growth additives manufactured 
by “Gem LTD” (Moscow, Russian Federation).
Materials and methods.  А  reference strain of N.  gonorrhoeae NCTC  12700/
ATCC 49226 and two types of chocolate agar (the first one – prepared in the State 
Scientific Center of Dermatovenerology and Cosmetology using imported compo-
nents and the other one – from the domestic manufacturer “Gem LTD”) were used 
in the research.
Results.  The equivalence of the growth properties of both studied types of nutrient 
media when cultivating pure gonococcus was revealed.
Conclusions.  Ready-to-use chocolate agar with growth additives produced 
by “Gem LTD” can be successfully used in the laboratory for the cultivation of N. gonor-
rhoeae pure culture. Primary isolation of N. gonorrhoeae strains from clinical material 
is more appropriate to carry out on a medium that suppresses the growth of foreign 
microflora due to the inclusion of antibiotic additive. The organization of production 
of domestic bacteriological media for microorganisms with high nutrient require-
ments reduces the dependence of domestic microbiology on import and ensures 
their rapid delivery to laboratories.

Key words:  Neisseria gonorrhoeae, nutrient medium, laboratory diagnostics, 
chocolate agar, selective supplement, Isovitalex, VCAT, Martin and Lewis inhibitor

For citation:  Nosov N.Yu., Shagabieva Yu.Z., Shpilevaya M.V., Solomka V.S. Comparison 
of the effectiveness of solid nutrient medium in the in vitro cultivation of Neisseria gonor-
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Введение

Возбудитель гонококковой инфекции Neisseria 
gonorrhoeae является факультативно анаэробным 
микроорганизмом, требовательным к составу пита-
тельных сред и условиям культивирования. В при-
нятой Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) «Глобальной стратегии сектора здравоохране-
ния по инфекциям, передаваемым половым путём, 
2016–2021» [1] гонорея указывается в качестве од-
ной из трёх наиболее важных инфекций, передавае-
мых половым путём (ИППП), борьба с которыми тре-
бует неотложных и согласованных действий на меж-
государственном уровне. Возбудитель гонококковой 
инфекции также был включён в «Список ВОЗ приори-
тетных возбудителей заболеваний для НИОКР в обла-
сти создания новых антибиотиков» с высоким уров-
нем приоритетности [2]. Актуальность гонококковой 
инфекции определяется её способностью вызывать 
высокую заболеваемость среди лиц репродуктивно-
го возраста с выраженным негативным воздействием 
на фертильность и повышать риск ко-инфицирования 
другими ИППП. Важно также отметить отсутствие 
средств специфической профилактики и прогресси-
рующую устойчивость N. gonorrhoeae к антимикроб-
ным препаратам [3].

Выделение чистой культуры гонококка – классиче-
ский культуральный метод, который до сих пор являет-
ся «золотым стандартом» диагностики гонореи. Прин-
ципиальным преимуществом метода является выделе-
ние жизнеспособной культуры Neisseria gonorrhoeae, 
которая используется для проведения дальнейших мо-
лекулярно-биологических и генетических исследова-
ний, а также для оценки чувствительности микроор-
ганизма к антимикробным препаратам, проводимой 
бактериологическим методом [4, 5].

Культуральная среда для выделения N.  gonorr
hoeae включает основу агара, предоставляющую пи-
тательные вещества в форме казеина и  пептонов, 
фосфатный буфер для  поддержания pH и кукуруз-
ный крахмал для нейтрализации токсичных жирных 
кислот, которые могут присутствовать в агаре. Ге-
моглобин из бычьей крови обеспечивает доставку 
X-фактора (гемин). Обогащающая добавка Isovitalex 
является источником витаминов, аминокислот, ко-
энзимов, глюкозы, ионов железа и других факто-
ров, улучшающих рост нейссерий. Селективная сре-
да отличается от обычной культуральной среды тем, 
что содержит противомикробные агенты (например, 
ванкомицин, колистин и нистатин или другой проти-
вогрибковый агент), которые ингибируют рост дру-
гих бактерий и грибков, не подавляя рост гонококков. 
Использование селективных сред способствует изо-
ляции чистой культуры нейссерии, т. к. анатомиче-
ский источник образца также обычно содержит дру-
гие виды бактерий, хотя было показано, что в редких 
случаях некоторые штаммы гонококков могут быть 
чувствительны к используемым концентрациям ван-
комицина [6]. Среда для выделения N.  gonorrhoeae 

должна быть недорогой, но отличаться специфич-
ностью и чувствительностью.

В ФГБУ «Государственный научный центр дерма-
товенерологии и косметологии» (ГНЦДК) Минздрава 
России  в связи с практической реализацией в Рос-
сии международной программы GASP (Gonococcal 
Antimicrobial Surveillance Programme) [7] в 2008  г. 
был  разработан пакет «Стандартных операционных 
процедур» (СОП), включающий «Стандартные опера-
ционные процедуры по проведению видовой иден-
тификации возбудителя гонореи»[8]. В докумен-
те предложены среды для первичного выделения 
N.  gonorrhoeae из клинических образцов и  для  по-
следующего культивирования с целью определе-
ния антибиотикорезистентности. Для выделения 
N.  gonorrhoeae используют шоколадный агар на ос-
нове GC  Medium Agar Base. В соответствии с СОП, 
при  приготовлении неселективной культуральной 
среды к  основе GC  Medium Agar Base добавляют-
ся бычий гемоглобин и ростовая добавка Isovitalex. 
Для получения селективного агара дополнительно 
вносится добавка VCAT (ингибитор Мартина и Льюи-
са), содержащая ванкомицин, колистин, анизомицин 
и триметоприм.

В связи с введением экономических санкций в от-
ношении Российской Федерации со  стороны США, 
стран Евросоюза и ряда других государств закупка 
продукции для бактериологических высокотехноло-
гичных питательных сред ограничена, поэтому пред-
ставляется актуальным поиск отечественных импорто-
замещающих питательных сред. Одной из отечествен-
ных компаний, осуществляющих промышленный вы-
пуск готовых питательных сред с составом, пригодным 
для выращивания культур возбудителя гонококковой 
инфекции, является ООО «Гем» (Москва).

Целью настоящего исследования была оценка 
эффективности роста колоний N. gonorrhoeae на двух 
видах шоколадного агара – производства ООО «Гем» 
(специализированный агар для  культивирования 
N.  gonorrhoeae) и среды, приготовленной из реаген-
тов импортного производства в соответствии с СОП.

Материалы и методы

Для выращивания культуры N.  gonorrhoeae ис-
пользовали два вида шоколадного агара – производ-
ства компании ООО «Гем» и приготовленного соглас-
но инструкции в СОП по проведению видовой иденти-
фикации возбудителя гонореи, разработанной в ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России.

Шоколадный агар производства компании ООО 
«Гем» представляет собой плотную питательную сре-
ду, приготовленную в соответствии с требованиями 
ТУ 9385-003-16665457-2013 [9]. В состав агара входит 
дефибринированная овечья кровь, которая обогаща-
ет среду железосодержащим пигментом гемином (фак-
тор роста Х). Термостабильный гемин высвобождает-
ся из эритроцитов, когда кровь добавляется к основе 
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шоколадного агара при температуре около 80 °С. Для 
улучшения ростовых свойств питательной среды в ох-
лаждённый до температуры 45–50 °С шоколадный агар 
дополнительно вносится термолабильный фактор  V 
(НАД, никотинамидадениндинуклеотид), который уча-
ствует в окислительно-восстановительных реакциях. 
Готовая к использованию среда разливается в чашки 
Петри диаметром 90 мм. Чашки со средой герметично 
упаковываются в полиэтиленовые пакеты и хранятся 
в сухом защищённом от света месте при температуре 
2–8 °С в течение 2 месяцев.

При приготовлении шоколадного агара в ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России в соответствии с СОП ис-
пользуются компоненты, имеющие импортное проис-
хождение: GC Medium Agar Base производится индий-
скими или американскими фирмами (Pronadisa, Thermo 
Fisher Scientific, Becton Dickinson); гемоглобин бычий ли-
офилизованный (Hemoglobin Bovine), Isovitalex и VCAT 
закупаются преимущественно у американского постав-
щика Becton Dickinson. Приготовление навесок и авто-
клавирование основы агара и гемоглобина проводят-
ся на базе лабораторного центра ФГБУ «ГНЦДК» Мин
здрава России; добавки вносятся непосредственно пе-
ред заливкой чашек. Используются чашки диаметром 
90 мм, которые после заливки и подсушивания упако-
вываются в полиэтиленовые пакеты и хранятся при тем-
пературе 2–8 °С до 3 недель.

Для контроля качества сред использовали эталон-
ный штамм N.  gonorrhoeae NCTC  12700/ATCC  49226, 
рекомендованный для тестирования чувствительно-
сти к антибиотикам [10]. Штамм хранился в криосре-
де при температуре –80 °С и за сутки до исследования 
со среды хранения был посеян в чашки Петри со сре-
дой, приготовленной в соответствии с СОП.

Из ночной культуры эталонного штамма гото-
вили солевую суспензию, эквивалентную стандарту 
McFarland  0,5 – 108  колониеобразующих единиц в  мл 
(КОЕ/мл), а на её основе – тестовые инокуляты 104, 
103 и 102 КОЕ/мл. Посев каждого инокулята осуществля-
ли на 3 чашки шоколадного агара каждого из произво-
дителей в объёме 0,1 мл, что соответствовало 103, 102 
и 10 КОЕ. Для контроля стерильности по 3 чашки с шо-
коладным агаром каждого производителя инкубиро-
вали без посева.

Характер роста и количество выросших на поверх-
ности агара колоний оценивали через 24 и 48 ч инкуба-
ции при 37 °С и повышенном (3–5 %) содержании СО2. 
При исследовании осуществляли качественный и коли-
чественный контроль роста N. gonorrhoeae на питатель-
ных средах. Качественный контроль основан на оцен-
ке характера роста тестовой культуры. Показателем ко-
личественного контроля был выход микробных клеток 
при посеве тестовых инокулятов.

Результаты и обсуждение

Через 24 ч инкубации на всех трёх чашках с шо-
коладным агаром производства ООО «Гем» отмечен 

рост колоний размером до 0,5  мм в диаметре, не-
прозрачных, округлой формы. Количество вырос-
ших колоний было  прямо пропорционально коли-
честву посеянных (рис. 1), а именно: на чашках с по-
севом 103  КОЕ/‌мл выросло в  среднем 750  колоний 
N. gonorrhoeae на чашку, с посевом 102 КОЕ/‌мл – 90 ко-
лоний, с посевом 10 КОЕ/‌мл – 7 колоний. На всех чаш-
ках со средой, приготовленной в соответствии с СОП, 
рост колоний спустя сутки после посева отсутствовал, 
но через 48 ч колонии нейссерий появились в следу-
ющих количествах: на чашках с посевом 103 КОЕ/‌мл 
их количество выросло в  среднем до 950  колоний 
на чашку; на чашках с посевом 102 КОЕ/‌мл – до 80 ко-
лоний; на чашках с посевом 10 КОЕ/мл – до 7 коло-
ний. Независимо от среды культивирования все ко-
лонии были серого цвета, с блестящей поверхно-
стью, непрозрачные, выпуклые, округлой формы, 
1,5–2  мм в  диаметре. Принадлежность микроорга-
низмов к  роду Neisseria подтверждалась оксидаз-
ным тестом: на выросшие колонии наносили одну 
каплю реагента тетраметил-пара-фенилендиамин-
дигидрохлорида, через 10  с колонии приобретали 
синюю окраску (рис. 2).

РИС. 1.  
Колонии N. gonorrhoeae на шоколадном агаре производства 
ООО «Гем» через 24 ч после посева 10 КОЕ на чашку
FIG. 1.  
N. gonorrhoeae colonies on chocolate agar manufactured 
by “Gem LTD” 24 hours after inoculation with 10 CFU per plate

На контрольных чашках, на которых не произво-
дился посев, спустя 24 и 48 ч инкубации не отмечал-
ся рост посторонней микрофлоры, что подтвержда-
ет факт отсутствия контаминации питательных сред 
на всех этапах приготовления.
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РИС. 2.  
Колонии N. gonorrhoeae на шоколадном агаре производства 
ООО «Гем» через 48 ч после посева 100 КОЕ на чашку: оксидаз-
ный тест
FIG. 2.  
N. gonorrhoeae colonies on chocolate agar manufactured 
by “Gem LTD” 48 hours after inoculation with 100 CFU per plate:  
oxidase test

Таким образом, шоколадный агар – как приготов-
ленный в соответствии с СОП, так и производства ком-
пании «Гем» – обеспечивает рост и проявление типич-
ных культурально-морфологических свойств гонокок-
ка в течение 24–48 ч. Более позднее появление коло-
ний N. gonorrhoeae на среде, приготовленной в соот-
ветствии с СОП, объясняется наличием селективной 
добавки VCAT, содержащей атимикробные препараты 
(ванкомицин, колистин, анизомицин и триметоприм), 
задерживающие, в том числе, и рост гонококка.

Заключение

Проведённое исследование показало равноцен-
ность ростовых свойств шоколадного агара, приго-
товленного как в соответствии с СОП, так и в компа-
нии «Гем». Оба вида культуральной среды поддержи-
вают рост тестового штамма гонококка даже при та-
ком низком уровне тестового посева, как 102 КОЕ/мл, 
что важно при выделении чистой культуры гонококка 
из клинического материала.

Готовый к использованию шоколадный агар с ро-
стовыми добавками производства ООО  «Гем» может 
успешно использоваться в лаборатории для культи-
вирования чистой культуры N. gonorrhoeae, в частно-
сти для проведения работ по плановому пересеву ко-

лоний в рамках коллекционной или иной лаборатор-
ной и экспериментальной деятельности. При добавле-
нии к агару селективных компонентов он может быть 
испытан на выделение патогенных нейссерий также 
из клинических образцов. Таким образом, в условиях 
экономических и иных санкций, приводящих к ограни-
чению ввоза реагентов для приготовления питатель-
ных сред зарубежного производства, наличие отече-
ственных сред высокого качества для работ с трудно-
культивируемыми микроорганизмами, к которым от-
носится N. gonorrhoeae, является особо важным для не-
прерывного осуществления работ по  мониторингу 
антимикробной резистентности.
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Резюме

В настоящее время ожирение представляет собой серьёзную глобальную 
проблему общественного здравоохранения. В результате в последние 
десятилетия наблюдается рост интереса к изучению влияния этого забо-
левания на функционирование центральной нервной системы. К одному 
из наименее изученных аспектов можно отнести влияние, которое ожирение 
оказывает на сенсорные системы.
Системы обоняния и вкуса тесно связаны с различными жизненно важными 
функциями, такими как активация защитных механизмов организма, сти-
муляция пищеварительных рефлексов. Кроме того, известно, что данные 
сенсорные системы играют важную роль в механизмах потребления пищи 
за счёт регуляции аппетита и насыщения, влияния на выбор продуктов 
и, следовательно, участвуют в развитии ожирения. Ряд клинических иссле-
дований продемонстрировали, что пациенты с ожирением чаще страдают 
от гипосмии по сравнению с худыми людьми того же возраста.
Причины, по которым существует эта взаимосвязь, во многом остают-
ся неясными. Целью данного обзора является оценка имеющихся данных 
по этой тематике и определение новых перспективных областей для даль-
нейших исследований. Обзор проведён в базах PubMed за 2017–2023 гг.

Ключевые слова:  ожирение, обоняние, вкус, сенсорные системы
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Abstract

Obesity is currently a major global public health problem. As a result, in recent 
decades there has been a growing interest in studying the impact of this disease 
on the functioning of the central nervous system. One of the least understood aspects 
is the impact that obesity has on sensory systems.
The olfactory and gustatory systems are closely related to various vital functions, 
such as the nocifensors activation, the stimulation of digestive reflexes. In addition, 
these sensory systems are known to play an important role in the mechanisms of food 
consumption through the regulation of appetite and satiety, influencing food choice 
and, therefore, they are involved in the development of obesity. A number of clini-
cal studies have shown that obese patients are more likely to suffer from hyposmia 
compared to lean people of the same age.
The reasons why this relationship exists remain largely unclear. The aim of this review 
is to assess the available data on this topic and to identify new promising areas for fur-
ther research. The review was conducted in the PubMed databases for 2017–2023.

Key words:  obesity, olfaction, taste, sensory systems

For citation:  Samoilova Iu.G., Podchinenova D.V., Matveeva M.V., Kudlay D.A., Oleynik O.A., 
Tolmachev  I.V., Kaverina  I.S., Vachadze T.D., Kovarenko M.A., Loginova O.A. The impact 
of olfactory and gustatory perception on metabolic homeostasis in obese patients. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(3): 96-105. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.10



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

98
Morphology, physiology and pathophysiology Морфология, физиология и патофизиология  

Ожирение – это сложное многофакторное заболе-
вание, определяемое избыточной жировой массой, ко-
торая представляет риск для здоровья [1]. Являясь се-
рьёзной проблемой общественного здравоохранения 
во всём мире и одним из основных факторов, опреде-
ляющих инвалидизацию и смертность, ожирение повы-
шает риск развития хронических неинфекционных за-
болеваний, таких как сахарный диабет 2-го типа и мета-
болический синдром, артериальная гипертензия и мно-
гие другие.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), более 1 млрд человек в мире страдают ожире-
нием – 650 млн взрослых, 340 млн подростков и 39 млн 
детей. Это число продолжает расти и, по оценкам экс-
пертов, к 2025 г. около 167 млн человек – взрослых и де-
тей – будут иметь какие-либо осложнения ожирения.1

Долгое время последствия для центральной нерв-
ной системы, к которым могут приводить нарушения 
обмена веществ, игнорировались. В 1950-х годах нача-
ли изучаться последствия сахарного диабета для функ-
ций мозга, и было отмечено, что этот орган также стра-
дает от гипергликемии, что приводит к развитию пове-
денческих и когнитивных изменений. Совсем недавно 
было изучено его влияние на сенсорные системы [2].

Помимо того, что головной мозг является центром 
идентификации запахов пищи, он имеет рецепторы 
к  большинству гормонов, нейропептидов и питатель-
ных веществ, ответственных за пищевое поведение. По-
следствия модификаций гомеостаза организма, перегруз-
ки питательными веществами и изменения сенсорных 
систем в развитии и поддержании ожирения до сих пор 
не выяснены.

Современное состояние проблемы

Вкус и обоняние – это полимодальные сенсорные 
системы, обеспечивающие коммуникацию со многими 
структурами головного мозга, которые регулируют важ-
нейшие висцеральные функции, включая метаболизм, 
а также эндокринную, сердечно-сосудистую, дыхатель-
ную и иммунную системы. 

В повседневной жизни вкус и обоняние считаются 
относительно не важными для многих людей. В действи-
тельности нарушения в данной сфере могут даже не рас-
познаваться самими пациентами [3].

Продолжающаяся пандемия COVID-19 вызвала ин-
терес к изучению вкуса и обоняния, но даже в этом слу-
чае аносмия и дисгезия считаются любопытными сим-
птомами, которые в лучшем случае могут помочь в ран-
ней дифференциальной диагностике доброкачествен-
ных инфекций дыхательных путей [4] или стать вероят-
ным признаком последующего вовлечения центральной 
нервной системы (ЦНС), связанного с так называемым 
Long-COVID, являясь проявлением когнитивных нару-
шений [5].

1  https://www.who.int/news/item/04-03-2022-world-obesity-day-2022-accelerating-action-to-stop-obesity

По данным исследований, потеря обоняния 
при COVID-19 встречалась в диапазоне от 11 до 84 % слу-
чаев; такой разброс обусловлен использованием различ-
ных диагностических методик [6]. При этом психофизи-
ческое тестирование надёжнее, чем результаты, полу-
ченные путём субъективной оценки [7, 8].

Таким образом, фактическая распространённость 
этих расстройств вряд ли может быть изучена, потому 
что пациенты могут не сообщать о бессимптомном забо-
левании или не знать о наличии данных отклонений [8].

У большинства пациентов с COVID-19 вкус и обо-
няние нарушены, что представлет собой лишь неболь-
шую часть диффузной хемосенсорной недееспособно-
сти. Дисрегуляция хемосенсорных систем может ле-
жать в основе гораздо более высокого уровня смерт-
ности от  острого респираторного дистресс-синдрома 
COVID-19 по сравнению с острым респираторным син-
дромом различного происхождения.

Взаимосвязь между нарушениями 
вкуса, обоняния и соматическими 
заболеваниями

Несмотря на то, что обонятельные и/или вкусовые 
нарушения стали широко исследоваться в связи с пан-
демией COVID-19, они также выявляются при различ-
ных физиологических и патологических состояниях, та-
ких как старение [9], нейродегенеративные заболевания 
[10, 11], аутоиммунные [12, 13] и онкологические [14] за-
болевания, дисметаболические расстройства [15–18].

Следует отметить, что некоторые из вышеупомяну-
тых заболеваний, которые могут коррелировать с на-
рушением вкуса/обоняния, являются факторами риска 
смертельного исхода вирусной инфекции SARS-CoV-2, 
например, ожирение [19], пожилой возраст, сердечно-
сосудистые заболевания, деменция, сахарный диабет 
и хронические заболевания печени или почек [20, 21].

При хронических неинфекционных заболеваниях, 
таких как артериальная гипертензия, сахарный диабет 
или рак, постоянно сообщалось об ухудшении вкуса 
и/‌или обоняния. Это может сигнализировать о диффуз-
ной хемосенсорной недостаточности, возможно, ухуд-
шающей прогноз этих пациентов.

В обычных жизненных условиях хеморецепторное 
нарушение одной системы, похоже, не приводит к про-
грессированию хронических неинфекционных забо-
леваний. Данная неисправность, предположительно, 
в  значительной степени компенсируется другими хе-
мосенсорными механизмами. Однако в условиях стрес-
са, например, во время пневмонии COVID-19, а также 
метаболического дисбаланса [22, 23] эта система мо-
жет стать жизненно важной для того, чтобы головной 
мозг мог организовать эффективный функциональный 
гомеостатический ответ, который может значительно 
увеличить продолжительность жизни. Это означает, 
что нарушение нескольких хемосенсорных систем мо-
жет привести к тяжёлым последствиям во время ряда 
заболеваний [23].



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

99
Морфология, физиология и патофизиология  Morphology, physiology and pathophysiology

Влияние хемосенсорных систем 
на метаболические процессы 
в организме

Обоняние или нарушения вкуса могут быть количе-
ственными или качественными [24] и предположитель-
но оказывают влияние на пищевое и социальное пове-
дение, настроение, а также на качество жизни и рабо-
тоспособность [25].

В действительности все клетки организма челове-
ка могут обнаруживать присутствие различных молекул 
в окружающей среде, но лишь немногие могут использо-
вать данную способность для информирования ЦНС об ор-
ганизации адаптивных нервных или нейроэндокринных 
реакций, которые могут повлиять на весь организм.

Помимо обоняния и вкуса, другие клетки отслежи-
вают широкий спектр химических веществ внутри наше-
го организма: каротидные тельца, одиночные хеморе-
цепторные клетки, лёгочные нейроэндокринные клет-
ки и энтерохромафиновые клетки [26].

Хемосенсорная система обоняния, вероятно, являет-
ся наиболее изученной. Восприятие запахов может про-
исходить через слизистую носа (ортоназальное воспри-
ятие) или через ротовую полость (ретроназальное вос-
приятие) [27] через семитрансмембранные G-белковые 
рецепторы (GPCR, G protein-coupled receptors).

Примечательно, что аналогичные рецепторы выра-
жены во многих других тканях [28] и глубоко вовлечены, 
среди прочего, в ангиогенез и модуляцию сосудистого 
тонуса [29], а также в регулирование метаболизма ли-
пидов и глюкозы [30].

Кроме того, рецепторы многих гормонов присут-
ствуют в обонятельной слизистой оболочке, включая ре-
цепторы инсулина, лептина, орексина, холецистокини-
на, адипонектина, нейропептида Y(НПY) и грелина в до-
полнение к транспортёрам глюкозы [31]

Дисфункция каротидного тельца/глоссофарингеаль-
ного нерва также постулируется в потенциальном пато-
генезе нереспираторных заболеваний, таких как мета-
болический синдром, сахарный диабет 2-го типа и арте-
риальная гипертензия [23, 32, 33].

В исследованиях последних лет выдвигалась гипоте-
за о том, что вагальная дисфункция играет роль в разви-
тии ожирения и метаболического синдрома [34], но в це-
лом в клинической практике в настоящее время вовлече-
нию хемосенсорных систем в эти заболевания уделяет-
ся мало внимания. Возможное объяснение заключается 
в том, что функции этих систем не считаются жизненно 
необходимыми для человека и, следовательно, их иссле-
дование занимает незначительное положение в рамках 
рутинного медицинского обследования [23].

Возможно, необходимо рассмотреть два порази-
тельно противоположных заболевания: кахексию (кото-
рая включает в себя увеличение расходов энергии в со-
стоянии покоя, анорексию) и ожирение.

Эти многофакторные синдромы имеют общие биохи-
мические характеристики. Помимо изменения потребле-
ния пищи, присутствуют аналогичные метаболические из-
менения, такие как резистентность к инсулину, потеря мы-

шечной ткани, изменение расхода энергии (при обоих за-
болеваниях, повышенное или уменьшенное в зависимо-
сти от пациента), повышенный липолиз, нерегулируемый 
избыточный белковый катаболизм, хроническое воспале-
ние [35], дисрегуляция иммунной системы [36, 37]. У боль-
шинства пациентов присутствуют аналогичные множе-
ственные эндокринные дисфункции и, в частности, повы-
шение уровня периферического серотонина [38]. Как цен-
тральный, так и периферический уровень этого гормона 
из энтерохромафиновых клеток является основным ком-
понентом регуляции метаболизма [39]. Все эти параметры 
в значительной степени находятся под контролем хемо-
сенсорных систем. Причинно-следственные отношения 
ещё не установлены, но их стоит изучить.

Влияние вкусовой рецепции 
на нейроэндокринные механизмы 
регуляции аппетита

Языковые вкусовые рецепторы отвечают на различ-
ные вкусовые стимулы выделением различных комбина-
ций нейропептидов. Эти пептиды распознаются рецепто-
рами, расположенными на самих клетках вкусовой поч-
ки для межклеточной коммуникации (аутокринной/па-
ракринной) или на соседних афферентных сенсорных 
нервных волокнах для передачи вкусовой информации 
в головной мозг [40]. Примерами нейропептидов, выра-
батываемых клетками вкусовых рецепторов, являются 
глюкагон, глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1, glucagon-
like peptide 1), холецистокинин (ХЦК), НПY, пептид тиро-
зин-тирозин (ПТТ), вазоактивный кишечный пептид, гре-
лин и галанин [40]. Хотя аденозинтрифосфат (АТФ) яв-
ляется основным нейромедиатором, передающим сиг-
налы на  афферентные нервные волокна, эти пептиды 
могут функционировать как котрансмиттеры, формиру-
ющие физиологический ответ на различные стимулы [41].

Некоторые из этих пептидов играют известную роль 
в потреблении пищи и утилизации энергии, что позволя-
ет предположить, что восприятие питательных веществ 
в ротовой полости может влиять на метаболизм всего 
организма через нейронные и эндокринные пути. Ког-
да эти гормоны попадают во внеклеточное простран-
ство lamina propria, они могут воздействовать на сосед-
ние клетки (паракринные) или проникать в кишечные 
капилляры и  лимфатические сосуды для воздействия 
на другие периферические органы (эндокринные) [42].

Однако до сих пор остаётся неясным, действитель-
но ли эти пептиды вкусовых рецепторов вызывают эн-
докринные эффекты, попадая в кровоток и воздействуя 
на другие органы [41]. Интересно, что пептидные ре-
цепторы на вкусовых клетках также могут быть мише-
нью для пептидов, вырабатываемых в кишечнике, жи-
ровой ткани или других тканях [41]. Было показано, 
что лептиновые рецепторы на вкусовых клетках реаги-
руют на содержание системного лептина, вызывая сни-
жение чувствительности к сладким стимулам без влия-
ния на реакцию на кислые, солёные и горькие вещества 
[43]. Это позволяет предположить, что высвобождение 
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постингестинового гормона способно регулировать пе-
риферический вкусовой аппарат, например, путём мо-
дуляции реакции на сладкие стимулы [41].

Исследования на животных и людях демонстрируют 
обратную взаимосвязь между чувствительностью к жир-
ным кислотам и потреблением жиров [42].

Распознавание липидчувствительными рецептора-
ми кишечника жирных кислот запускает сигнальные ка-
скады, которые приводят к высвобождению таких гор-
монов, как GLP-1, ХЦК и ПТТ [42]. Однако у лиц с ожире-
нием чувствительность к пищевым жирам в ротовой 
полости и желудочно-кишечном тракте ослаблена [42]. 
Десенсибилизация этих рецепторов в ответ на хрониче-
ское потребление пищевого жира может быть потенци-
альным механизмом, с помощью которого эти рецепто-
ры становятся менее чувствительными к потребляемому 
жиру. Таким образом, нарушение распознавания жир-
ных кислот в желудочно-кишечном тракте может спо-
собствовать нарушению реакции насыщения, что при-
водит к перееданию и ожирению.

Таким образом, в будущем необходимо изучить, как 
изменяются эти вкусовые рецепторы и их сигнальные 
пути при нарушенном метаболизме и какие сигналь-
ные молекулы могут быть направлены на восстановле-
ние функции вкусовых рецепторов. 

Ожирение и нарушение афферентной 
проводимости

В дополнение к нарушению передачи питательных 
веществ, при ожирении также наблюдаются изменения 
в реакциях блуждающего нерва на гормоны, регулиру-
ющие аппетит [42, 44]. У мышей с ожирением, питающих-
ся высокожировой диетой, ответ блуждающего нерва 
на лептин снижен [42, 45], а M. Covasa и R. Ritter в 2000 г. 
продемонстрировали снижение чувствительности к дей-
ствию ХЦК в моделях ожирения на крысах [42, 46]. В ис-
следовании D. Daly и соавт. (2011) длительное кормле-
ние мышей высокожировой диетой привело к уменьше-
нию механочувствительности кишечных афферентов, 
а также к снижению возбудимости мембран нейронов 
нодозного ганглия [42, 47]. Таким образом, нарушения 
афферентной возбудимости блуждающего нерва могут 
быть механизмом потери чувствительности к гормонам.

Как и афференты блуждающего нерва, первичные 
афференты энтеральной нервной системы (ЭНС) так-
же способны воспринимать гормоны кишечника, такие 
как GLP-1, GLP-2, ХЦК, ПТТ, благодаря их близкому рас-
положению к энтероэндокринным клеткам (ЭЭК) и экс-
прессии соответствующих рецепторов [48]. ЭНС пред-
ставляет собой сеть нервов и глиальных клеток, орга-
низованных в два основных сплетения: подслизистое 
сплетение, расположенное между подслизистой оболоч-
кой и круговой мышцей, и миентериальное сплетение, 
расположенное между круговой и продольной мышца-
ми, – и функционирует для регуляции моторики желудка.

Изменения в ЭНС во время питания высокожировой 
диетой также привели к снижению чувствительности к га-

строинтестинальным гормонам. E. Grasset и соавт. (2017) 
обнаружили, что отсутствие реакции на GLP-1 у мышей, 
питающихся высокожировой диетой, связано с обилием 
определённого набора кишечных бактерий, которые на-
рушают GLP-1-индуцированную продукцию оксида азо-
та в энтеральных нейронах, что препятствует актива-
ции оси «кишечник – головной мозг – периферическое 
высвобождение» для контроля секреции инсулина [49].

Кроме того, эти пептиды могут активировать сенсор-
ные афферентные нервные волокна. Вагальные нерв-
ные волокна не проецируются в просвет кишечника, 
но было показано, что они реагируют на питательные ве-
щества, включая глюкозу, аминокислоты и липиды, в пост
абсорбционном режиме [50]. Дополнительная регуляция 
их нейронной сигнализации стимулированными питатель-
ными веществами, гормонами, поступающими из кишеч-
ника, подтверждается наличием рецепторов кишечных 
пептидов на афферентных волокнах (таких как рецепто-
ры CCK и GLP-1R) и зависимостью эффектов опорожнения 
желудка и насыщения ХЦК от вагальной сигнализации [51].

В заключение следует отметить, что восприятие ре-
цепторами питательных веществ в кишечнике и реак-
ция блуждающих нервов на них служат важными меди-
аторами энергетического гомеостаза и представляют 
собой отдельные этапы, на которых питание высокожи-
ровой диетой и ожирение могут нарушить правильное 
функционирование.

Оценка функций вкуса и обоняния  
в клинической практике

К сожалению, количественное тестирование чувств 
вкуса и обоняния проводится в клинической практике 
редко. Без диагностики точность хемосенсорной жало-
бы пациента не может быть окончательно установлена. 
Действительно, большинство людей неточны в оценке 
характера и степени своего ощущения различных вку-
сов и запахов, и может произойти значительное вос-
становление функции, часто без осведомлённости па-
циентов [52]. Например, в исследовании H. Tomita и со-
авт. (2002) только 18 % пациентов с двусторонней поте-
рей вкуса после перерезки обоих нервов chorda tympani 
знали о своём дефиците [52, 53]. Без тестирования почти 
невозможно обнаружить расстройства вкуса и обоняния 
[52, 54], как и определить, является ли воспринимаемое 
снижение функции нормальным для возраста и пола па-
циента [52, 55]. Без тестирования эффективность фарма-
кологических, хирургических или других терапевтиче-
ских вмешательств не может быть точно установлена.

Как показала количественная оценка, нарушение 
запахов является более распространённым, чем нару-
шения вкуса [52]. На самом деле, большинство пациен-
тов, которые клинически жалуются на нарушение вку-
са, имеют патологию, связанную с функцией обоняния 
[52]. Вкус продуктов, который часто интерпретируется 
как «вкус», в значительной степени зависит от летучих 
веществ, которые достигают обонятельных рецепторов 
через носоглотку во время глотания [52].
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Наряду со сладкими, кислыми, горькими, солёными, 
пикантными («умами»), вероятно, и меловые или метал-
лические ощущения в ротовой полости являются обо-
нятельными [52].

Взаимосвязь нарушений вкуса, 
обоняния и ожирения

Снижение восприятия вкусов и запахов вызывает 
высокое потребление вкусной пищи, что  либо приве-
дёт к ожирению, либо усугубит существующее [19, 56, 
57], хотя не стоит игнорировать последствия компонен-
та пищевой зависимости, особенно для сладкой и жир-
ной пищи [19, 58].

В обзоре A.S. Khan и соавт. (2020) было продемон-
стрировано, что лица с ожирением имеют более низ-
кую чувствительность к кисло-сладкому вкусу по сравне-
нию со здоровыми добровольцами [19]. Мыши с ожире-
нием, вызванным 10-недельной высокожирной диетой, 
имели сниженную вкусовую чувствительность к ним [19, 
59]. Подобные результаты были получены в отношении 
горьких и солёных вкусов у пациентов с ожирением [19].

Снижение чувствительности к различным вкусовым 
раздражителям может быть связано с неполноценным 
функционалом вкусовых рецепторов/сенсоров, вызван-
ным ожирением [59], генетическим полиморфизмом [19, 
59] или эпигенетическими паттернами [19, 60].

Аналогичная ситуация характерна и для обонятель-
ной функции. Так, обонятельный порог увеличивается 
с ростом массы тела у лиц, страдающих ожирением [19, 
61]. Z. Patel и соавт. сообщили, что высокий индекс мас-
сы тела (ИМТ) был связан с субъективной обонятельной 
дисфункцией у пациентов с ожирением [62].

Снижение восприятия запаха при ожирении явля-
ется многокомпонентным явлением, которое включа-
ет в себя нарушения в работе не только эпителиальных 
рецепторов носа, но и различных областей мозга, таких 
как лимбическая система, таламус и пириформная кора, 
а также миндалина, которые проецируются на орбитоф-
ронтальную кору [19, 63].

Помимо вышеупомянутых факторов, приводящих 
к снижению восприятия вкуса и запаха, нельзя не упомя-
нуть о роли цитокин-индуцированного (генерализован-
ного или специфического) воспаления при ожирении.

В исследовании A. Kaufman и соавт. показано, что по-
вышение уровня фактора некроза опухолей альфа 
(TNF-α, tumor necrosis factor α) в области сосочков язы-
ка у мышей с  ожирением было связано со значитель-
ным уменьшением количества клеток вкусовых почек 
и их предшественников [64]. Более того, TNF-α-null мыши 
были защищены от  вызванного ожирением снижения 
числа клеток вкусовых почек, а введение экзогенного 
TNF-α приводило вкусовые почки к дегенерации [64]. 
Делеция Sel1L (Suppressor/Enhancer of Lin-12-like), спец-
ифичная для жировой ткани, у мышей, содержавшихся 
на диете с высоким содержанием жира, привела к сни-
жению уровня жировой ткани и не показала ни увеличе-
ния концентрации TNF-α, ни каких-либо признаков атро-

фии клеток вкусовой почки. Эти наблюдения ясно пока-
зывают, что TNF-α, высвобождаемый из гиперплазиро-
ванной/воспалённой жировой ткани при ожирении, мо-
жет вызывать потерю вкусового восприятия. Более того, 
было обнаружено, что воспаление также уменьшает про-
должительность жизни зрелых клеток вкусовой почки.

Также было продемонстрировано, что хемосенсор-
ное восприятие у млекопитающих регулируется бактери-
альными метаболитами, а микробиота слизистой языка 
может также участвовать в формировании вкуса, влияя 
на приём пищи и метаболизм [65, 66]. Недавнее иссле-
дование микробиома человека показало, что коммен-
сальные бактерии разработали стратегии стимулиро-
вания хемосенсорных рецепторов и запуска функций 
клеток хозяина [65]. Таким образом, микробиота языка 
может влиять на метаболические системы через взаи-
модействие с хемосенсорными рецепторами, подобно 
тому, как этот процесс происходит в кишечнике [67, 68].

Сообщается, что у детей с ожирением значитель-
но снижена вкусовая дискриминация (уровень распоз-
навания вкусов) и выявлено меньшее количество гри-
бовидных сосочков, что  сопровождается снижением 
α-разнообразия микробиоты оболочки языка, что может 
влиять на вкусовое восприятие [66]. Так, в исследованиях 
с участием здоровых людей было показано, что микро-
биота слизистой языка была связана с функцией вкуса, 
тем самым оказывая влияние на диетические привыч-
ки, такие как предпочтение солёных хлебобулочных из-
делий, продуктов, богатых насыщенными жирами [66].

Микробиота слизистой языка, один из важных ком-
понентов микробиома полости рта, отличается высокой 
стабильностью выборки и более доступна для исследо-
ваний, что делает её перспективным объектом для ис-
следований.

Кроме того, было показано, что нарушения в микро-
биоте слизистой языка могут приводить к повышению 
уровней различных маркеров хронического воспале-
ния, а значит тесно ассоциированы с развитием ряда 
хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), та-
ких как ожирение, сахарный диабет 2-го типа, сердеч-
но-сосудистая патология [66, 69, 70].

Однако количество исследований, изучающих ассо-
циации между механизмами развития метаболических 
нарушений и микробиоты слизистой языка, ограничено.

Учитывая вышеперечисленное, можно предполо-
жить, что микробиота оболочки языка станет новым, 
простым и неинвазивным биологическим маркером, 
который может внести вклад в диагностические и про-
гностические исследования ожирения и других ХНИЗ.

Заключение

Таким образом, дальнейшее изучение нарушений 
функции обоняния и вкуса, связанных с ожирением, яв-
ляется актуальным и, возможно, позволит прогнозиро-
вать риски развития метаболических нарушений и про-
водить их коррекцию до реализации фенотипа ожире-
ния в будущем.
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Резюме

В связи с высокой распространённостью саркопении среди пациентов 
пожилого и  старческого возраста актуальными являются ранняя своев-
ременная профилактика и лечение саркопении и её осложнений. Для сохра-
нения мышечной силы и массы при старении могут применяться пищевые 
добавки белков. Представляет научный интерес возможность применения 
аминокислот с разветвлённой цепью (BCAA, branched-chain amino acids) 
в лечении и профилактике саркопении у гериатрических пациентов. BCAA 
способствуют синтезу и замедляют деградацию белков мышечной ткани, 
участвуют в процессах регуляции чувствительности тканей к инсулину, 
утилизации аммиака, цикле трикарбоновых кислот и т. д.
Стратегия поиска.  Поиск научных статей для обзора литературы про-
изводился в базах «PubMed» и «PubMed Central». Критерием выбора являлись 
научные статьи, опубликованные в период до декабря 2022 г. включитель-
но. Ключевые слова для поиска: «branched-chain amino acids», «BCAA», «body 
composition», «sarcopenia», «aging». В список статей был включён Консенсус 
Европейской рабочей группы по саркопении второго пересмотра (European 
Working Group on Sarcopenia in Older People 2, EWGSOP2) 2019 г.
Выводы.  Возможность применения BCAA у пожилых и старых пациентов 
для профилактики и лечения саркопении является актуальной темой, 
которая продолжает активно изучаться. Эффективность добавок BCAA 
в рацион питания является спорной при условии ежедневного потребления 
достаточного количества белка. С другой стороны, добавление BCAA может 
быть оправдано в тех случаях, когда невозможно потреблять достаточное 
количество высококачественного белка с пищей. Необходимы дополнитель-
ные исследования по этой теме.

Ключевые слова:  аминокислоты с разветвлённой цепью, BCAA, геронто-
логия, композиционный состав тела, саркопения, старение, метаболизм

Для цитирования:  Курмаев  Д.П., Булгакова  С.В., Тренева  Е.В., Четверикова  И.С., 
Косарева О.В., Шаронова Л.А., Долгих Ю.А. Возможности применения аминокислот 
с разветвлёнными боковыми цепями (BCAA) для лечения и профилактики саркопении 
у пациентов пожилого и старческого возраста (обзор литературы). Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(3): 106-114. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.11
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Abstract

Due to the high prevalence of sarcopenia among elderly and old patients, early pre-
vention and treatment of sarcopenia and its complications are relevant. Protein sup-
plements can be used to maintain muscle strength and mass during aging. The pos-
sibility of using branched-chain amino acids (BCAAs) in the treatment and prevention 
of sarcopenia in geriatric patients is of scientific interest. BCAAs promote the synthesis 
and inhibit the degradation of muscle tissue proteins, are involved in the regulation 
of tissue sensitivity to insulin, ammonia utilization, the tricarboxylic acid cycle, etc.
Search strategy.  The search for scientific articles for literature review was carried out 
in the PubMed and PubMed Central databases. The selection criterion was scientific 
articles published up to December 2022. We used the following search keywords: 
“branched-chain amino acids”, “BCAA”, “body composition”, “sarcopenia”, “aging”. 
The 2019  European Working Group on  Sarcopenia in Older People  2 (EWGSOP2) 
Consensus was included in the list of articles.
Conclusions.  The possibility of using BCAAs in elderly and old patients for the pre-
vention and treatment of sarcopenia is a relevant topic that continues to be actively 
studied. The effectiveness of BCAA supplementation in the diet is debatable as long 
as sufficient protein is consumed daily. On the other hand, BCAA supplementation 
may be justified in cases where it is not possible to consume enough high-quality 
protein in the diet. More research is needed on this topic.

Key words:  branched-chain amino acids, BCAA, gerontology, body composition, 
sarcopenia, aging, metabolism
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Введение

В связи с высокой распространённостью саркопении 
среди пациентов пожилого и старческого возраста ак-
туальными являются ранняя своевременная профилак-
тика и лечение саркопении и её осложнений [1]. Пита-
ние, наряду с физическими нагрузками и лечением хро-
нических неинфекционных заболеваний, играет важную 
роль в комплексной профилактике и лечении саркопе-
нии. Для увеличения силы и массы скелетной мускулату-
ры питание должно полностью компенсировать не толь-
ко энергетические потребности основного обмена ве-
ществ, но и дополнительные расходы энергии и метабо-
литов при физической нагрузке [2]. Для сохранения мы-
шечной силы и массы при старении могут применяться 
пищевые добавки белков. Кроме того, представляет ин-
терес добавление в рацион питания аминокислот с раз-
ветвлённой цепью (BCAA, branched-chain amino acids), 
которые способствуют синтезу белков мышечной тка-
ни, замедляют деградацию белков мышечной ткани, уча-
ствуют в процессах регуляции чувствительности тканей 
к инсулину, утилизации аммиака, цикле трикарбоновых 
кислот и т. д. [3].

ВСАА (валин, лейцин и изолейцин) являются рас-
пространёнными аминокислотами у человека и живот-
ных, составляя примерно 35 % незаменимых аминокис-
лот у большинства млекопитающих. Функциональные 
R-группы всех трёх ВСАА разветвлены (отсюда и их на-
звание), малы и гидрофобны, что делает их важнейши-
ми компонентами большинства белков. В совокупности 
на ВСАА приходится около 18 % всех аминокислот и 63 % 
гидрофобных аминокислот в белке. Молярное относи-
тельное содержание ВСАА по отношению друг к другу 
почти всегда составляет приблизительно 1,6  : 2,2  : 1,0 
(Вал : Лей : Ил), что отражает взаимосвязанный характер 
их синтеза и окисления [4]. ВСАА не только используют-
ся для синтеза белка организмом, но также играют важ-
ную роль в сигнальных путях [5]. BCAA вызывают анабо-
лическую реакцию синтеза мышечного белка и стимули-
руют рост мышечной массы [6]. Наряду со скелетными 
мышцами, белая жировая ткань также участвует в мета-
болизме BCAA в организме [7].

В целом BCAA играют несколько важных метабо-
лических и физиологических ролей, кроме субстратов 
для синтеза белков.

Так, S. Gancheva и соавт. (2018) полагают, что BCAA 
играют ключевую роль в межорганных метаболических 
взаимодействиях, а нарушение регуляции катаболизма 
BCAA может играть значительную роль в ряде метабо-
лических заболеваний [8].

F. Vanweert и соавт. (2022) в литературном обзоре по-
казали, что нарушение катаболизма BCAA играет боль-
шую роль в развитии резистентности к инсулину у лю-
дей с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа (СД2). 
У этих пациентов уровни BCAA значительно повышены 
в плазме крови и тканях [9].

Многие данные об эффектах BCAA были получены 
в результате исследований на грызунах. Некоторые за-
рубежные исследования показали, что BCAA у крыс мо-

гут ограничивать скорость распада белка скелетных 
мышц, и, таким образом, добавки BCAA в рацион могут 
способствовать гипертрофии мускулатуры крыс [10, 11]. 
О.В. Туртикова и соавт. (2014) выполнили эксперимен-
тальную работу на лабораторных крысах. Исследовал-
ся эффект введения BCAA на m.  gastrocnemius medialis 
крыс в течение 30-дневного периода восстановления 
после 16-недельной алкогольной интоксикации. При-
менение BCAA способствовало более эффективному 
восстановлению размеров быстрых мышечных воло-
кон, привело к полному восстановлению содержания 
фосфорилированной p90RSK и существенно не повли-
яло на общие пролиферативные процессы и миоядер-
ное число в медиальной икроножной мышце крыс [12]. 
Однако, по мнению R.R. Wolfe (2017), результаты иссле-
дований на грызунах имеют сомнительную обобщае-
мость для людей. В частности, крысы обладают гораздо 
меньшим процентом массы скелетных мышц по сравне-
нию с людьми. Кроме того, процессы, связанные с регу-
лированием синтеза и распада мышечного белка, отли-
чаются от процессов у людей как на стадии инициации, 
так и на стадии трансляции [13].

При оценке эффективности добавок BCAA для уве-
личения мышечной массы и силы у людей необходимо 
учитывать различные факторы, на фоне которых проис-
ходит приём BCAA. Есть ряд аспектов, которые могут по-
влиять на результаты, включая питание (общее потре-
бление макроэлементов и энергии), наличие или отсут-
ствие силовых тренировок, время приёма BCAA, факт 
употребления других аминокислот, демографические 
данные, протоколы измерений и т. д. [3].

Представляет интерес возможность применения 
BCAA в лечении и профилактике саркопении у гериа-
трических пациентов.

Биохимические и физиологические 
аспекты BCAA

BCAA (аминокислоты с разветвлённой цепью) – 
это лейцин, валин, изолейцин. ВСАА являются наибо-
лее гидрофобными из аминокислот и играют важную 
роль в структуре глобулярных белков, а также во вза-
имодействии трансмембранных доменов мембранных 
белков с фосфолипидными бислоями. Эволюционное 
появление BCAA в природе объясняется их первич-
ной ролью в структуре белка, а не вторичной метабо-
лической ролью. BCAA обычно составляют примерно 
20–25 % большинства пищевых белков [14]. C. Nie и со-
авт. (2018) показали, что BCAA действуют как сигналь-
ные молекулы, регулирующие метаболизм глюкозы, 
липидов и белков [15]. BCAA уникальны тем, что в зна-
чительной степени обходят метаболизм первого про-
хождения в печени, и утилизация их происходит в ос-
новном в митохондриях скелетных миоцитов. Пер-
вые этапы их катаболизма являются общими для всех 
трёх аминокислот, включая аминотрансферазу BCAA 
(BCAT, BCAA-aminotransferase) и дегидрогеназу альфа-
кето-кислот с разветвлённой цепью (BCKD, branched-
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chain alpha-keto acid dehydrogenase). Их дальнейший 
метаболизм использует различные пути для получе-
ния различных конечных продуктов (глюкозы и/или 
кетоновых тел) [14]. В отличие от других аминокислот, 
ВСАА в основном метаболизируются в мышечной тка-
ни, где они служат предшественниками других амино-
кислот и энергетическим субстратом. При наличии ги-
пераммониемии метаболизм BCAA в мышечной ткани 
изменяется и способствует детоксикации аммиака пу-
тём образования глютамина [16]. Также в тканях голов-
ного мозга ВСАА используются в качестве альтернатив-
ного пути детоксикации аммиака [17].

Мышечная гипертрофия является результатом уве-
личения количества миофибриллярных белков (акти-
на, миозина, тропонина и т. д.). Скорость синтеза повы-
шается при силовых упражнениях и увеличении приё-
ма белка с пищей [18].

E.L. Glynn и соавт. (2010) показали, что положитель-
ный эффект от добавления белков в  рацион питания 
включает увеличение синтеза и/или подавление распа-
да мышечного белка [19].

Рост массы скелетных мышц происходит в результа-
те положительного баланса мышечного белка, т. е. пре-
обладания синтеза над распадом [2].

G. Biolo и соавт. (1997) было отмечено, что добавки 
BCAA увеличивали анаболизм, приводя к положительно-
му балансу мышечного белка при незначительном из-
менении распада как в покое, так и после физической 
нагрузки [20]. По мнению I. Rieu и соавт. (2006), из трёх 
BCAA лейцин является наиболее заметным ключевым 
регулятором синтеза мышечного белка [21].

Синтез белка регулируется сетью внутриклеточных 
сигнальных каскадов, которые модулируют трансляцию 
мРНК при инициации и удлинении. Важную роль в этой 
регуляторной сети играет мишень рапамицина (mTOR) 
или, более точно, комплекс mTOR-1, основной регулятор 
синтеза белка [4, 22, 23]. Потребление энергии и белка 
с пищей является основным питательным эффектором 
комплекса mTOR-1, который действует как «датчик пи-
тательных веществ» и, таким образом, увеличивает син-
тез белков мышечной ткани. BCAA активируют сигналь-
ные пути, которые сходятся в комплексе mTOR-1 [24]. 
S. R. Kimball и L. S. Jefferson (2006) подтвердили, что BCAA 
и, в частности, лейцин стимулируют mTOR и увеличива-
ют синтез мышечного белка [25].

Отмечена важная роль силовых упражнений 
как мощного стимулятора mTOR и, как следствие, акти-
ватора синтеза мышечного белка [26, 27]. Исследования 
на людях с С13-меченым лейцином показали, что окис-
ление BCAA увеличивается в 2–4 раза во время физиче-
ских упражнений [28]. Катаболизм BCAA в мышцах уве-
личивается, а концентрация BCAA в плазме снижается 
во время физической тренировки [26].

Кроме стимуляции мышечного анаболизма, BCAA 
участвуют в процессах регуляции чувствительности тка-
ней к инсулину. Так, M.S. Yoon (2016) показал, что BCAA 
улучшают способность мышечных волокон поглощать 
глюкозу из плазмы крови и модулировать передачу сиг-
налов инсулина [29]. F. Vanweert и соавт. (2022) подтвер-

дили, что исследования на грызунах и в меньшей степе-
ни на людях убедительно свидетельствуют о том, что уси-
ление катаболизма BCAA улучшает гомеостаз глюкозы 
при метаболических нарушениях, таких как ожирение 
и СД2 [9]. L. Breen, S.M. Phillips (2012) считают, что лей-
цин играет роль так называемого «лейцинового триг-
гера». Эта гипотеза «лейцинового триггера» состоит 
в том, что необходим некоторый минимальный, поро-
говый уровень потребления лейцина с пищей, ниже ко-
торого стимуляции синтеза мышечных белков не проис-
ходит [30]. По мнению O.C. Witard и соавт. (2016), мини-
мальный «пороговый уровень» для лейцина в пищевом 
рационе составляет 2–3 г в сутки [31].

Однако при чрезмерном употреблении лейцина 
с пищей дальнейшего увеличения синтеза мышечного 
белка не происходит [30]. Вероятно, существует верхний 
порог концентрации BCAA в плазме крови, по достиже-
нии которого действие BCAA может привести к негатив-
ным эффектам [3]. Так, D.E. Lackey и соавт. (2013) полага-
ют, что повышенный уровень BCAA в крови ассоцииру-
ется с резистентностью к инсулину и СД2, что может быть 
результатом снижения клеточной утилизации и/‌или не-
полного окисления BCAA [7]. С другой стороны, порого-
вые значения BCAA и лейцина у пожилых людей ещё чёт-
ко не установлены.

Интересным представляется вопрос о необходи-
мости добавок BCAA к пищевому рациону. По мнению 
C. Giezenaar и соавт. (2016), добавки лейцина в рацион 
питания могут способствовать гипертрофии скелетных 
мышц в тех случаях, когда невозможно потреблять до-
статочное количество белка [32]. Однако некоторые ис-
следователи считают, что рост мышечной массы зави-
сит не только от BCAA, но и от достаточного количества 
других незаменимых аминокислот в пищевом рационе. 
Так, R.W. Morton и соавт. (2017) в систематическом обзоре 
и метаанализе показали, что здоровым взрослым людям 
с целью улучшения силовых показателей и композици-
онного состава тела на фоне физических тренировок не-
обходимо потреблять с пищей не менее 1,6 г на кг массы 
тела в сутки полноценного белка, содержащего все де-
вять незаменимых аминокислот [33]. T.A.  Churchward-
Venne и соавт. (2014) показано, что потребность в неза-
менимых аминокислотах возрастает в период после ин-
тенсивной физической нагрузки [34].

D.L. Plotkin и соавт. (2021) считают, что при наличии 
адекватного ежедневного потребления белка нет  ни-
какой пользы от дополнительных добавок лейцина 
или в отношении показателей мышечной гипертрофии. 
Однако в ситуациях, когда нет источника цельного бел-
ка или достаточного количества незаменимых амино-
кислот, более высокая доза лейцина или BCAA могут за-
медлить распад и увеличить синтез мышечного белка 
[3]. Анаболические эффекты цельного пищевого белка 
зависят от ряда факторов (физические тренировки, ну-
тритивный статус, масса тела и состояние скелетной му-
скулатуры) [35]. L.S. Macnaughton и соавт. (2016) счита-
ют, что оптимальная доза высококачественного белка 
для стимулирования мышечного анаболизма составля-
ет от 20 до 40 г [36].
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Представляет интерес вопрос, отличаются ли уров-
ни незаменимых аминокислот в плазме крови при при-
ёме пищевой протеиновой добавки от тех уровней, ко-
торые можно получить после приёма белка с обычной 
пищей?

В 2014 г. O. Bouillanne и соавт. опубликовано ран-
домизированное контролируемое исследование, про-
ведённое с участием 66 пожилых людей с недостаточ-
ностью питания, поступивших в реабилитационное от-
деление. Авторами выявлено, что однократная добав-
ка концентрированного порошкового сывороточного 
протеина, обогащённая лейцином (20 г сывороточного 
протеина и 2,8 г лейцина), на 50 % больше увеличивает 
постпрандиальную концентрацию незаменимых амино-
кислот в плазме крови по сравнению с обычным раци-
оном питания [37].

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что люди молодого и среднего возраста, потре-
бляющие достаточное количество белка с пищей, не по-
лучают дополнительной пользы от добавок BCAA [35, 
38–40].

A.F.  Aguiar и  соавт. (2017) показали, что на фоне 
тренировок с отягощением в течение 8  недель до-
бавки лейцина в пищевой рацион не повышают мас-
су и силу мышц при потреблении достаточного коли-
чества белка (более 1,6 г белка на кг массы тела в сут-
ки) [38]. C.B. Mobley и соавт. (2017) сообщили об отсут-
ствии различий в гипертрофии мышц между группа-
ми участников, получавших добавки плацебо, или 3 г 
одного лейцина, или 25 г сывороточного белка (стан-
дартизированного по содержанию лейцина) в течение 
12 недель физических тренировок. Все участники ис-
следования сообщили о потреблении ~1,8 г белка на кг 
массы тела в сутки, поэтому авторы считают, что приём 
добавок не принёс никаких дополнительных преиму-
ществ для наращивания мышечной массы. Интересно, 
что группа, которая потребляла только сывороточный 
протеин, имела более высокое количество сателлитных 
клеток, что говорит о повышенном потенциале долго-
срочного/последующего роста мышечной массы [40]. 
I.T. de Andrade и соавт. (2020) показали, что добавление 
10 г лейцина в день не увеличивало прирост мышечной 
массы или силы по сравнению с группой контроля в те-
чение 12 недель тренировок с отягощениями и оста-
точным поступлением пищевых белков [39]. Таким об-
разом, можно предположить, что добавки BCAA мало-
эффективны для увеличения мышечной массы во вре-
мя тренировок с отягощениями при достаточном по-
треблении пищевого белка.

С другой стороны, потеря мышечной массы может 
быть сведена к минимуму с помощью BCAA во время фи-
зических тренировок на фоне ограничения калорийно-
сти питания. S. Mettler и соавт. (2010) считают, что повы-
шенное потребление протеиновых добавок приводит 
к  поддержанию мышечной массы во время трениро-
вок с отягощениями и ограничением калорийности ди-
еты [41]. Однако это исследование проводилось с уча-
стием спортсменов, и его результаты должны быть ин-
терпретированы на пожилых людей с осторожностью.

Кроме того, по мнению D.L. Plotkin и соавт. (2021), со-
мнительно, будет ли добавка BCAA усиливать рост мышц 
на фоне ограничения энергии. Цельный высококаче-
ственный белок превосходит BCAA по эффективности, 
поэтому отсутствует логическое обоснование для при-
ёма BCAA вместо более полноценного источника белка, 
независимо от энергетического статуса [3].

BCAA и саркопения  
у гериатрических пациентов

Саркопения часто ассоциирована с недостаточным 
питанием независимо от того, связано ли оно с низким 
потреблением пищи (голодание, неспособность есть), 
сниженной биодоступностью питательных веществ (ди-
арея, рвота) или высокими потребностями в питатель-
ных веществах (хронические воспалительные заболева-
ния, онкопатология или органная недостаточность с ка-
хексией) [1]. Поэтому оптимальное питание необходимо 
для гериатрических пациентов с саркопенией, посколь-
ку наличие строительных блоков, необходимых для вос-
становления мышечной массы, имеет решающее значе-
ние [42]. Чтобы остановить и, возможно, обратить вспять 
потерю мышечной массы и функции с возрастом, рядом 
авторов рекомендуются тренировки с отягощениями, 
оптимизация потребления белка и устранение дефици-
та витамина D [1, 43, 44]. Рекомендации по питанию для 
пожилых людей (>  65  лет) предполагают увеличение 
ежедневного потребления белка (1–1,2  г/кг/день; 1,2–
1,5 г/‌кг/день – в случае воспалительных заболеваний), 
предпочтительно высококачественного (например, сы-
вороточного белка), содержащего большое количество 
незаменимых аминокислот, таких как лейцин [43, 44].

Рядом авторов отмечено положительное влияние 
пищевых добавок BCAA на сохранение силы, массы 
и функции мышц у гериатрических пациентов. Имеют-
ся доказательства потенциальной пользы BCAA, в част-
ности лейцина, для пожилых людей при лечении сарко-
пении [45–48].

I.F.  Kramer и  соавт. (2017) провели исследование, 
чтобы оценить, отличается ли синтез белков мышеч-
ной ткани у пожилых мужчин с саркопенией и без сар-
копении. 15 здоровых мужчин (средний возраст – 69 лет) 
и 15 мужчин с саркопенией (средний возраст – 81 год) 
получали однократно обогащённую лейцином добав-
ку сывороточного протеина (21  г белка). Концентра-
цию базального и постпрандиального мышечного бел-
ка измеряли с  использованием стабильных изотопов 
и сбора образцов крови и биопсии мышц. После при-
ёма обогащённой лейцином добавки сывороточного 
протеина синтез мышечных белков значительно уве-
личился как в группе с саркопенией, так и в контроль-
ной группе без статистически значимых межгрупповых 
различий [45].

В метаанализе, опубликованном B.  Komar и  соавт. 
(2015), изучалось влияние добавок лейцина в пищевой 
рацион на антропометрические и композиционные па-
раметры состава тела у пожилых людей и лиц, склонных 
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к саркопении. Добавление лейцина значительно увели-
чивало прирост массы тела (1,02 кг; 95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 0,19–1,85; р = 0,02), тощей мас-
сы тела (0,99 кг; 95% ДИ: 0,43–1,55; р = 0,0005) и индек-
са массы тела (0,33 кг/м2; 95% ДИ: 0,13–0,53; р = 0,001) 
по сравнению с соответствующими контрольными груп-
пами. Что касается общей массы тела и тощей массы, при-
ём лейцина оказался более эффективным в подгруппе 
участников исследования с выраженной саркопенией. 
Однако добавление лейцина не повлияло на все осталь-
ные исследуемые параметры композиционного соста-
ва тела. Авторы пришли к выводу, что приём различных 
белковых продуктов, содержащих не менее 2 г лейцина 
в день, независимо от тренировок оказывал благотвор-
ное влияние на показатели состава тела у лиц, склонных 
к саркопении [46].

M.K.  Park и  соавт. (2022) показано положительное 
влияние добавок BCAA на лечение саркопении после ин-
сульта. Известно, что после инсульта повреждения го-
ловного мозга активируют системный катаболический 
путь, а структурные изменения мышц приводят к быстро-
му уменьшению мышечной массы. Кроме того, гиподина-
мия из-за слабости и неправильного питания, вызванно-
го дисфагией, ускоряет потерю мышечной массы. Авто-
ры оценивали функциональный статус, связанный с ин-
сультом, используя корейскую версию модифицирован-
ного индекса Бартел (K-MBI, Korean version of Modified 
Barthel Index), балансовую шкалу Берга (BBS, Berg Balance 
Scale), тест оценки функциональной категории передви-
жения (FAC, Functional Ambulation Categories) и ручной 
функциональный тест (MFT, Manual Function Test), кото-
рые хорошо зарекомендовали себя у пациентов с ин-
сультом. Функцию глотания оценивали с использова-
нием шкалы функциональной дисфагии (FDS, Functional 
Dysphagia Scale) и шкалы проникающей аспирации (PAS, 
Penetration-Aspiration Scale) на основе результатов ви-
деофлюороскопического исследования глотания (VFSS, 
Videofluoroscopic Swallow Study). В результате группа 
пациентов с добавками BCAA в пищевой рацион пока-
зала увеличение силы хвата кисти и индекса скелетной 
мышечной массы. Передвижение, повседневная актив-
ность и функция глотания улучшились. Авторы полага-
ют, что  имеется потенциальная польза добавок BCAA 
в обеспечении функционального улучшения за счёт уве-
личения индекса скелетной мышечной массы. Результа-
ты исследования свидетельствуют о том, что комплекс-
ное реабилитационное вмешательство в сочетании с до-
бавками BCAA может быть полезным вариантом в кри-
тический период постинсультного неврологического 
восстановления [47].

Важное значение имеет правильная дозировка до-
бавок BCAA в пищевой рацион гериатрических паци-
ентов. Например, C.S.  Katsanos и  соавт. (2006) отмети-
ли, что добавление 1,7 г лейцина в пищевой рацион по-
жилым людям не привело к активации синтеза мышеч-
ного белка. Однако ежедневная добавка 2,8 г лейцина 
оказалось достаточной для этой цели [48]. К аналогич-
ным выводам пришли L. Breen, S.M. Phillips (2011). Авто-
ры считают, что из-за эффектов возрастной анаболиче-

ской резистентности пожилым людям требуются более 
высокие дозы лейцина, чем молодым, чтобы максимизи-
ровать реакцию синтеза мышечных белков. Более того, 
даже на фоне старения анаболическая резистентность 
у пожилых людей может уменьшаться на фоне физиче-
ских тренировок и потребления более высоких доз бел-
ка и/или лейцина [30].

Хотя точная этиология возрастной анаболической 
резистентности на фоне старения ещё полностью не вы-
яснена, она, вероятно, является результатом взаимодей-
ствия многих факторов на уровне мышечной, нервной, 
сердечно-сосудистой и других систем организма [1, 49]. 
Снижение количества мотонейронов, анаболических 
гормонов и усиление хронического воспаления, веро-
ятно, способствуют снижению чувствительности к ана-
болическим стимулам при старении [3].

Ряд авторов считают, что пожилые люди могут уве-
личить синтез мышечного белка, потребляя допол-
нительное количество лейцина, равное ~3  г в сутки, 
или  ~30–35  г высококачественного белка в пищевом 
рационе [44, 50–52].

J.E. Morley и соавт. (2010) советуют для преодоления 
анаболической резистентности стареющих мышц и уве-
личения синтеза белков скелетных мышц употреблять 
при каждом приёме пищи и по крайней мере два раза 
в день 25–30 г высококачественного белка и до 2,8–3 г 
лейцина (минимальная рекомендуемая доза лейцина – 
78,5 мг/кг массы тела в сутки) [44]. Рекомендуемое еже-
дневное количество белка может быть эффективно до-
стигнуто при  комбинированном использовании доба-
вок высококачественного белка, BCAA (в том числе лей-
цина) и витамина D [43]. По мнению R.W. Morton и соавт. 
(2017), при условии соблюдения требований к обще-
му потреблению белка нет никакой очевидной пользы 
от дополнительного потребления BCAA, поскольку для 
роста мышечной массы требуется полный набор неза-
менимых аминокислот [33].

Выводы

Возможность применения BCAA у пожилых и старых 
пациентов для профилактики и лечения саркопении яв-
ляется актуальной темой, которая продолжает активно 
изучаться. Эффективность добавок BCAA в рацион пита-
ния является спорной при условии ежедневного потре-
бления достаточного количества белка. С другой сторо-
ны, добавление BCAA может быть оправдано в тех слу-
чаях, когда невозможно потреблять достаточное коли-
чество высококачественного белка с пищей. Однако не-
обходимы дополнительные исследования по этой теме 
у пожилых и старых людей.
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Резюме

Обоснование.  Острые нарушения мозгового кровообращения являются 
одной из основных причин тяжёлой инвалидности в современном обществе.
Отечественные и зарубежные исследователи отмечают наметившуюся 
тенденцию к  омоложению контингента больных инсультом, что в свою 
очередь значительно повышает актуальность лечения и реабилитации 
этой категории лиц на различных этапах.
Цель исследования.  Изучить социально-гигиеническую характеристику 
контингента лиц, перенёсших инсульт, и определить их потребность 
в мероприятиях по медицинской реабилитации в раннем восстановитель-
ном периоде.
Материалы и методы.  Изучена социально-гигиеническая характеристика 
109 пациентов, перенёсших инсульт в 2020 и 2021 гг. и проходивших реаби-
литацию в условиях специализированного отделения реабилитации ФГБУЗ 
«Южный окружной медицинский центр Федерального медико-биологического 
агентства», и определена их потребность в мероприятиях по медицинской 
реабилитации с использованием аналитического метода, метода эксперт-
ных оценок и анкетирования.
Результаты.  Среднестатистический портрет пациента с перенесённым 
инсультом в раннем восстановительном периоде выглядит следующим 
образом: это мужчина в возрасте от 61 до 70 лет с высшим или средним 
специальным образованием, неработающий, проживающий в городе. До 30 % 
лиц, перенёсших инсульт, признаются инвалидами, среди которых прева-
лируют лица с более тяжёлой инвалидностью (I и II группы) – до 90 %. Про-
ведение реабилитационных мероприятий в остром периоде в стационаре 
и раннем восстановительном периоде в амбулаторно-поликлиническом 
учреждении осуществляется на  достаточно низком уровне. Процент 
осмотра пациентов мультидисциплинарной реабилитационной командой 
колеблется от 17,4 до 10,1 %.
Заключение.  Доступность мероприятий по медицинской реабилитации 
в условиях специализированного реабилитационного центра достаточно 
ограничена; более половины исследуемого контингента (52,3 %) испытывали 
проблемы при получении направления, около половины респондентов (46,8 %) 
ожидали направление до 6 месяцев, что свидетельствует о необходимости 
расширения сети подобных учреждений на региональном уровне.

Ключевые слова:  инсульт, трудоспособность, инвалидность, реабилита-
ция, медицинская реабилитация, реабилитационное отделение, стационар, 
поликлиника
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Abstract

Background.  Acute cerebrovascular disorders are one of the main causes of severe 
disability in modern society.
Russian and foreign researchers register the emerging trend towards rejuvenation 
of the patients with stroke, which, in turn, significantly increases the relevance 
of the treatment and rehabilitation of these patients at various stages.
The aim.  To study the social and hygienic characteristics of the stroke patients 
and to determine their need for medical rehabilitation in the early recovery period.
Materials and methods.  We studied the social and hygienic characteristics 
of  109  patients who had stroke in  2020 and 2021 and underwent rehabilitation 
in the specialized rehabilitation department of the Southern District Medical Center 
of the Federal Medical and Biological Agency, and determined their need for medi-
cal rehabilitation using the analytical method, the method of expert assessments 
and questionnaires.
Results.  The average portrait of a patient with a stroke in the early recovery period 
is as follows: this is a man aged 61 to 70 years with a higher or secondary specialized 
education, unemployed, living in the city. Up to 30 % of stroke survivors were recog-
nized as disabled; among which, the persons with more severe disability (groups I 
and II) predominate – up to 90  %. Implementation of rehabilitation measures 
in the acute period in the hospital and in the early recovery period in the outpatient 
clinic is carried out at a fairly low level. The percentage of patients being examined 
by a multidisciplinary rehabilitation team ranges from 17.4 to 10.1 %.
Conclusion.  The availability of medical rehabilitation measures in a specialized 
rehabilitation center is quite limited; more than half of the surveyed contingent 
(52.3  %) experienced problems in  obtaining a referral to treatment, about half 
of the respondents (46.8 %) waited up to 6 months for a referral, which indicates 
the need to expand the network of such institutions at the regional level.

Key words:  stroke, disability, rehabilitation, medical rehabilitation, rehabilitation 
department, hospital, out-patient clinic
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Введение

Обоснование
Приоритетными национальными задачами в сфе-

ре здравоохранения на современном этапе являются: 
укрепление здоровья населения; развитие профилакти-
ки болезней; снижение и предупреждение инвалидно-
сти; внедрение высокоэффективных медицинских тех-
нологий; развитие реабилитации [1–3].

Для улучшения ситуации с сохранением здоровья 
граждан необходимо обеспечить качественный прорыв 
в системе здравоохранения за счёт разработки иннова-
ционных технологий в сфере профилактики, диагности-
ки и лечения заболеваний, включая реабилитацию [4–6].

Наиболее актуальной медико-социальной пробле-
мой на современном этапе остаётся инсульт. Заболева-
емость инсультом в Российской Федерации составля-
ет 3–4 случая на 1000 населения в год. При этом леталь-
ность от данного заболевания в остром периоде дости-
гает 35 %. В течение первых 5 лет после перенесённого 
инсульта умирают 44 % пациентов. Количество людей, 
перенёсших инсульт, ежегодно в России составляет бо-
лее 1 млн человек, из которых 80 % являются инвали-
дами. К трудовой деятельности после перенесённого 
инсульта возвращается только до 25 % пациентов, та-
кое же количество остаются инвалидами до конца сво-
ей жизни [7, 8].

Острые нарушения мозгового кровообращения яв-
ляются одной из основных причин тяжёлой инвалидно-
сти в современном обществе [9].

На современном этапе ряд отечественных и зару-
бежных исследователей отмечают наметившуюся тен-
денцию к омоложению контингента больных инсультом, 
что в свою очередь значительно повышает актуальность 
лечения и реабилитации этой категории лиц на различ-
ных этапах [10, 11].

Цель исследования

Изучить социально-гигиеническую характеристи-
ку контингента лиц, перенёсших инсульт, и определить 
их потребность в мероприятиях по медицинской реаби-
литации в ранний восстановительный период.

Материалы и методы

Нами изучена социально-гигиеническая характе-
ристика 109  пациентов, перенёсших инсульт в 2020 
и 2021 гг. и проходивших реабилитацию в условиях спе-
циализированного отделения реабилитации ФГБУЗ «Юж-
ный окружной медицинский центр Федерального ме-
дико-биологического агентства» (ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА 
России), и определена их потребность в мероприятиях 
по медицинской реабилитации с использованием ана-
литического метода, метода экспертных оценок и ан-
кетирования. С помощью аналитического метода были 
описаны социально-гигиенические особенности иссле-

дуемого контингента лиц. Методом экспертных оценок 
и анкетирования изучена и оценена доступность реа-
билитационных мероприятий указанного контингента.

Результаты и обсуждения

В отделение медицинской реабилитации ФГБУЗ 
ЮОМЦ ФМБА России пациенты поступают в ранний вос-
становительный период.

Среди пациентов в острой фазе заболевания боль-
шая часть исследуемого контингента – 77  (70,6  %)  че-
ловек – являлись жителями города, проходили лечение 
в сосудистых отделениях г. Ростова-на-Дону (МБУЗ «Го-
родская больница № 1 им. Н.А. Семашко г. Ростова-на-
Дону», МБУЗ «Городская больница скорой медицинской 
помощи г. Ростова-на-Дону», МБУЗ «Городская больница 
№ 20 г. Ростова-на-Дону»); 32 (29,4 %) человека, являю-
щиеся жителями села, были госпитализированы в цен-
тральные районные больницы по  месту жительства, 
а в отдельных случаях, в зависимости от тяжести состо-
яния здоровья и наличия соответствующих показаний, 
по линии санитарной авиации доставлялись в  Регио-
нальный сосудистый центр на базе ГБУ РО «Ростовская 
областная клиническая больница».

По завершении курса стационарного лечения па-
циенты с последствиями острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) выписывались на дальнейшее 
амбулаторное лечение у специалистов соответствующе-
го профиля с рекомендациями по проведению реабили-
тационных мероприятий в специализированных учреж-
дениях. Врачи первичного звена в соответствии с имею-
щимися у них квотами направляли пациентов в специ-
ализированные реабилитационные центры, в которых 
проводился комплекс реабилитационных мероприятий, 
разработанный мультидисциплинарной реабилитаци-
онной командой (МДРК), с последующей оценкой про-
ведённых мероприятий на втором этапе реабилитации 
и разработкой плана реабилитационных мероприятий 
для третьего амбулаторного этапа.

По полу исследуемый контингент распределил-
ся следующим образом: мужчины – 75  (68,8  %), жен-
щины – 34 (31,2 %) человека. В возрасте от 31 до 40 лет 
было 14 (12,9 %) человек, от 41 до 50 лет – 8 (7,3 %), от 51 
до 60 лет – 28 (25,7 %), от 61 до 70 лет – 41 (37,6 %), стар-
ше 70 лет – 18 (16,5 %). По уровню образования отме-
чается следующая градация: лица со средним образо-
ванием – 25 (22,9 %) человек, со средним специальным 
образованием – 39 (35,8 %) человек, с высшим образо-
ванием – 45 (41,3 %) человек. При этом более половины 
респондентов – 66 (60,5 %) человек – нигде не работа-
ли; 26 (23,9 %) человек были заняты умственным трудом 
и 17 (15,6 %) – физическим трудом.

У лиц из числа исследуемого контингента зареги-
стрированы следующие сопутствующие заболевания: 
атеросклероз сонных артерий (стеноз от 15 до 40–50 %); 
дислипидемия, артериальная гипертензия (II или III ста-
дии, чаще II стадии) – 95 (87,2 %) человек; сахарный ди-
абет 2-го типа – 23  (21,12  %)  человека; фибрилляция 
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предсердий – 5 (4,6 %) человек. У лиц молодого возрас-
та (31–40 лет), перенёсших ОНМК, были зарегистриро-
ваны гемофилия – у 9 (8,3 %) человек, разрыв аневриз-
мы – у 4 (3,7 %).

В соответствии со шкалой инсульта национального 
института здоровья (NIHSS, National Institutes of Health 
Stroke Scale), по степени тяжести перенесённого инсуль-
та респонденты распределились следующим образом: 
более трети пациентов – 37  (33,9 %) человек – набра-
ли от 3 до 8 баллов, что соответствует лёгкой степени 
тяжести заболевания; более половины – 56 (51,4 %) че-
ловек – набрали от 9 до 12  баллов, что соответствует 
средней степени тяжести; 16 (14,7 %) человек набрали 
от 13 до 15 баллов, что свидетельствует о тяжёлой сте-
пени заболевания.

Сроки временной нетрудоспособности на всех 
этапах лечения и реабилитации, включая амбулатор-
ный этап, у исследуемого контингента колебались 
от 1 до 10 месяцев в зависимости от степени тяжести за-
болевания и выраженности функциональных нарушений 
органов и систем организма. До 1 месяца трудоспособ-
ность была утрачена у 14 (12,8 %) человек, от 2 до 4 ме-
сяцев – у 56 (51,4 %), от 5 до 10 месяцев – у 39 (35,8 %). 
Ввиду отсутствия должного эффекта от проводимых ле-
чебных и реабилитационных мероприятий и наличия 
стойких выраженных нарушений функций организма 
30 (27,5 %) человек были направлены на освидетельство-
вание в бюро медико-социальной экспертизы для опре-
деления группы инвалидности и нуждаемости в мерах 
социальной защиты, включая реабилитацию.

Из общего числа лиц, признанных инвалидами (30 че-
ловек), лиц в возрасте 31–40 лет было 3 (10,0 %) человека, 
в возрасте 41–50 лет – 3 (10,0 %), в возрасте 51–60 лет – 
16 (53,3 %), в возрастной группе 61–70 лет – 6 (20 %), стар-
ше 70 лет – 2 (6,7 %). Большей части из них – 14 (46,7 %) че-
ловек – была установлена I  группа инвалидности, 
13 (43,3 %) – II группа инвалидности, 3 (10 %) – III груп-
па инвалидности, то есть для исследуемого контингента 
характерны более тяжёлые группы инвалидности (I и II) 
что подчёркивает социальную значимость данной про-
блемы. Необходимо отметить, что  6  (20,0  %)  человек 
из числа признанных инвалидами продолжали трудовую 
деятельность, 24 (80,0 %) человека не работали.

Среди лиц, поступивших на реабилитацию в специ-
ализированное реабилитационное отделение в ранний 
восстановительный период, по результатам реабилита-
ционной диагностики, проведённой МДРК, были уста-
новлены следующие нарушения функций организма: па-
раличи – у 26 (23,9 %) человек, парезы – у 108 (99,1 %), 
нарушения функции ходьбы – у 91 (83,5 %), когнитивные 
нарушения – у 79 (72,5 %), эпилепсия – у 8 (7,3 %), сенсор-
ные нарушения – у 6 (5,5 %), нарушения высших мозго-
вых функций (речь, гнозис, праксис) – у 51 (46,8 %). Сле-
дует отметить, что, как правило, у одного пациента име-
ло место сочетание нескольких нарушений вышеуказан-
ных функций различной степени выраженности, требу-
ющих соответствующей коррекции.

При проведении реабилитационной диагностики 
МДРК проводилось анкетирование исследуемого кон-

тингента с целью изучения возможного проведения 
реабилитационных мероприятий в остром периоде 
на первом этапе и в раннем восстановительном пери-
оде на втором этапе. Следует отметить, что в анкетиро-
вании пациентов принимали участие близкие родствен-
ники и лица, непосредственно осуществляющие уход. 
В частности, на вопрос № 1 «Проводились ли в отноше-
нии Вас реабилитационные мероприятия в период пре-
бывания в стационаре?» положительно ответили только 
33 (30,3 %) человека, отрицательно – 39 (35,8 %) человек, 
затруднились ответить на этот вопрос 37 (33,9 %) чело-
век. На вопрос № 2 «Осматривались ли Вы МДРК в ста-
ционаре?» положительно ответили только 19 (17,4 %) че-
ловек; большая часть респондентов – 51 (46,8 %) чело-
век – ответили на него отрицательно; 39 (35,8 %) человек 
затруднились на него ответить. На вопрос № 3 «Прово-
дились ли в отношении Вас реабилитационные меропри-
ятия в амбулаторно-поликлинических условиях?» поло-
жительно ответили 35 (32,1 %) человек, отрицательно – 
38 (34,9 %), затруднились ответить 36 (33,0 %) человек. 
На вопрос № 4 «Осматривались ли Вы МДРК в поликли-
нике?» только 11 (10,1 %) человек ответили положитель-
но, 68 (63,4 %) ответили отрицательно и 30 (27,5 %) за-
труднились ответить на этот вопрос.

Пятый вопрос анкеты касался проблемы получе-
ния направления в специализированное реабилитаци-
онное отделение. Примечательно, что более полови-
ны респондентов – 57  (52,3  %)  человек – испытывали 
различные проблемы с получением данного направ-
ления; 31 (28,4 %) человек ответил на него отрицатель-
но, 21  (19,3  %)  человек затруднился ответить на  этот 
вопрос. В то же время большая часть респондентов – 
51 (46,8 %) человек – отметили, что им пришлось ожи-
дать направления на реабилитацию в специализиро-
ванное отделение до 6 месяцев, 32 (29,4 %) – до 3 меся-
цев, 26 (23,8 %) человек получили направление в тече-
ние 1 месяца.

По результатам осмотра МДРК определяется ком-
плекс показанных реабилитационных мероприятий каж-
дому пациенту с учётом его индивидуальных особен-
ностей и  реабилитационного диагноза, включающий 
в себя медикаментозную терапию (ноотропы, ботуло-
токсин при выраженной спастике, гипотензивные пре-
параты, статины), физиотерапию (магнитотерапия, кор-
рекция нарушения двигательной функции, роботизи-
рованная механотерапия, воздействие низкочастотным 
импульсным электростатическим полем, включая мас-
саж поражённых конечностей), лечебную физкультуру 
при заболеваниях центральной нервной системы и го-
ловного мозга, метод функциональной программируе-
мой электростимуляции мышц, механотерапию нижних 
конечностей, активно-пассивную механотерапию верх-
них и нижних конечностей, коррекцию ходьбы и рав-
новесия. Параллельно с применением вышеуказанных 
технологий с каждым пациентом индивидуально рабо-
тал клинический психолог. Длительность пребывания 
пациентов в специализированном реабилитационном 
отделении колеблется от 9 до 14 койко-дней в зависи-
мости от тяжести состояния здоровья пациента. Безус-
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ловно, за столь короткий промежуток времени трудно 
достичь значительного улучшения состояния здоровья 
у постинсультных больных в раннем восстановительном 
периоде. Вместе с тем проводимый комплекс реабили-
тационных мероприятий позволяет стабилизировать 
состояние здоровья пациента, предупредить дальней-
шее прогрессирование двигательных расстройств и, са-
мое главное, разработать на основании объективной 
оценки план дальнейших реабилитационных меропри-
ятий и определиться с их объёмом. Среди исследуемо-
го контингента отмечается высокая потребность в ме-
роприятиях по медицинской реабилитации. В частно-
сти, в восстановительной терапии в амбулаторно-поли-
клинических условиях нуждаются 82 (75,2 %) человека, 
в диспансерном наблюдении на момент выписки из реа-
билитационного отделения нуждались 93 (85,3 %) чело-
века; в отношении остальных 16 (14,7 %) человек вопрос 
диспансерного наблюдения будет решаться после про-
хождения курса восстановительного лечения в услови-
ях круглосуточного стационара. В медикаментозном ле-
чении нуждались 108 (99,1 %) человек, 1 человек кате-
горически отказался от лекарственной терапии, офор-
мив информированный добровольный отказ. В лече-
нии в условиях круглосуточного стационара нуждается 
100 (91,7 %) человек: необходимо отметить, что большин-
ство респондентов нуждались в плановой госпитализа-
ции в специализированное отделение. Как правило, сро-
ки плановой госпитализации колебались от 1 до 2 ме-
сяцев. 16 (14,7 %) человек нуждались в неотложной ме-
дицинской помощи, и  вопрос их госпитализации ре-
шался в течении 1–2 суток, в связи с чем в отношении 
них  был  отложен и вопрос о диспансерном наблюде-
нии. В физиотерапии нуждаются 105  (96,3 %) человек, 
в лечебной физкультуре – 103 (94,5 %), в психотерапев-
тической помощи – 61 (56,0 %), в восстановлении рече-
вых функций (занятия с логопедом) – 51 (46,8 %), в сана-
торно-курортном лечении – 21 (19,3 %). Также обраща-
ет на себя внимание высокая потребность в восстанови-
тельном лечении в условиях специализированных реа-
билитационных центров – 105 (96,3 %) человек. Вместе 
с тем следует отметить, что доступность этого вида ре-
абилитационных услуг, с учётом полученных нами дан-
ных по результатам анкетирования, весьма ограничен-
ная, что, безусловно, оказывает отрицательное влияние 
на достижение максимального эффекта от мероприя-
тий по комплексной реабилитации пациентов с послед-
ствиями инсульта и требует своего разрешения на ре-
гиональном уровне.

На основании вышеизложенного можно сделать сле-
дующие выводы:

1.  Среднестатистический портрет пациента с пе-
ренесённым инсультом в раннем восстановительном 
периоде выглядит следующим образом: это мужчина 
в возрасте от 61 до 70 лет с высшим или средним спе-
циальным образованием, неработающий, проживаю-
щий в городе.

2.  До 30 % лиц, перенёсших инсульт, признаются ин-
валидами, среди которых превалируют лица с более тя-
жёлой инвалидностью (I и II группы) – до 90 %.

3.  Проведение реабилитационных мероприятий 
в остром периоде в стационаре и в раннем восстанови-
тельном периоде в амбулаторно-поликлиническом уч-
реждении осуществляется на достаточно низком уровне. 
Процент осмотра пациентов МДРК колеблется от 17,4 % 
до 10,1 % в стационаре и амбулаторно-поликлинических 
учреждениях соответственно.

4.  Доступность мероприятий по медицинской реа-
билитации в условиях специализированного реабили-
тационного центра достаточно ограничена: более по-
ловины исследуемого контингента (52,3 %) испытывали 
проблемы при получении направления, около половины 
респондентов (46,8 %) ожидали направление до 6 меся-
цев, что свидетельствует о необходимости расширения 
сети подобных учреждений на региональном уровне.
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Резюме

Обоснование.  Прогнозируется увеличение количества людей пожилого 
возраста с когнитивными расстройствами, в том числе с деменцией.
Цель исследования.  Изучение факторов риска развития сосудистой 
деменции.
Методы.  Обследованы 39  пациентов с сосудистой деменцией (F01 
по МКБ-10); средний возраст – 75,2 ± 9,9 года. Группу сравнения составили 
167 человек, посещающие школы памяти, у которых выявлено снижение ког-
нитивных функций (средний возраст – 70,01 ± 3,03 года. По шкале MMSE (Mini 
Mental State Examination) умеренная степень деменции выявлена в 56,4 % 
случаев, тяжёлая – в 43,6 %; в группе сравнения в 94 % случаев отмечены 
лёгкие и в 6 % – умеренные когнитивные нарушения.
Результаты.  В группе сосудистой деменции статистически значимо 
чаще выявлялись: ишемическая болезнь сердца (ИБС) в возрасте 70–79 лет 
(57,1 %; р = 0,000) и в группе в целом (56,4 %; р = 0,000); сахарный диабет в воз-
расте 60–69 лет (100 %; р = 0,005); артериальная гипертензия (АГ) в возрас-
те 70–79 лет (100 %; р = 0,000) и в группе в целом (87,2 %; р = 0,000). В группе 
сравнения частота индекса массы тела (ИМТ) более 25 была статистически 
значимо выше в возрасте 70–79 лет (60 %; р = 0,000), 80 лет и старше (64,3 %; 
р = 0,037) и в группе в целом (68,9 %; р = 0,000). Среди лиц с умеренными когни-
тивными расстройствами статистически значимо чаще встречались: ИБС 
в возрасте 60–69 лет (10 %; р = 0,001), сахарный диабет в возрасте 70–79 лет 
(40 %; р = 0,025) и в группе в целом (50 %; р = 0,033), ИМТ более 25 в возрасте 
80 лет и старше (70 %; р = 0,000) и в группе в целом (100 %; р = 0,000). Общим 
фактором риска как для пациентов с сосудистой деменцией, так и для груп-
пы с умеренными когнитивными расстройствами оказался возраст 80 лет 
и старше (20,5 % (р = 0,027) и 70 % (р = 0,005) соответственно).
Заключение.  Факторы риска развития когнитивных нарушений – ИБС, 
АГ, сахарный диабет, избыточная масса тела – являются потенциально 
обратимыми; их своевременное выявление позволит уменьшить развитие 
когнитивных расстройств и деменции.

Ключевые слова:  когнитивные нарушения, сосудистая деменция, факторы 
риска, профилактика
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Abstract

Background.  An increase in the number of older people with cognitive disorders, 
including dementia, is expected.
The aim.  To study the risk factors for vascular dementia.
Material and methods.  39  patients with vascular dementia (ICD-10 diagnosis 
code F01) were examined. The comparison group consisted of 167 people. According 
to the MMSE (Mini Mental State Examination) scale, moderate dementia was de-
tected in 56.4 % of cases, severe – in 43.6 %; in the comparison group, 94 % had mild 
and 6 % – moderate cognitive impairment.
Results.  In the vascular dementia group, the following risk factors were registered 
significantly more often: ischemic heart disease – at the age of 70–79 years (57.1 %; 
p  =  0.000) and in the group as a whole (56.4  %; p  =  0.000); diabetes mellitus  – 
at  the  age of 60–69  years (100  %; p  =  0.005); arterial hypertension – at  the age 
of 70–79 years (100 %; p = 0.000) and in the group as a whole (87.2 %; p = 0.000). 
In the  comparison group, the frequency of body mass index over 25 was  signifi-
cantly higher at the age of 70–79 years (60 %; p = 0.000), 80 years and older (64.3 %; 
p = 0.037) and in the group as a whole (68.9 %; p = 0.000). Among people with mod-
erate cognitive impairment, the following risk factors were significantly more com-
mon: coronary heart disease – at the age of 60–69 years (10 %; p = 0.001); diabetes 
mellitus – at the age of 70–79 years (40 %; p = 0.025) and in the group as a whole 
(50 %; p = 0.033), the frequency of body mass index over 25 – at the age of 80 years 
and older (70 %; p = 0.000) and in the group as a whole (100 %; p = 0.000).
Conclusion.  Risk factors for the development of cognitive disorders (coronary heart 
disease, hypertension, diabetes mellitus, overweight) are potentially reversible; their 
timely detection can reduce the development of cognitive disorders and dementia.

Key words:  cognitive impairment, vascular dementia, risk factors, prevention
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Нарушение памяти является особенностью лиц по-
жилого возраста; сохранность интеллектуального функ-
ционирования относится к актуальной проблеме. Про-
гнозируется увеличение количества пожилых людей 
и нарастание когнитивных расстройств, в том числе сла-
боумия [1–4]. Изменения высших функций в связи с забо-
леваниями головного мозга влияют на все сферы жизни 
(социальную, профессиональную, бытовую) и могут вы-
звать дезадаптацию [5–8]. Однако уже при выраженных 
нарушениях когнитивных функций возможность оказа-
ния помощи пациентам ограничена в связи с необрати-
мостью патологических процессов [9, 10].

Среди причин развития когнитивных расстройств 
лидирующее место занимают цереброваскулярные 
и  нейродегенеративные заболевания, при этом сосу-
дистая деменция находится на втором месте по часто-
те развития слабоумия, уступая лидирующее положение 
болезни Альцгеймера [11, 12]. В связи с масштабом рас-
пространения, трудностью терапии слабоумия коррек-
ция факторов риска позволит уменьшить распростра-
нение деменции на 8,5 % к 2050 году [13].

Модифицируемыми факторами риска формирова-
ния деменции являются артериальная гипертензия, зло-
употребление алкоголем, курение, депрессия, сахарный 
диабет, заболевания сердца, избыточная масса тела [13]. 
Повышение артериального давления в среднем возрасте 
увеличивает риск развития деменции в течение 18-лет-
него периода наблюдения на 60 % [14]. Если артериаль-
ная гипертензия сохраняется в возрасте 60  лет, риск 
развития деменции увеличивается до 100 %. Препара-
ты, контролирующие артериальное давление, рекомен-
дованы для профилактики деменции [15].

Пациенты с сахарным диабетом подвержены разви-
тию деменции в 2 раза чаще; риск развития слабоумия 
связан с продолжительностью и тяжестью диабета [16–
18]. Считается, что больные с сахарным диабетом 2-го 
типа могут иметь повышение уровня амилоида [19, 20].

Ожирение связано с повышением риска развития де-
менции в позднем возрасте на 30 % [21]. При ожирении 
чаще формируется атрофия головного мозга [22]. Мета-
болический синдром также способствует когнитивным 
расстройствам [23].

Сохранности когнитивных способностей способ-
ствуют образование, профессиональная деятельность, 
активный досуг [24]. Невысокий уровень образования, 
достигнутый в юности, увеличивает риск формирования 
деменции в 1,72 раза; защитная роль высокого уровня 
образования позволит снизить возможность развития 
деменции на 4 % [25]. Риск развития слабоумия на 40 % 
выше у пожилых людей и на 20 % – у овдовевших по срав-
нению с женатыми; напротив, социальные контакты, осо-
бенно в пожилом возрасте, увеличивают когнитивный 
резерв [26, 27].

Повышение информированности о профилактике 
модифицируемых факторов риска оказывает положи-
тельное влияние на распространённость когнитивного 
снижения. Так, информация о факторах риска формиро-
вания деменции, полученная с помощью интернета, мо-
тивировала 55,6 % пользователей изменить образ жиз-

ни и 27 % – посетить врача для лечения имеющихся за-
болеваний [28].

Таким образом, оказание своевременной помощи 
пациентам с сосудистой деменцией имеет тесную связь 
с ранней диагностикой, профилактикой и лечением ког-
нитивных и сопутствующих им расстройств в пожилом 
и старческом возрасте, осведомлённостью о факторах 
риска их формирования [29, 30].

Целью исследования явилось изучение факторов 
риска развития сосудистой деменции.

Материалы и методы

Изучены 39 пациентов с сосудистой деменцией (F01 
по МКБ-10): мужчин – 18, женщин – 21; средний возраст 
на момент обследования – 75,2  ±  9,9  года. Пациенты 
проходили обследование и лечение в общих отделени-
ях ОГКУЗ «Иркутская областная клиническая психиатри-
ческая больница № 1». Сосудистая постинсультная де-
менция диагностирована у 7 (17,9 %) пациентов, сосуди-
стая подкорковая деменция – у 32 (82,1 %). Диагноз «со-
судистая деменция» был подтверждён диагностически-
ми критериями сосудистых когнитивных расстройств 
[31]. Нейропсихологическое исследование проводи-
лось по  шкалам краткого исследования психического 
статуса – Mini Mental State Examination (ММSЕ), Монре-
альской когнитивной шкале (MoCA, Montreal Cognitive 
Assessment). В исследование были включены пациенты 
с умеренной (11–19 баллов по шкале MMSE) и тяжёлой 
деменцией (10 и менее баллов). На основании данных 
анамнеза пациентов, результатов клинического обсле-
дования была изучена частота факторов риска развития 
сосудистой деменции: артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, сахарного диабета 2-го типа, 
производился расчёт индекса массы тела.

Из исследования исключались пациенты с органи-
ческим амнестическим синдромом, делирием, галлюци-
наторно-параноидным синдромом, болезнью Альцгей-
мера, эпилепсией, токсической, лекарственной, мета-
болической энцефалопатией, соматической патологи-
ей в стадии декомпенсации, травмами головного мозга.

Группу сравнения составили посетители семина-
ров и школ по профилактике нарушений памяти в рам-
ках выставки «Сибздравоохранение» и на базе Центра 
профилактической медицины «Здоровье» (Иркутск), 
у которых выявлено снижение когнитивных функций 
(n = 167; мужчин – 11, женщин – 156; средний возраст – 
70,01 ± 3,03 года). Исследование по выявлению когни-
тивных нарушений и факторов риска проведено мето-
дом опроса с использованием анкеты путём письмен-
ного заполнения. Анкета включала жалобы на снижение 
памяти и другие когнитивные дисфункции, социально-
демографическую характеристику, данные о наличии 
соматической патологии (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет); про-
изводился расчёт индекса массы тела. При нейропсихо-
логическом исследовании использованы шкалы ММSЕ, 
MoCA. В исследование были включены пациенты с лёг-



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

124
Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия 

кими (24–27 баллов по шкале MMSE) и умеренными (20–
23 балла) когнитивными расстройствами.

Настоящее исследование проведено в соответствии 
с положениями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации по вопросам медицинской 
этики с соблюдением прав, интересов и личного досто-
инства участников. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом (Комитетом по этике 
научных исследований ИГМАПО – филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России; выписка из протокола № 1 
от 24.01.2019). Все обследуемые, проходившие диагно-
стику когнитивных функций в школе памяти, подписыва-
ли добровольное информированное согласие на пред-
ставление своих данных. Получено информированное 
согласие на  предоставление данных у родственников 
пациентов с сосудистой деменцией.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проведён с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США). Для стати-
стических расчётов использовались критерий χ2 Пирсо-
на, критерий Фишера (в случае, если n < 4).

Результаты

В группе пациентов с сосудистой деменцией по шка-
ле ММSЕ тяжесть деменции соответствовала умерен-
ной степени выраженности (11–19 баллов, среднее 
значение – 14,5 ± 1,3 балла) у 22 (56,4 %) человек, тяжё-
лой (0–10 баллов, среднее значение – 6,7 ± 2,5 балла) – 
у  17  (43,6  %). По шкале MoСА у всех пациентов выяв-
лено снижение шкальной оценки (среднее значение – 
13,3 ± 1,1 балла).

Среди пациентов с сосудистой деменцией артери-
альная гипертензия II–III стадии выявлена в 87,2 % слу-
чаев; ишемическая болезнь сердца (ИБС) – в  56,4  %, 
в том числе стабильная стенокардия II–III функциональ-
ного класса (ФК) – в 33,3 %, атеросклероз коронарных 
артерий – в 15,4 %; фибрилляция предсердий – в 7,7 %. 
ИБС осложнялась хронической сердечной недостаточ-
ностью II ФК в 41 % случаев, III ФК – в 15,4 %. Сахарный 
диабет 2-го типа выявлен в 15,4 % случаев. Средняя дли-
тельность наблюдения артериальной гипертензии со-
ставила 16,3 ± 2,4 года, ишемической болезни сердца – 
13,8 ± 1,9 года, сахарного диабета – 14,6 ± 3,8 года. Ин-
декс массы тела более 25 определялся у 6 (15,4 %) боль-
ных сосудистой деменцией.

По данным МРТ-исследований у пациентов с постин-
сультной сосудистой деменцией выявлены очаговые из-
менения лобно-теменной локализации обоих полуша-
рий, височно-затылочной области в базальных ядрах 
левого полушария, зрительном бугре; субкортикальные 
очаги лейкоареоза в передних отделах мозга, белом ве-
ществе лобных долей, базальных ядрах, зрительном бу-
гре (84,6 %). У пациентов с сосудистой подкорковой де-
менцией лейкоареоз в передних, лобных и задних отде-
лах головного мозга встречался в 35,9 % случаев, с ча-
стично или тотально сливающимися очагами в базаль-
ных ядрах, лобных долях, области зрительного бугра 

левого полушария – в 25,6 %, в области таламуса с дву-
сторонней локализацией – в 20,5 %.

В группе сравнения (n = 167) в результате нейроп-
сихологического исследования по шкале MMSE выяв-
лены лёгкие когнитивные нарушения (24–27  баллов) 
у 157 (94 %) человек, умеренные когнитивные наруше-
ния (23 балла) – у 10 (6 %); по шкале MoСА снижение по-
казателей отмечено у всех посетителей, среднее значе-
ние составило 22,1 ± 1,1 балла. Артериальная гипертен-
зия II–III стадии выявлена в 44,3 % случаев, ИБС – в 7,8 %, 
сахарный диабет 2-го типа – в 10,2 %, индекс массы тела 
более 25 – в 68,9 %.

В результате проведённого сравнительного иссле-
дования средний возраст пациентов с  сосудистой де-
менцией выше, чем в группе сравнения, однако разли-
чия не  были статистически значимыми (табл.  1). Муж-
чины статистически значимо чаще встречались в груп-
пе сосудистой деменции (46,2 %; χ2 = 40,9207; р = 0,000), 
женщины – в группе сравнения (93,4  %; χ2  =  40,9207; 
р = 0,000). Сравнительный анализ возрастных периодов 
выявил статистически значимо большее количество об-
следуемых в школах памяти в возрасте 60–69 лет (46,7 %; 
χ2 = 20,1697; р = 0,000) в сравнении с пациентами с со-
судистой деменцией (7,7 %). Напротив, в группе сосуди-
стой деменции статистически значимо чаще преобладал 
возраст 70–79 лет (71,7 %; χ2 = 9,1407; р = 0,003) и 80 лет 
и старше (20,5 %; χ2 = 4,8764; р = 0,027). Пациенты с со-
судистой деменцией характеризовались более высо-
кими значениями среднего образования, чем в группе 
сравнения (51,3 % и 17,9 % соответственно; χ2 = 78,0598; 
р = 0,000). Напротив, среди лиц, посещающих школы па-
мяти, было статистически значимо больше, чем среди па-
циентов с сосудистой деменцией, людей со средне-спе-
циальным (67,1 % и 28,2 % соответственно; χ2 = 19,8466; 
р = 0,000) и высшим образованием (29,9 % и 20,5 % соот-
ветственно; без статистической разницы). Статистически 
значимо чаще в группе с сосудистой деменцией встре-
чались вдовы и вдовцы (76,9 %; χ2 = 60,1253; р = 0,000). 
Напротив, в  группе сравнения статистически значи-
мо чаще люди находились в браке (78,4 %; χ2 = 52,3227; 
р = 0,000). Отсутствие инвалидности статистически зна-
чимо чаще встречалось в группе посетителей школ памя-
ти по сравнению с группой сосудистой деменции (89,8 % 
и 17,9 % соответственно; χ2 = 90,088; р = 0,000). Среди па-
циентов первую группу инвалидности в связи с диагно-
зом сосудистая деменция имели 38,5 %, в группе срав-
нения – 1 (0,6 %) человек; и она была оформлена в связи 
с общим заболеванием (χ2 = 63,2701; р = 0,000). Вторую 
группу инвалидности имели 43,7 % пациентов с сосуди-
стой деменцией (χ2 = 47,6778; р = 0,000) и 4,2 % в группе 
сравнения; в обоих случаях – в связи с общим заболе-
ванием. Третья группа инвалидности была оформлена 
у 8 (4,8 %) человек, посещающих школу памяти.

Проведено сравнительное исследование факторов 
риска у пациентов с сосудистой деменцией и в лиц груп-
пы сравнения (табл. 2). У пациентов с сосудистой демен-
цией частота ИБС была статистически значимо выше, 
чем в группе сравнения, в возрасте 70–79 лет (57,1 % 
и 10,7 % соответственно; χ2 = 24,642; р = 0,000) и в груп-



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Том 8, № 3

125
Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

пе в целом (56,4 % и 7,8 % соответственно; χ2 = 53,005; 
р = 0,000). Частота сахарного диабета у пациентов с со-
судистой деменцией была статистически значимо выше 
в возрасте 60–69 лет (100 % и 15,4 % соответственно; 
р = 0,005) и без статистических различий – в возрасте  
70–79 лет (10,7 % и 6,7 % соответственно). Частота индек-
са массы тела более 25 статистически значимо чаще вы-
являлась в группе сравнения в возрасте 70–79 лет (60 %; 
р = 0,000), 80 лет и старше (64,3 %; р = 0,037) и в груп-
пе в целом (68,9 %; χ2 = 37,3068; р = 0,000). Наибольшая 
частота индекса массы тела более 25 была в возрасте  
60–69  лет как у  пациентов с сосудистой деменцией 
(100 %), так и в группе сравнения (78,2 %). Артериаль-
ная гипертензия у пациентов с сосудистой деменцией 
статистически значимо чаще отмечена в группе в целом 
(87,2 %; χ2 = 23,2547; р = 0,000) и в возрасте 70–79 лет 
(100 %; χ2 = 42,377; р = 0,000), чем в группе сравнения 
(44,3 % и 28 % соответственно).

Результаты исследования факторов риска у паци-
ентов с сосудистой деменцией и в группе сравнения 
с умеренными когнитивными нарушениями представ-
лены в таблице 3.

Среди пациентов с сосудистой деменцией статисти-
чески значимо больше было лиц в возрасте 70–79 лет 
(71,7 %; р = 0,004); напротив, в группе с умеренными ког-
нитивными нарушениями – в возрасте 80 лет и старше 
(70 %; χ2 = 9,1764; р = 0,002). Средне-специальное обра-
зование статистически значимо чаще имели лица с уме-
ренными когнитивными нарушениями (70 %; χ2 = 5,9823; 
р = 0,014). Индекс массы тела более 25 чаще выявлял-
ся во всех исследуемых возрастных периодах в группе 
с умеренными когнитивными нарушениями, в том чис-
ле со статистически значимой разницей – в возрасте 
80 лет и старше (70 %; р = 0,000) и в группе в целом (100 %; 
χ2 = 25,9135; р = 0,000). Артериальная гипертензия ста-
тистически значимо чаще регистрировалась у пациен-

Признаки

Группа сосудистой деменции 
(n = 39)

Группа сравнения  
(n = 167) р

абс. % абс. %

Средний возраст 75,2 ± 9,9 70,01 ± 3,03 0,617

Мужчины 18 46,2 11 6,6 0,000 (χ2 = 40,9207)

Женщины 21 53,8 156 93,4 0,000 (χ2 = 40,9207)

60–69 лет 3 7,7 78 46,7 0,000 (χ2 = 20,1697)

70–79 лет 28 71,7 75 44,9 0,003 (χ2 = 9,1407)

80 лет и старше 8 20,5 14 8,4 0,027 (χ2 = 4,8764)

Образование

Среднее 20 51,3 3 17,9 0,000 (χ2 = 78,0598)

Средне-специальное 11 28,2 112 67,1 0,000 (χ2 = 19,8466)

Высшее 8 20,5 50 29,9 0,239 (χ2 = 1,3890)

Неполное высшее – – 2 1,2 –

Семейное положение

В браке 7 17,9 131 78,4 0,000 (χ2 = 52,3227)

В разводе 2 5,1 10 5,9 0,836 (χ2 = 0,0426)

Вдовство 30 76,9 26 15,6 0,000 (χ2 = 60,1253)

Инвалидность

Нет 7 17,9 150 89,8 0,000 (χ2 = 90,088)

1-я группа 15 38,5 1 0,6 0,000 (χ2 = 63,2701)

2-я группа 17 43,7 7 4,2 0,000 (χ2 = 47,6778)

3-я группа – – 8 4,8 –

Т а б ли  ц а   1
Социально-демографическая характеристика 
пациентов с сосудистой деменцией и группы 
сравнения

T a b le    1
Socio-demographic characteristics of patients 
with vascular dementia and comparison group



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

126
Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия 

тов с сосудистой деменцией в возрасте 70–79 лет (71,8 %; 
р = 0,004), в группе с умеренными когнитивными нару-
шениями – в возрасте 80 лет и старше (70 %; р = 0,000). 
В группе сравнения с умеренными когнитивными нару-
шениями ИБС со статистически значимой разницей чаще 
выявлена в возрасте 60–69 лет (10 %; р = 0,001), у паци-
ентов с сосудистой деменцией – в возрасте 70–79 лет 
(41 %). Сахарный диабет среди обследуемых с умерен-
ными когнитивными нарушениями статистически значи-
мо чаще отмечался в возрасте 70–79 лет (40 %; р = 0,025) 
и в группе в целом (50 %; χ2 = 5,4780; р = 0,033).

У всех пациентов с сосудистой деменцией среди пси-
хопатологических нарушений выявлялись психомотор-
ная замедленность, трудность переключения внимания, 
нарушение оперативной памяти. Дизрегуляторные нару-
шения в виде трудностей в принятии решений и плани-
ровании встречались в 84,6 % случаев, конфабуляции – 
в  43,6  %, элементы амнестической афазии – в  28,2  %. 
У 43,6 % пациентов выявлялась депрессивная симптома-

тика в виде сниженного настроения с тоскливым оттен-
ком, безразличия, апатии. Клиника сосудистой деменции 
характеризовалась мерцанием симптомов с усилением 
спутанного помрачения сознания в вечернее и ночное 
время, нарушением пространственного и временного 
гнозиса, психопатоподобными нарушениями поведе-
ния в виде раздражительности и агрессии. В 15,4 % слу-
чаев психотическая симптоматика включала бред мало-
го размаха и эпизоды зрительного галлюциноза. Все па-
циенты были не критичны к своему состоянию.

Терапия пациентов с сосудистой деменцией в усло-
виях психиатрического стационара с целью симптома-
тического улучшения когнитивных функций и поддер-
жания их повседневной активности включала исполь-
зование мемантина; из нейропротективных препаратов 
были использованы этилметилгидроксипиридина сукци-
нат (79,5 %), депротеинизированный гемодериват крови 
телят (69,2 %), винпоцетин (69,2 %), аминофенилмасля-
ной кислоты гидрохлорид (48,7 %), церебролизина кон-

Т а б ли  ц а   2
Факторы риска у пациентов с сосудистой 
деменцией и в группе сравнения

T a b le    2
Risk factors in patients with vascular dementia 
and in the comparison group

Возраст

Группа сравнения  
(n = 167)

Группа сосудистой деменции 
(n = 39) р

абс. % абс. %

ИБС

60–69 лет 5/78 6,4 1/3 33,3 0,209

70–79 лет 8/75 10,7 16/28 57,1 0,000 (χ2 = 24,642)

80 лет и старше – – 5/8 62,5 –

Итого 13/167 7,8 22/39 56,4 0,000 (χ2 = 53,005)

Сахарный диабет

60–69 лет 12/78 15,4 3/3 100 0,005

70–79 лет 5/75 6,7 3/28 10,7 0,375

80 лет и старше – – – – –

Итого 17/167 10,2 6/39 15,4 0,353

Индекс массы тела более 25

60–69 лет 61/78 78,2 3/3 100 0,488

70–79 лет 45/75 60 2/28 7,1 0,000

80 лет и старше 9/14 64,3 1/8 12,5 0,037

Итого 115/167 68,9 6/39 15,4 0,000 (χ2 = 37,3068)

Артериальная гипертензия

60–69 лет 43/78 55,1 3/3 100 0,254

70–79 лет 21/75 28 28/28 100 0,000 (χ2 = 42,377)

80 лет и старше 10/14 71,4 3/8 37,5 0,1836

Итого 74/167 44,3 34/39 87,2 0,000 (χ2 = 23,2547)
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Т а б ли  ц а   3
Факторы риска у пациентов с сосудистой 
деменцией и в группе сравнения с умеренными 
когнитивными нарушениями

T a b le    3
Risk factors in patients with vascular dementia 
and in the comparison group with moderate 
cognitive impairment

Факторы риска
Группа сосудистой деменции  

(n = 39)
Группа сравнения – умеренные 

когнитивные нарушения (n = 10) р
абс. % абс. %

Средний возраст 75,2 ± 9,9 78,3 ± 6,3 0,793

Мужчины 18 46,2 3 30 0,126

Женщины 21 53,8 7 70 0,290

60–69 лет 3 7,7 1 10 0,612

70–79 лет 28 71,7 2 20 0,004

80 лет и старше 8 20,5 7 70 0,002 (χ2 = 9,1764)

Образование

Среднее 20 51,3 2 20 0,076

Средне-специальное 11 28,2 7 70 0,014 (χ2 = 5,9823)

Высшее 8 20,5 1 10 0,403

Семейное положение

В браке 7 17,9 – – –

В разводе 2 5,1 1 10 0,504

Вдовство 30 76,9 9 90 0,335

Инвалидность

Нет 7 17,9 – – –

1-я группа 15 38,5 1 10 0,086

2-я группа 17 43,7 4 40 0,565

3-я группа – – 4 40 –

Индекс массы тела более25

60–69 лет 3 7,7 1 10 0,612

70–79 лет 2 5,1 2 20 0,180

80 лет и старше 1 2,6 7 70 0,000

Всего 6 15,4 10 100 0,000 (χ2 = 25,9135)

Артериальная гипертензия

60–69 лет 3 7,7 1 10 0,612

70–79 лет 28 71,8 2 20 0,004

80 лет и старше 3 7,7 7 70 0,000

Всего 34 87,2 10 100 0,302 (χ2 = 1,4277)

Ишемическая болезнь сердца

60–69 лет 1 2,6 1 10 0,001

70–79 лет 16 41,0 2 20 0,066

80 лет и старше 5 12,8 – – –

Всего 22 56,4 3 30 0,127

Сахарный диабет

60–69 лет 3 7,7 1 10 0,612

70–79 лет 3 7,7 4 40 0,025

80 лет и старше – – – – –

Всего 6 15,4 5 50 0,033 (χ2 = 5,4780)
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центрат (41 %), Для терапии поведенческих и психотиче-
ских нарушений применялись антипсихотики хлорпро-
тиксен (28,2 %), кветиапин (15,4 %), рисперидон (7,7 %); 
для терапии аффективных расстройств – антидепрес-
санты пипофезин (28,2 %), агомелатин и эсциталопрам 
(по 7,7 %). Противоэпилептические средства – вальпро-
евая кислота (15,4 %), карбамазепин (12,8 %) – были ис-
пользованы у ажитированных пациентов.

Заключение

Таким образом, в результате проведённого иссле-
дования изучены факторы риска формирования сосуди-
стой деменции. Среди пациентов с сосудистой деменци-
ей выявлена умеренная степень выраженности демен-
ции в 56,4 % случаев, тяжёлая деменция – в 43,6 %; в груп-
пе сравнения диагностированы лёгкие (94 %) и умерен-
ные (6 %) когнитивные нарушения.

Среди пациентов с сосудистой деменцией стати-
стически значимо чаще встречались мужчины (46,2 %; 
р  =  0,000), возрастные периоды 70–79  лет (71,7  %; 
р  =  0,003) и 80  лет и  старше (20,5  %; р  =  0,027), лица 
со  средним образованием (51,3  %; р  =  0,000), вдовы 
и  вдовцы (76,9  %; р  =  0,000). Пациенты имели первую 
и вторую группы инвалидности (38,5 % (р = 0,000) и 43,7 % 
(р = 0,000) соответственно).

В группе сравнения было статистически значимо 
больше женщин (93,4 %; р = 0,000), лиц со средне-спе-
циальным (67,1 %; р = 0,000) и высшим образованием 
(29,9 %; без статистической разницы). Посетители школ 
памяти в 78,4 % случаев находились в браке (р = 0,000) 
и в 89,8 % не имели группы инвалидности (р = 0,0000).

Среди факторов риска статистически значимо чаще 
у пациентов с сосудистой деменцией по сравнению с ли-
цами, посещающими школы памяти, в возрасте 70–79 лет 
и в группе в целом выявлялась ИБС (р = 0,000, р = 0,000), 
в возрасте 60–69 лет – сахарный диабет (р = 0,005); ча-
стота артериальной гипертензии была статистически 
значимо выше в возрасте 70–79 лет (р = 0,000) и в груп-
пе в целом (р = 0,000). В группе сравнения частота ин-
декса массы тела более 25 была статистически значимо 
выше в возрасте 70–79 лет (р = 0,000), 80 лет и старше 
(р = 0,037) и в группе в целом (р = 0,000), чем у пациен-
тов с сосудистой деменцией.

В группе лиц с умеренными когнитивными наруше-
ниями в сравнении с пациентами с сосудистой демен-
цией выявлено статистически значимо большее количе-
ство исследуемых в возрасте 80 лет и старше (р = 0,002), 
со средне-специальным образованием (70 %; р = 0,014); 
также были статистически значимо выше частота ИБС 
в  возрасте 60–69  лет (р  =  0,001), сахарного диабета  – 
в возрасте 70–79  лет (р  =  0,025) и в группе в целом 
(р = 0,033), индекса массы тела больше 25 – в возрасте 
80 лет и старше (р = 0,000) и в группе в целом (р = 0,000). 
Общим фактором риска как для пациентов с сосудистой 
деменцией, так и для группы с умеренными когнитив-
ными расстройствами оказался возраст 80 лет и стар-
ше (р = 0,027 и р = 0,005 соответственно).

Клинические особенности пациентов с сосудистой 
деменцией в условиях психиатрического стационара ха-
рактеризовались тяжёлыми когнитивными нарушения-
ми, аффективными, психотическими и поведенческими 
расстройствами, что требовало назначение комбиниро-
ванной терапии (мемантин, антипсихотик, антидепрес-
сант, нормотимик).

Организация школ здоровья как для пациентов с на-
рушениями памяти, так и для лиц с факторами риска по-
зволит повысить уровень знаний по предупреждению 
развития когнитивных расстройств. Факторы риска ког-
нитивного снижения (уровень образования, брачный 
статус (социальные контакты), сердечно-сосудистые за-
болевания (ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия), сахарный диабет, избыточная масса тела) 
являются потенциально обратимыми, и их своевремен-
ное выявление позволит уменьшить развитие когнитив-
ных расстройств и деменции.
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Резюме

Болезнь Кастлемана относится к крайне редким доброкачественным забо-
леваниям лимфатической системы с приблизительной заболеваемостью 
1–9  случаев на  1  000  000. Этиология заболевания остаётся неизвестной; 
в патогенезе важную роль играет интерлейкин 6 (IL-6). Заболевание имеет 
две клинические формы: локализованная (до 90 % случаев) – имеет благопри-
ятный прогноз, лечение преимущественно хирургическое; генерализованная 
(до 10 % случаев) – прогноз менее благоприятный, применяются медикамен-
тозные методы лечения. Диагноз редко устанавливается на дооперацион-
ном этапе.
Цель.  Представить клинический случай диагностики и лечения опухоли 
Кастлемана редкой топической локализации.
Результаты.  В отделение абдоминальной онкологии ОБУЗ «Курский онко-
логический научно-клинический центр им.  Г.Е.  Островерхова» поступила 
пациентка 66 лет с диагнозом: Объёмное образование забрюшинного про-
странства справа, выявленное в ходе профилактического осмотра; по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) и компьютерной томографии (КТ) 
перефирической лимфаденопатии выявлено не было. После обследования 
пациентке был выставлен предварительный диагноз: Гастроинтестиналь-
ная стромальная опухоль (GIST) брыжейки тонкой кишки.
По результатам консилиума было принято решение выполнить оператив-
ное вмешательство – лапароскопическое удаление опухоли под эндотрахе-
альным наркозом. Для оперативного доступа была выбрана веерообразная 
расстановка портов. Оперативное вмешательство прошло без осложне-
ний. Интраоперационная кровопотеря составила 50,0  мл. Общее время 
операции составило 98 минут.
По результатам гистологического заключения был выставлен диагноз: 
Болезнь Кастлемана, уницентричная форма, гиалиново-сосудистый вариант.
Хирургическое вмешательство «en bloc» является стандартом лечения лока-
лизованных форм болезни, во всех случаях долгосрочного наблюдения пока-
зывает длительный безрецидивный период практически у всех пациентов.
При контрольных обследованиях (УЗИ брюшной полости и забрюшинного 
пространства, КТ брюшной полости с контрастным усилением, КТ грудной 
клетки) в течение года наблюдения рецидива заболевания не выявлено.
Таким образом, болезнь Кастлемана представляет собой редкое неклональ-
ное лимфопролиферативное заболевание неизвестной этиологии. Редкий 
случай забрюшинной локализации указывает на то, что в случаях c неопре-
делённым характером объёмного поражения брюшиной полости в диффе-
ренциально-диагностический поиск должная входить болезнь Кастлемана.

Ключевые слова:  болезнь Кастлемана, забрюшинная лимфаденопатия, 
иммунодефицит, гиалиново-сосудистый вариант, интерлейкин 6, компью-
терная томография, лапароскопия
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Болезнь Кастлемана. Редкий клинический случай забрюшинной локализации опу-
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Abstract

Castleman disease is an extremely rare benign disease of the lymphatic system 
with an estimated incidence of 1–9 cases per 1,000,000. Its etiology remains unknown; 
interleukin  6 (IL-6) plays an  important role in pathogenesis. Castleman disease 
has two clinical forms: localized (up to 90 % of cases) with a favorable prognosis, 
treated predominantly by surgical method; generalized (up to 10 % of cases) with less 
favorable prognosis, treated by pharmacological therapy. The diagnosis is  rarely 
established at the preoperative stage.
The aim.  To present a clinical case of diagnosis and treatment of Castleman tumor 
of a rare topical localization.
Results.  A 66-year-old patient was admitted at the Abdominal Oncology De-
partment of the G.E.  Ostroverkhov Kursk Oncology Scientific and Clinical Center. 
Diagnosis: Retroperitoneal mass on the right found at the preventive examination; 
no peripheral lymphadenopathy was detected on ultrasound and computed tomog-
raphy (CT). After the examination, a preliminary diagnosis was made: Gastrointestinal 
stromal tumor (GIST) of the small intestine mesentery.
Based on the results of the case conference, the decision was taken to perform 
a  surgery – laparoscopic removal of the tumor under endotracheal anesthesia. 
For surgical approach, a fan-shaped arrangement of ports was chosen. The surgery 
had no complications. Intraoperative blood loss was 50.0 ml. The total operating 
time was 98 minutes.
According to the results of the histological study, the following diagnosis was made: 
Castleman disease, unicentric form, hyaline-vascular variant.
En bloc surgery is the standard method for the treatment of localized forms of the Cas-
tleman disease. In all cases, long-term follow-up shows a long relapse-free period 
in almost all patients.
During follow-up examinations (ultrasound of the abdominal cavity and retroperito-
neal space, CT of the abdominal cavity with contrast enhancement, CT of the chest), 
no disease recurrence was detected during the year of observation.
Castleman disease is a rare non-clonal lymphoproliferative disease of unknown 
etiology. A rare case of its retroperitoneal localization indicates that in cases 
with an uncertain nature of the peritoneal mass, Castleman disease should be in-
cluded in the differential diagnostic search.

Key words:  Castleman disease, retroperitoneal lymphadenopathy, immunodefi-
ciency, hyaline-vascular variant, interleukin 6, computed tomography, laparoscopy
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Введение

Болезнь Кастлемана (ангиофолликулярная узловая 
гиперплазия) представляет собой редкое доброкаче-
ственное лимфопролиферативное заболевание. Впер-
вые данная патология была описана в 1954 г. Бенджа-
мином Кастлеманом как локализованное увеличение 
лимфатических узлов средостения с характерным уве-
личением числа фолликулов, инволюцией их централь-
ной части, а также выраженной сосудистой сетью с ги-
перплазией эндотелия [1].

По данным литературы, заболеваемость составля-
ет 1–9 случаев на 1 000 000 населения. Точных данных 
о заболеваемости нет; в среднем встречается 1 случай 
на 150 000 населения. Мужчины и женщины болеют при-
близительно с одинаковой частотой, однако точных дан-
ных нет. Среди пациентов с диагнозом болезни Кастле-
мана чаще встречается возрастная группа 40 лет и ме-
нее [2]. Точные данные о заболеваемости в Российской 
Федерации отсутствуют.

Были описаны три основных морфологических ва-
рианта опухоли: гиалиново-сосудистый, плазмоцитарно-
клеточный и смешанный [3]. В настоящее время выделяют 
4-й вариант – HHV-8-ассоциированный. Гиалиново-сосу-
дистый вариант характеризуется нарушением архитекто-
ники лимфатического узла за счёт гиперплазии лимфати-
ческих фолликулов, уменьшением их размеров, атрофи-
ей и гиалинизацией центральных зон, широкой мантий-
ной частью, интрефолликулярной гиперваскуляризацией; 
внешне данный вариант напоминает «луковицу в разре-
зе». Митозы, как правило, отсутствуют; к центру гиалини-
зированного фолликула проходит сосуд, в интерфолли-
кулярных зонах отмечается повышенная васкуляриза-
ция (наиболее частый тип сосуда – посткапиллярная ве-
нула с гиперплазированными эндотелиоцитами), между 
сосудами встречаются одиночные или сгруппированные 
лимфоциты, плазмоциты, плазмоцитарные моноциты [4]. 
При плазмоцитарно-клеточном варианте структура лим-
фатических узлов нарушена за счёт гиперплазированных 
фолликулов с узкой мантийной зоной из лимфоцитов, 
в межфолликулярных зонах и мозговом слое – широкие 
поля зрелых и незрелых плазматических клеток, синусы 
расширены [5].

Так, распространённость гиалиново-сосудистого ва-
рианта составляет 80–90 %, плазмоцитарно-клеточно-
го – 8–10 % [6]. Также в литературе выделяют смешанный 
(около 5 % случаев), а в последнее время, по мере полу-
чения новых данных о влиянии вируса герпеса челове-
ка 8-го типа на развитие болезни Кастлемана, – HHV-8-
ассоциированный вариант [7].

В основе клинической классификации лежит коли-
чество поражённых лимфатических узлов или их групп. 
Так, выделяют две формы заболевания: локализованная 
(уницентрическая) (поражён один регион или лимфати-
ческий узел) и генерализованная (мультицентрическая) 
(поражено несколько регионов) [8]. Наиболее распро-
странённой является уницентрическая форма (80–90 %). 
Чаще всего поражаются лимфатические узлы грудной 
клетки (около 70 %), в частности средостения; следующи-

ми по частоте поражения являются лимфатические узлы 
брюшной полости и забрюшинного пространства (при-
близительно 10 %); наиболее редкими локализациями 
являются миндалины, орбита, лимфатическая ткань но-
соглотки и языка (не более 8 %). Генерализованная фор-
ма имеет более выраженную клиническую картину и ме-
нее благоприятный прогноз. При мультицентрической 
форме манифестирование в большинстве случаев про-
исходит в 50–60 лет, в ряде случаев имеется вторичное 
поражение почек и лёгких, паранеопластическая пузыр-
чатка, периферическая нейропатия. Лабораторно выяв-
ляются анемия, тромбоцитоз, гипергаммаглобулинемия, 
повышенный С-реактивный белок [9–12].

Установленных факторов риска для локализованного 
варианта не выявлено, заболевание носит идиопатический 
характер. В то же время основным фактором риска муль-
тицентрического варианта поражения является иммуно-
дефицитное состояние различной степени тяжести, в ряде 
случаев – наличие вируса герпеса 8-го типа (HHV-8) [13].

Таким образом, наличие иммуннодефицита, вызван-
ного ВИЧ-инфекцией, будет являться предрасполагаю-
щим фактором возникновения болезни Кастлемана. В по-
давляющем большинстве случаев ВИЧ-положительные 
пациенты будут иметь HHV-8-положительный статус, 
в то время как у ВИЧ-отрицательных пациентов частота 
выявления HHV-8 колеблется от 2 до 50 %. Хотя статус 
HHV-8 напрямую зависит от вирусной нагрузки в попу-
ляции, у пациентов данной группы имеется повышенный 
риск трансформации в HHV-8-позитивную плазмобласт-
ную лимфому и возникновение саркомы Капоши [14–16].

Несмотря на то, что этиопатогенез болезни Кастле-
мана до сих пор не ясен, в качестве вероятных факторов 
рассматриваются вялотекущее хроническое воспаление, 
иммунодефицитные и/или аутоиммунные состояния. 
В 1993 г. S. Akira и соавт. впервые указали на роль интер-
лейкина 6 (IL-6). Установлено влияние сверхпродукции 
и дисрегуляционного влияния IL-6 на стимуляцию выра-
ботки белков острой фазы гепатоцитами, стимуляцию 
В-клеток, макрофагов, фибробластов, прямую и косвен-
ную стимуляцию неоангиогенеза и пролиферацию эн-
дотелиоцитов, ввиду чего в качестве одного из вариан-
тов лечения применяется анти-IL6-иммунотерапия [17].

В подавляющем большинстве случаев локальная 
форма заболевания лечится хирургическим способом. 
В данном сообщении представлен клинический случай 
редкой ретроперитонеальной парадуоденальной лока-
лизации болезни Кастлемана, её диагностики и лечения.

Клинический случай

В отделение абдоминальной онкологии ОБУЗ «Кур-
ский онкологический научно-клинический центр 
им. Г.Е. Островерхова» поступила пациентка 66 лет с диа-
гнозом: Объёмное образование забрюшинного простран-
ства справа. Жалоб не предъявляла. Была направлена ле-
чебно-профилактическим учреждением по месту житель-
ства ввиду выявленного в ходе профилактического осмо-
тра объёмного образования брюшной полости, что со-
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впадает с сообщениями о длительном бессимптомном 
течении процесса [18, 19]. Общее состояние при поступле-
нии удовлетворительное, вредные привычки отсутству-
ют, индекс массы тела – 31,24 кг/м2. При опросе сообщила 
о том, что при профилактическом ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) брюшной полости было выявлено объёмное 
образование справа до 6,0 см. Из перенесённых оператив-
ных вмешательств – «открытая» аппендэктомия в 2012 г., 
без осложнений. Плазмо-, гемотрансфузий не выполня-
лось. Лабораторные анализы – в пределах референсных 
значений. Анализы на реакцию Вассермана (RW), поверх-
ностный антиген вирусного гепатита B (HBS Ag), антитела 
к вирусу гепатита С (HCV), ВИЧ отрицательные. Сопутству-
ющее заболевание: гипертоническая болезнь.

В нашем центре пациентке было выполнено обсле-
дование. При фиброгастродуоденоскопии выявлен хро-
нический атрофический гастрит; фиброколоноскопия 
не выявила органической патологии. При ультразвуко-
вом исследовании вен нижних конечностей тромбозов 
и рефлюксов нет. Маммография: фиброзные изменения 
молочных желез (BIRADS-2). Гинекологической патоло-
гии в ходе обследования не выявлено. РНК коронавиру-
са CОVID-19 не обнаружена.

На УЗИ периферических, абдоминальных, забрю-
шинных лимфатических узлов лимфаденопатии не вы-
явлено. Изменения на УЗИ органов малого таза в преде-
лах возрастной нормы.

УЗИ органов брюшной полости: в области головки 
поджелудочной железы имеется округлое гиперэхоген-
ное образование с чётким ровным контуром, размерами 
5,2 × 3,7 × 4,4 см, хорошо васкуляризированное. Компью-
терная томография (КТ) органов грудной клетки выяви-
ла фиброзные изменения. Последующая компьютерная 
томография органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием (Ультравист 100 мл): в корне брыжей-

ки справа, кпереди от нижнего горизонтального отдела 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) определяется объём-
ное образование с довольно чётким контуром размера-
ми 5,4 × 3,7 × 4,6 см, мягкотканой плотности, накаплива-
ющее контраст, с сосудистой сетью по контуру, без чёт-
кой органопринадлежности (рис. 1). Полученные данные 
могут соответствовать гастроинтестинальной стромаль-
ной опухоли (GIST) брыжейки тонкой кишки. Дифферен-
циальный диагноз абдоминальной и забрюшинной лока-
лизаций болезни Кастлемана наиболее часто проводят 
с GIST или нейроэндокринными опухолями [18].

РИС. 1.  
КТ органов брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием, аксиальная проекция, артериальная фаза: образо-
вание округлой формы, прилежит к ДПК
FIG. 1.  
CT scan of the abdominal cavity with intravenous contrast, axi-
al projection, arterial phase: round-shaped mass lesion, adjacent 
to the duodenum

РИС. 2.  
КТ органов брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием, коронарная проекция, артериальная фаза: досто-
верной инвазии ДПК, поджелудочной железы, сосудов брыжей-
ки тонкой кишки не определяется
FIG. 2.  
CT scan of the abdominal cavity with intravenous contrast, coro-
nary projection, arterial phase: no proved invasion of the duode-
num, pancreas, vessels of the small intestine mesentery detected

РИС. 3.  
КТ органов брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием, сагиттальная проекция, артериальная фаза: 
по верхнему контуру в образование входит артериальный 
сосуд, идущий по латеральному контуру
FIG. 3.  
CT scan of the abdominal cavity with intravenous contrast, sagittal 
projection, arterial phase: an arterial vessel along the lateral con-
tour enters the mass lesion in the upper contour
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На КТ установлена точная топическая локализация 
опухоли, отсутствие признаков инвазии окружающих 
структур, сосудистая анатомия – как анатомические ори-
ентиры, так и сосуды самой опухоли (рис. 2). В ходе ис-
следования отсутствуют признаки диссеминации, в част-
ности отсутствуют очаговые образования печени, что 
подтверждается КТ-сканами в  различных проекциях 
(рис. 3). Однако КТ-данные в отношении болезни Каст-
лемана неспецифичные, а ввиду редких случаев забрю-
шинной локализации в заключении чаще всего фигуриру-
ет GIST. Брыжеечная уницентрическая форма заболева-
ния, при КТ обычно выглядит как объёмное образование 
мягкотканой плотности, без сателлитных узлов [20, 21].

Данные эндосонографии панкреатодуоденальной 
зоны согласовывались с данными КТ брюшной полости. 
После обследования пациентке был выставлен предва-
рительный диагноз: GIST брыжейки тонкой кишки.

Проведён консилиум, на котором было принято ре-
шение выполнить оперативное вмешательство – лапа-
роскопическое удаление опухоли под эндотрахеаль-
ным наркозом.

Для оперативного доступа была выбрана веероо-
бразная расстановка портов: 10  мм оптический порт 
располагался параумбиликально ниже пупка; 10 мм порт 
в правой боковой области – по средне-ключичной ли-
нии; 5 мм порт – в правом подреберье; 5 мм порт – в ле-
вой боковой области по средне-ключичной линии.

При ревизии брюшной полости признаков диссе-
минации не выявлено, в том числе визуально метаста-
тических очагов в печени не обнаружено, органы мало-
го таза без патологии (рис. 4).

Классическая веерообразная расстановка портов 
позволяет выполнять диссекцию в различных плоско-
стях. После мобилизации образования, клипирования 
и пересечения сосудов выполнено удаление опухо-

ли (рис. 5, 6). Произведена ревизия брюшной полости 
и ложа, контроль гемостаза (рис. 7).

РИС. 5.  
Интраоперационное фото. По периферии опухоли вскрыта 
брюшина; опухоль подвижна; по нижнему контуру выполне-
на мобилизация
FIG. 5.  
Intraoperative photo. The peritoneum was opened along the pe-
riphery of the tumor; the tumor is floating; mobilization was per-
formed along the lower contour of the tumor

РИС. 6.  Интраоперационное фото. В области верхнего полю-
са опухоли выделен сосуд, относящийся к бассейну верхней бры-
жеечной артерии, визуализированный на КТ брюшной полости
FIG. 6.  Intraoperative photo. A vessel from the superior mesenteric 
artery system is isolated in the area of upper pole of the tumor, be-
ing visualized by CT of the abdominal cavity

РИС. 7.  
Интраоперационное фото. Окончательный вид: ложе уда-
лённой опухоли; клипсы на сосудах (артерия, вена)
FIG. 7.  
Intraoperative photo. Final view: the bed of the removed tumor; 
clips are put on the vessels (artery, vein)

РИС. 4.  
Интраоперационное фото. Лапароскопическая картина: 
обнаружена опухоль; канцероматоз, асцит отсутствуют; 
не выявлено признаков инвазивного роста. Образование рас-
положено забрюшинно, без вовлечения петель тонкой кишки
FIG. 4.  
Intraoperative photo. Laparoscopic picture: a tumor was found; 
no carcinomatosis, no ascites; no signs of invasive growth. The lesion 
is located retroperitoneally, without involving small intestine loops
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Обсуждение

Оперативное вмешательство прошло без осложне-
ний. Интраоперационная кровопотеря составила 50,0 мл. 
Общее время операции составило 98 мин. Ввиду отсут-
ствия признаков связи с поджелудочной железой, отсут-
ствия кровотечения дренирование брюшной полости 
не выполнялось. Контейнер с макропрепаратом извлечён 
через минилапаротомный разрез в правой подвздош-
ной области с иссечением рубца после аппендэктомии.

Несмотря на ранее установленный диагноз GIST бры-
жейки тонкой кишки, наш предоперационный диагноз со-
ответствовал данным М. Ohta и соавт., которые указали, 
что в предоперационном диагнозе никогда не фигуриро-
вала болезнь Кастлемана [22]. Выполненное хирургиче-
ское вмешательство «en bloc» является стандартом лече-
ния локализованных форм болезни и во всех случаях дол-
госрочного наблюдения показывает длительный безре-
цидивный период практически у всех пациентов [23, 24].

По результатам гистологического заключения был 
выставлен диагноз: Болезнь Кастлемана, гиалиново-со-
судистый вариант.

Отмечается повышенная васкуляризация интерфол-
ликулярных зон, преимущественно за счёт посткапилляр-
ных венул, с изменёнными эндотелиоцитами (рис. 8). Сре-
ди сосудов располагаются рассеянные или сгруппирован-
ные плазмоциты, малые лимфоциты и моноциты, иногда 
эозинофилы входят в интерфолликулярный инфильтрат. 
Полученные гистологические данные полностью согласо-
вались с данными многих исследователей [25–29].

РИС. 8.  
Микрофото. Нарушение гистосторуктуры лимфатических 
узлов за счет увеличения количества лимфатических фолли-
кулов, гиперваскуляризации интерфолликулярных зон. Фол-
ликулы уменьшены, имеют трансформированный, атрофич-
ный, гиалинизированный зародышевый центр. Окраска гемо-
таксилин-эозином; ув. ×20
FIG. 8.  
Micrograph. Alteration of the histologic structure of the lymph 
nodes due to an increase in the number of lymphatic follicles 
and interfollicular zones hypervascularization. The follicles are re-
duced and have a transformed, atrophic, hyalinized germinal cent-
er. Hematoxylin and eosin staining; magnification ×20

Зародышевые центры значительно обеднены клет-
ками, состоят из единичных лимфоцитов, фолликуляр-
ных дендритных клеток, депозитов гиалина (рис. 9, 10). 
При  иммуногистохимическом исследовании: клетки 
интерфолликулярного пространства состоят из CD68+-
плазматических клеток, дендритных клеток, эндотелио-
цитов кровеносных сосудов; клетки зародышевого цен-
тра – из СD3+, СD21+, CD23+ [30].

РИС. 9.  
Микрофото. Лимфатический фолликул. Широкая, концен-
трическая мантийная зона, образованная малыми лимфоци-
тами – «луковица в разрезе». Митозы отсутствуют. Окра-
ска гематоксилин-эозином; ув. ×100
FIG. 9.  
Micrograph. Lymphatic follicle. A wide, concentric mantle zone 
formed by small lymphocytes – “onion skinning”. No mitoses de-
tected. Hematoxylin and eosin staining; magnification ×100

РИС. 10.  
Микрофото. Лимфатический фолликул. В центре атрофич-
ного фолликула проходит гиалинизированный сосуд капил-
лярного типа; внешне структура напоминает «леденец 
на палочке». Окраска гемотаксилин-эозином; ув. ×100
FIG. 10.  
Micrograph. Lymphatic follicle. A hyalinized capillary-type vessel 
passes through the center of the atrophic follicle, the structure re-
sembles a lollipop. Hematoxylin and eosin staining; magnification 
×100
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Результаты

После получения гистологического заключения па-
циентке выполнен ПЦР-тест для выявления HHV-8. Ре-
зультат оказался отрицательным, что согласовалось 
с литературными данными и результатами лабораторно-
инструментальных исследований. Пациентка выписана 
из отделения на 8-е сутки после операции, направлена 
на консультацию к гематологу – диагноз был подтверж-
дён, дополнительная терапия не показана.

При контрольных обследованиях (УЗИ брюшной 
полости и забрюшинного пространства, КТ брюшной 
полости с контрастным усилением, КТ грудной клет-
ки) в течение года наблюдения рецидив заболевания 
не выявлен.

Заключение

Таким образом, болезнь Кастлемана представляет 
собой редкое лимфопролиферативное заболевание не-
известной этиологии, патогенетически связанное с ги-
перэкспрессией IL-6. Имеет характерные гистологиче-
ские варианты. Зачастую диагноз устанавливается по-
сле морфологического исследования удалённого опе-
рационного препарата. Имеет благоприятный прогноз, 
особенно при локализованной форме.

Представленный случай необычен расположени-
ем опухоли в парадуоденальной, ретроперитонеаль-
ной, парапанкреатической зонах. Выполнено лапаро-
скопическое удаление опухоли ввиду очевидных пре-
имуществ данного операционного доступа [31]. Несмо-
тря на непродолжительное время наблюдения (18 меся-
цев), признаков рецидива заболевания не обнаружено, 
однако необходимо дальнейшее динамическое наблю-
дение ввиду редкой локализации в данном случае [32].

В случаях с неопределённым характером объём-
ного поражения брюшной полости и  забрюшинно-
го пространства лапароскопический доступ рассма-
тривается как последний этап диагностики и первый 
этап лечения.

Необходима разработка КТ-критериев, позволяю-
щих заподозрить болезнь Кастлемана, для  включения 
её в дифференциально-диагностический ряд при объ-
ёмных образованиях брюшной полости и забрюшинно-
го пространства. Дальнейшее изучение этиопатогенеза 
заболевания позволит разработать оптимальный лечеб-
но-диагностический алгоритм.
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Резюме

Обоснование.  Актуальность вопроса лечения гепатоцеллюлярного рака 
(ГЦК) определяется значимым приростом показателя заболеваемости 
им и его высокой частотой встречаемости среди первичных злокачествен-
ных опухолей печени.
Цель исследования.  Обобщение опыта оказания специализированной 
помощи больным гепатоцеллюлярным раком.
Методы.  Изучены непосредственные результаты лечения больных пер-
вичным раком печени, пролеченных в Кузбасском областном гепатологиче-
ском центре (КОГЦ) за период с января 2015 по август 2022 г. Материалами 
для исследования были медицинские карты больных с установленным диа-
гнозом первичного рака печени, протоколы хирургических вмешательств, 
результаты патолого-гистологического исследования. Критерий исклю-
чения – диагностированный холангиоцеллюлярный рак.
Результаты.  За период с 2015 по 2022 г. в КОГЦ пролечено 59 пациентов 
с первичным раком печени, из них гепатоцеллюлярный рак диагностирован 
в 48 случаях, холангиоцеллюлярный рак – в 11; радикальное хирургическое 
лечение проведено 12 больным ГЦК; летальный исход отмечен у 1 (2,1 %) паци-
ента, осложнения в послеоперационном периоде развились в 5 (41,7 %) слу-
чаях и имели градацию тяжести по Clavien – Dindo I-3, IIIb-1, IVb-1.
Заключение.  Степень риска развития тяжёлой пострезекционной печё-
ночной недостаточности следует считать одним из основных критериев 
в выборе стратегии радикального хирургического лечения. Новые хирурги-
ческие подходы (лапароскопическая сосудистая изоляция воротного крово-
тока, использование способа временного гемостаза при лапароскопических 
резекциях печени и устройства для его осуществления) в  резекционной 
хирургии первичного рака печени позволяют улучшить непосредственные 
результаты лечения.

Ключевые слова:  гепатоцеллюлярный рак, двухэтапная резекция печени, 
пострезекционная печёночная недостаточность, способы гемостаза
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ства в лечении гепатоцеллюлярного рака в специализированном центре хирургии. 
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Abstrsact

Background.  The relevance of the treatment of hepatocellular cancer (HCC) is deter-
mined by a significant increase in the incidence rate and its high prevalence among 
primary malignant hepatic tumors.
The aim of the study.  To summarize the experience of providing specialized medical 
care to patients with hepatocellular cancer.
Methods.  We studied the direct results of treatment of patients with primary he-
patic cancer treated at the Kuzbass Regional Hepatological Center for the period 
from January 2015 to August 2022. The materials for the study were medical records 
of patients with an established diagnosis of primary hepatic cancer, surgical records, 
results of pathohistologic examination. The exclusion criterion was diagnosed chol-
angiocellular carcinoma.
Results.  During the period from 2015 to 2022, 59 patients with primary hepatic 
cancer were treated at the Kuzbass Regional Hepatological Center. Among them, 
hepatocellular cancer was diagnosed in 48 cases, cholangiocellular cancer – in 11 ca
ses; radical surgery was performed in 12 patients with hepatocellular cancer; fatal 
outcome was noted in 1 (2.1 %) patient, complications in the postoperative period 
developed in 5  (41.7  %)  cases and were ranked as I-3, IIIb-1 and IVb-1 according 
to Clavien – Dindo classification.
Conclusion.  The degree of risk of severe post-resection hepatic failure should 
be considered one of the main criteria in choosing a strategy for radical surgical treat-
ment. New surgical approaches (laparoscopic vascular isolation of the portal blood 
flow, using temporary hemostasis in laparoscopic hepatic resections and the device 
for its implementation) in resection surgery of primary hepatic cancer can improve 
the immediate results of treatment.

Key words:  hepatocellular carcinoma, two-staged hepatic resection, post-resection 
hepatic failure, methods of hemostasis

For citation:  Pelts V.A., Tropin V.E., Shatalin V.A. Resection interventions in the treatment 
of hepatocellular cancer in a specialized surgery center. Acta biomedica scientifica. 2023; 
8(3): 138-144. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.15



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

140
 Oncology Онкология 

Введение

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦК) – заболевание пече-
ни опухолевой природы, прогноз при котором являет-
ся неблагоприятным, пятилетняя выживаемость не пре-
вышает 15 % [1, 2]. Отмечается взаимосвязь между коли-
чеством заболевших вирусным гепатитом B в популяции 
населения и заболеваемостью первичным раком печени, 
показатели которой в странах Азии и центральной Аф-
рики выше, чем в среднем в мире, и соответствуют 150–
500 на 100 000 населения [3, 4]. Наша страна имеет пока-
затели заболеваемости первичным раком печени 4–5 слу-
чаев на 100 тыс. населения – это 13-е место в структуре 
онкологической заболеваемости и 11-е место среди при-
чин смерти. Каждый год в России выявляется более 6 тыс. 
новых случаев заболевания первичным раком печени, 
как правило, в стадии, не подлежащей специальным ви-
дам медицинской помощи. Количество ранних (первая 
и вторая) стадий выявляется менее чем в 10 % случаев; 
около 58 % диагностики соответствуют 4-й стадии заболе-
вания [5–7]. Морфологическая верификация с установле-
нием диагноза «первичный рак печени» проведена всего 
в 48,9–56,4 % случаев [6, 7]. Таким образом, актуальность 
вопроса лечения ГЦК определяется значимым приро-
стом показателя заболеваемости ГЦК; высокой частотой 
встречаемости среди первичных злокачественных опу-
холей печени; агрессивным течением заболевания и низ-
кими цифрами 5-летней выживаемости. Поздняя диагно-
стика заболевания определяет недостаточный охват дан-
ной группы больных специализированным лечением [8].

Материал и методы

С целью анализа непосредственных результатов ле-
чения изучены медицинские карты больных с установ-
ленным диагнозом первичного рака печени, протоко-
лы хирургических вмешательств, результаты патоло-
го-гистологического исследования. За период с  2015 
по  2022  г. в Кузбасском областном гепатологическом 
центре (КОГЦ) пролечено 48 пациентов с ГЦК. Мужчин 
было 32 (66,7 %), женщин – 16 (33,3 %); средний возраст 
составил 59,9 ± 2,6 года. ГЦР диагностирован по резуль-
татам патолого-гистологического исследования. Таким 
образом, среди заболевших ГЦР преобладали мужчины.

Все поступившие в КОГЦ больные проходили обсле-
дование, согласно клиническим рекомендациям Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
и стандарту оказания медицинской помощи, куда входи-
ли как «рутинные» методики исследования крови (общие 
и биохимические), так и специальные методы, которые 
считали основными в диагностике – исследование аль-
фа-фетопротеина крови, лучевые методы (ультразвуко-
вое исследование брюшной полости, мультиспиральная 
компьютерная томография брюшной полости, магнит-
но-резонансная томография брюшной полости). Также 
во всех случаях выполняли фиброэластометрию пече-
ни. Всем больным в случае диагностики цирроза печени 
определяли функциональный класс печёночной функ-

ции по Чайлду – Пью, исследовали модель MELD (Model 
For End-Stage Liver Disease), а также выполняли фибро-
эластометрию печени. Пациенты с диагностированны-
ми новообразованиями печени менее 1 см, недоступны-
ми для биопсии под контролем ультразвукового скани-
рования, подлежали динамическому наблюдению с по-
следующими ежемесячными контрольными осмотрами 
и ультразвуковыми исследованиями (УЗИ); в случае ро-
ста образований они подлежали гистологической вери-
фикации методом тонкоигольной аспирационной пунк-
ционной биопсии (ТПАБ) печени под УЗИ. Во всех осталь-
ных случаях выполняли гистологическую верификацию 
пункционной биопсией под контролем УЗ-сканирования 
либо методом диагностической лапароскопии. 39 боль-
ным выполнена ТПАБ печени под УЗИ; 9 пациентам вы-
полнены диагностическая лапароскопия, биопсия.

В ходе диагностики использовали уточняющие ме-
тоды и оценочные шкалы функционального состоя-
ния пациента, состояния функции печени, изучали со-
отношение фактического объёма печени с критериями 
для применения резекционного метода и транспланта-
ционных технологий, что позволило выбрать наиболее 
рациональную методику лечения.

Больным ГЦР проведено стадирование по Барселон-
ской классификации ГЦР (BCLC, Barcelona – Clinic Liver 
Cancer), которая является наиболее часто используе-
мой классификацией, учитывает распространённость 
опухолевого процесса, функциональное состояние пе-
чени, объективное состояние пациента и предполагае-
мую эффективность лечения. Однако BCLC имеет и опре-
делённого рода недостатки, связанные с трудностями 
при  распределении больных в стадию  B: при неодно-
значности критериев и рекомендуемой лечебной так-
тики рекомендуется только трансартериальная химио-
эмболизация печёночной артерии [1].

При планировании хирургического лечения боль-
ным использовали статус ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group), оценку функционального состояния 
печени у больных циррозом печени в сочетании с ГЦК 
по следующим критериям: классификация Чайлда – Пью, 
MELD, Миланские критерии; также проводили стадиро-
вание по TNM (Tumor, Nodus, Metastasis).

Подобный подход позволил дифференцировать так-
тику хирургического лечения больных по степени воз-
можного риска развития пострезекционной печёноч-
ной недостаточности, и там, где он оценивался как ста-
тистически значимый, применено этапное хирургиче-
ское лечение, суть которого состоит в формировании 
викарной гипертрофии планируемого остатка печени 
после резекции путём редукции воротного кровотока 
резецируемой доли печени.

В результате стадирования по Барселонской клас-
сификации ГЦР больные распределены следующим об-
разом: BCLC  0/A – 8  больных, BCLC  B – 7, BCLC  С – 32, 
BCLC D – 1.

В результате стадирования по TNM больные рас-
пределены следующим образом: T1bN0M0 – 2  боль-
ных, T2N0M0 – 5, T2N1M1 – 2, T2NxM1 – 4, T3N0M0 – 5, 
T3N1M1 – 16, T4N1M1 – 14.
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Резекции печени: атипичные (3  резекции пече-
ни – лапароскопическим способом) – 5; анатомиче-
ские (правосторонняя гемигепатэктомия) – 3; ALLPS 
(Associated Liver Partition and Portal vein ligation for Staged 
hepatectomy, разделение печени и перевязка правой 
ветви воротной вены для этапной резекции печени) – 
1; лапароскопическая сосудистая изоляция воротной 
вены – 2; этапная расширенная правосторонняя геми-
гепатэктомия – 2; трансплантация печени – 1.

В 3  случаях операция выполнена в объёме ати-
пичной резекции печени лапароскопическим спосо-
бом, для  разделения паренхимы использовали метод 
инструментального клампинга печени. Кровопотеря 
во время операций составила от 50 до 250 мл, в сред-
нем 150 ± 58 мл (рис. 1–3).

РИС. 1.  
Опухоль правой доли печени с инвазией желчного пузыря
FIG. 1.  
Tumor of the right lobe of the liver with gallbladder invasion 

РИС. 2.  
Этап лапароскопической атипичной резекции участка пече-
ни с опухолью
FIG. 2.  
Stage of laparoscopic atypical resection of a liver area with a tumor

РИС. 3.  
Этап наведения окончательного гемостаза после лапаро-
скопической атипичной резекции печени
FIG. 3.  
The stage of final hemostasis after laparoscopic atypical liver resec-
tion

При лапароскопической резекции печени порты 
вводились в стандартных точках для осуществления ре-
зекционного способа; с целью сокращения операцион-
ной кровопотери использовали способ лапароскопиче-
ского гемостаза и устройство для его осуществления (па-
тент на изобретение № 2772189) (рис. 4), что позволило 
минимизировать кровопотерю и тем самым достигнуть 
оптимальных непосредственных результатов хирурги-
ческого лечения – отсутствия общих и местных ослож-
нении в данной группе больных.

Во всех случаях резекционного способа во время 
вмешательства выполняли операционное ультразвуко-
вое исследование с целью точной локализации очаго-
вого поражения печени, что позволило проводить ре-
зекцию печени прецизионно.

РИС. 4.  
Устройство для осуществления временного гемостаза 
при лапароскопических резекциях печени
FIG. 4.  
Device for temporary hemostasis in laparoscopic liver resections
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В 2 случаях ввиду технической невозможности вы-
полнения лапароскопической резекции печени вме-
шательство выполнено через лапаротомный доступ. 
Для разделения паренхимы использовали метод диги-
токлазии печени; кровопотеря во время операций со-
ставила от 50 до 300 мл, в среднем 175 ± 125 мл.

В 3 случаях выполнены операции в объёме право-
сторонней гемигепатэктомии, когда риск развития по-
стрезекционной печёночной недостаточности в слу-
чае выполняемых обширных резекций печени оцени-
вался как минимальный, кровопотеря во время опера-
ций составила от 300 до 1500 мл, в среднем 766 ± 371 мл 
(рис. 5).

Необходимыми условиями для этого были функ-
циональный класс  А сопутствующего цирроза печени 
(по Чайлду – Пью) и достаточный объём паренхимы пе-
чени, остающейся после резекции.

В 2  случаях радикальное хирургическое лечение 
ГЦР проведено путём этапного метода, суть которо-
го заключалась в формировании викарной гипертро-
фии остающейся левой доли печени путём лапароско-
пической сосудистой изоляции воротной вены печени. 
В последующем после компенсаторной паузы и форми-
рования викарной гипертрофии, подтверждённой ме-
тодом компьютерной томографии с волюметрией пе-
чени, выполняли радикальный этап хирургического 
лечения  – расширенную правостороннюю гемигепа-
тэктомию. Кровопотеря во время операций составила 
от 500 до 1000 мл, в среднем 750 ± 250 мл (рис. 6).

У одного из пациентов с целью уточнения клини-
ческого места для методики ALLPS и скорейшего фор-
мирования викарной гипертрофии остающейся куль-
ти печени выполнен 1-й этап резекции печени, в даль-
нейшем отмечено развитие синдрома полиорганной 
недостаточности у больного и его гибель от развивше-
гося осложнения. Кровопотеря во время операции со-
ставила 500 мл.

В случае невозможности применения резекцион-
ного способа при ГЦК (инвазия области конфлуэнса пе-
чёночных вен) в 1  случае выполнена ортотопическая 
трансплантация печени, констатировано неосложнён-
ное течение послеоперационного периода с  выпиской 
пациента на 12-е сутки послеоперационного периода.

       
РИС. 6.  
Этапы лапароскопической сосудистой изоляции воротного 
кровотока по правой печёночной вене

FIG. 6.  
Stages of laparoscopic vascular isolation of portal blood flow 
in the right hepatic vein

РИС. 5.  
Окончательный вид операционного поля после правосто-
ронней гемигепатэктомии
FIG. 5.  
The final view of the surgical field after right-sided hemihepatec-
tomy
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Ближайшие результаты

Оперировано радикально 12 пациентов. Послеопе-
рационная летальность составила 1 (8,3 %) случай, об-
щая летальность – 1 (2,1 %) случай. 

Осложнения развились в 5 (41,7 %) случаях и име-
ли градацию тяжести по Clavien – Dindo I-3, IIIb-1 и IVb-1.

Обсуждение

В результате обобщения 7-летнего опыта оказания 
специализированной помощи в  профильном разделе 
больным гепатоцеллюлярным раком следует констати-
ровать недостатки ранней диагностики заболевания, 
о чём свидетельствует относительно небольшое коли-
чество выполненных радикальных хирургических вме-
шательств ввиду диагностики преимущественно запу-
щенных форм заболевания в 36 (75 %) случаях.

Проблемным следует считать подбор больных для 
операции ввиду имеющихся значимых рисков развития 
печёночной недостаточности после резекции печени 
с учётом того факта, что ГЦК относительно редко раз-
вивается в интактном органе, а чаще – на фоне предсу-
ществующего цирроза. Для решения проблемы постре-
зекционной печёночной недостаточности следует выде-
лить группу больных с показаниями к этапному методу 
хирургического лечения.

Перспективными в лечении ГЦК следует считать ла-
пароскопические резекции печени с  использованием 
кровосберегающих методик, а также способы этапно-
го хирургического лечения, позволяющие эффективно 
профилактировать развитие тяжёлых форм пострезек-
ционной печёночной недостаточности.

Заключение

Степень риска развития тяжёлой пострезекцион-
ной печёночной недостаточности следует считать од-
ним из основных критериев в выборе стратегии ради-
кального хирургического лечения.

Новый хирургический подход (лапароскопическая 
сосудистая изоляция воротного кровотока) в операци-
ях по созданию викарной гипертрофии группы двухэ-
тапного хирургического лечения в резекционной хи-
рургии первичного рака печени, а также применение 
новых способов прецизионного гемостаза при лапа-
роскопических резекциях печени (способ временного 
гемостаза при лапароскопических резекциях печени 
и устройство для его осуществления) позволяют улуч-
шить непосредственные результаты лечения больных 
путём снижения количества тяжёлых форм пострезек-
ционной печёночной недостаточности и  операцион-
ной кровопотери.

Резекционные технологии лечения больных ГЦК 
должны выполняться своевременно; приоритетным – 
там, где это возможно, – следует считать выполнение ре-
зекций печени лапароскопическим способом [9].

Этапное хирургическое лечение ГЦК позволяет вы-
полнять обширные резекции печени, минуя развитие 
тяжёлых форм пострезекционной печёночной недо-
статочности [10].

Использование ALPPS в лечении ГЦК ограничено 
рисками неблагоприятных исходов вследствие разви-
тия тяжёлых осложнений послеоперационного пери-
ода [11].

Неудовлетворительные результаты лечения боль-
ных ГЦК требуют совершенствования подходов ранней 
диагностики.
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Клинический случай склерохориоидальной кальцификации
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Резюме

Обоснование.  Cклерохориоидальная кальцификация – это идиопатическое 
редкое доброкачественное образование склеры или сосудистой оболочки, 
характеризующееся гистологическим отложением пирофосфата кальция. 
Учитывая схожие клинические проявления с другими заболеваниями склеры, 
большую опасность из которых представляют злокачественные, имеет 
значение своевременная верификация диагноза с назначением дальнейшего 
периода наблюдения. 
Цель.  Описание клинического случая склерохориоидальной кальцификации 
для повышения эффективности выявления заболевания путём применения 
мультимодальной диагностики.
Материал и методы.  Пациентка 62 лет с жалобами на «яркие вспышки» 
перед левым глазом последние несколько месяцев, которой был проведён 
стандартный комплекс офтальмологического обследования, дополненный 
по показаниям оптической когерентной томографией перипапиллярных 
нервных волокон, макулярной зоны, В-сканированием, допплерографией 
в  режиме цветного доплеровского картирования. Вспомогательными 
методами диагностики являлись магнитно-резонансная томография 
орбит и экстраокулярных мышц, компьютерная томография орбит и био-
химический анализ крови.
Результаты.  Учитывая анамнез, отсутствие прогрессии жалоб, данные 
инструментальных методов диагностики, отсутствие патологического 
кровотока в области образований обоих глаз правомерным диагнозом, 
вероятнее всего, будет склерохориоидальная кальцификация глаз, несмотря 
на трудности диагностического процесса, которые заключались в отсут-
ствии визуализации очагов при офтальмоскопии.
Выводы.  Склерохориоидальная кальцификация представляет интерес 
для практикующих офтальмологов ввиду трудностей диагностического 
поиска и дифференциальной диагностики со злокачественными новооб-
разованиями. Современная медицина располагает достаточным набором 
инструментальных и лабораторных методов исследования для постановки 
точного диагноза.

Ключевые слова:  склерохориоидальная кальцификация, минеральный 
обмен, компьютерная томография
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Abstract

Background.  Sclerochoroidal calcification is an idiopathic rare benign lesion 
of the sclera or choroid characterized by histological deposition of calcium pyroph-
osphate. Taking into consideration its similar clinical manifestations with other dis-
eases of the sclera, the most dangerous of which are malignant, timely verification 
of the diagnosis with the appointment of a further observation period is important.
The aim.  The description of a clinical case of sclerochoroidal calcification to improve 
the efficiency of disease detection through the use of multimodal diagnostics.
Material and methods.  A 62-year-old patient with complaints of “bright flashes” 
in her left eye for the past few months, who underwent a standard complex of oph-
thalmological examinations, supplemented according to indications by optical coher-
ence tomography of peripapillary nerve fibers, macular zone, B-scan, Dopplerogra-
phy in color Doppler mapping mode. Auxiliary diagnostic methods were magnetic 
resonance imaging of the orbits and extraocular muscles, computed tomography 
of the orbits and a biochemical blood test.
Results.  Considering the anamnesis, the absence of progression of complaints, 
the data of instrumental diagnostic methods, the absence of pathological blood flow 
in the area of both eyes formations, the correct diagnosis is most likely to be sclero-
choroidal calcification of both eyes, despite the difficulties of the diagnostic process, 
which consisted in the absence of visualization of foci during ophthalmoscopy.
Conclusion.  Sclerochoroidal calcification is of interest to practicing ophthalmolo-
gists due to the difficulties of diagnostic search and differential diagnosis with malig-
nant neoplasms. Modern medicine has a sufficient set of instrumental and laboratory 
research methods for making an accurate diagnosis.

Key words:  sclerochoroidal calcification, mineral metabolism, computed tomog-
raphy
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Обоснование

Склерохориоидальная кальцификация (СХК) – 
это идиопатическое редкое доброкачественное образо-
вание склеры или сосудистой оболочки, характеризующе-
еся гистологическим отложением пирофосфата кальция. 
Морфологически СХК визуализируется как белесовато-
жёлтые очаги в толще склеры, расположенные, как пра-
вило, на средней периферии в верхне-темпоральном 
и верхне-назальном квадрантах, имеющие симметрич-
ное расположение на обоих глазах. Зачастую трудности 
диагностики заключаются в схожих клинических прояв-
лениях таких заболеваний, как остеома хориоидеи, не-
вус хориоидеи, метастатическое поражение хориоидеи, 
гемангиома хориоидеи, астроцитома сетчатки [1–4]. Со-
гласно исследованию C.L. Shields, средний возраст на мо-
мент постановки диагноза составил 69 лет, чаще всего 
это были женщины европеоидной расы, причём одно-
стороннее и двустороннее поражения глаз встречались 
практически в равном проценте случаев – 48 и 52 % соот-
ветственно. Как правило, пациенты не испытывали жалоб, 
а выявленное отложение кальция не приводило к сниже-
нию или потере остроты зрения, изменению размеров 
очага, декальцинации и связанной с этим появлением су-
бретинальной жидкости, неоваскуляризации на протяже-
нии 4 лет наблюдения [1, 3–6]. По результатам исследова-
ний зарубежных коллег, по данным оптической когерент-
ной томографии (OКT) с модулем увеличенной глубины 
изображения получено, что очаги поражения располо-
жены именно в склере, а не имеют склерального и хори-
оидального происхождения, как считалось ранее [7–9]. 
Среди отечественных учёных подтверждает факт скле-
рального происхождения СХК А.С. Стоюхина в ходе ис-
следований по данным ОКТ в режиме высокого разре-
шения с исследованием глубоких тканей с применени-
ем функции усреднения сканов [2, 10]. В редких уникаль-
ных случаях, описанных зарубежными коллегами, СКХ 
сопровождается формированием неоваскулярной мем-
браны с последующей потребностью в лечении ингиби-
торами ангиогенеза [11–13]. Описан случай СХК с выяв-
ленными нарушениями метаболического обмена у паци-
ента 70 лет с хронической почечной недостаточностью 
и сроком наблюдения 7 месяцев, по результатам которо-
го не было отмечено роста визуализируемых очагов [14].

Цель

Описание клинического случая СКХ для повыше-
ния эффективности выявления склерохориоидальной 
кальцификации путём применения мультимодальной 
диагностики.

Материалы и методы

Пациентка 62 лет обратилась в ОФ МНТК в октябре 
2021 г. с жалобами на «яркие вспышки» перед левым гла-
зом, которые беспокоили её несколько месяцев.

В анамнезе: по месту жительства состояла на учёте 
с невусом радужки левого глаза. На очередном обследо-
вании в апреле 2021 г. пациентке были выполнены уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) орбиты и ультразвуко-
вое дуплексное сканирование (УЗДС) бассейна глазной 
артерии на аппарате GE Logiq e. По заднему контуру ле-
вого глазного яблока у края зрительного нерва опреде-
лялось очаговое образование хориоидеи на протяже-
нии 4,2 мм с проминенцией 2,1 мм гиперэхогенной од-
нородной структуры, с чёткими и неровными контурами, 
внутри очага – единичные артериальные и венозные со-
суды с линейной скоростью кровотока (ЛСК) в артериях 
3,1 см/с, RI – 0,50, в венах – до 8,3 см/с. Контрольное об-
следование пациентке было выполнено в октябре 2021 г., 
по результатам которого в отношении очага на левом гла-
зу – без отрицательной динамики. При выполнении УЗДС 
правого глаза в правой орбите обнаружен очаг – анало-
гичных характеристик, размерами 4,6 × 1,5 мм с ЛСК в ар-
териях до 16,1 см/с, в венах – до 7,9 см/с. Гемодинами-
ка по глазничной артерии (ГА) асимметричная, с некото-
рым гемодинамическим преобладанием по центральной 
артерии сетчатки (ЦАС) в правой орбите, по ГА – в левой 
орбите достаточная с выраженно повышенным тонусом.

На момент обращения в ОФ МНТК острота зрения 
правого глаза составила 0,8 с гиперметропической слож-
ной коррекцией максимально корригированной остро-
ты зрения (МКОЗ) до 1,0, левого глаза – 0,7 с гиперметро-
пической сложной коррекцией до 1,0.

При офтальмоскопии: правый глаз без особенностей, 
на левом глазу – плоский невус радужки на 8 часах, псев-
доэксфолиативный синдром, деструкция стекловидного 
тела по типу астероидной гиалопатии (рис. 1). При осмо-
тре с трёхзеркальной линзой Гольдмана на правом глазу 
с 7 до 9 часов на крайней периферии обнаружен ретино-
шизис с необходимостью лазерной коагуляции сетчат-
ки, крайняя периферия левого глаза без особенностей.

Пациентке были выполнены ОКТ перипапиллярных 
нервных волокон (Topcon DRI OCT Triton), макулярной 
зоны (Spectralis HRA + OCT (Heidelberg), В-сканирование 
(Accutome B-scan Plus) и допплерография (GE Logiq e) 
в режиме цветного доплеровского картирования (ЦДК).

По данным ОКТ перипапиллярных нервных воло-
кон толщина перипапиллярных нервных волокон пра-
вого глаза в пределах нормы (рис. 2а), утолщены в верх-
нем сегменте левого глаза (рис. 2б).

По данным ОКТ макулярной зоны обоих глаз тол-
щина сетчатки в пределах нормы, пигментный эпите-
лий сохранен (рис. 3).

По данным В-сканирования правого глаза (рис. 4а) 
в стекловидном теле единичные нити низкой эхогенно-
сти. В меридиане 12:00 на средней периферии в толще 
оболочек сканируется включение высокой эхогенности, 
дающее тень с Hmax = 0,81 мм, протяжённостью 2,17 мм. 
По данным В-сканирования левого глаза (рис. 4б) в сте-
кловидном теле множество глыбок высокой эхогенно-
сти (деструкция по типу «золотой дождь»). В меридиа-
не 12:00–01:30 в толще оболочек на средней перифе-
рии сканируется включение высокой эхогенности, да-
ющее тень с Hmax = 0,92 мм, протяжённостью 2,33 мм.
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			        а 							             б
РИС. 1. Офтальмоскопическая картина глазного дна: а – пра-
вый глаз; б – левый глаз 

FIG. 1. Ophthalmoscopic picture of the fundus: а – right eye;  
б – left eye

а

б
РИС. 2.  
ОКТ перипапиллярных нервных волокон: а – правый глаз;  
б – левый глаз

FIG. 2.  
OCT of peripapillary nerve fibers: а – right eye; б – left eye
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По данным допплерографии обоих глаз (рис. 5) в верх-
ненаружном сегменте в толще оболочек сканируется об-
разование высокой эхогенности с акустической тенью 
размерами 3,9 × 1,9 мм (правый глаз) и 3,9 × 1,1 мм (ле-
вый глаз) без признаков кровотока в режиме ЦДК (рис. 6).

На контрольном обследовании в январе 2022  г. 
(через 4 месяца) размеры образования на правом гла-
зу увеличились до 4,3 × 2,1 мм, на левом глазу – без от-
рицательной динамики, по-прежнему, без признаков 
кровотока.

а

б
РИС. 3.   
ОКТ макулярной зоны: а – правый глаз; б – левый глаз

FIG. 3.   
OCT of the macula: а – right eye; б – left eye

       
			        а 							             б
РИС. 4.  
В-сканирование: а – правый глаз; б – левый глаз

FIG. 4.  
B-scan: а – right eye; б – left eye
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			        а 							             б
РИС. 5.  
Допплерография: а – правый глаз; б – левый глаз

FIG. 5.  
Dopplerography: а – right eye; б – left eye

       

			        а 							              б
РИС. 6.  
Допплерография в режиме ЦДК: а – правый глаз; б – левый глаз

FIG. 6.  
Dopplerography in the color duplex mapping mode: а – right eye; 
б – left eye

Т а б ли  ц а   1
Результаты биохимического анализа 
крови обследуемой пациентки с указанием 
референсных значений

T a b le    1
The results of a biochemical analysis  
of the blood of the examined patient,  
indicating the reference values

Исследование Результат Единицы Референсные значения

Кальций 2,37 ммоль/л 2,20–2,55

Калий 4,1 ммоль/л 3,5–5,1

Натрий 141 ммоль/л 136–145

Хлор 106 ммоль/л 101–110

Магний 0,88 ммоль/л 0,66–1,07

Фосфор органический 1,16 ммоль/л 0,74–1,52

Паратгормон 6,8 пмоль/л 1,45–10,41

Клубочковая фильтрация  
CKD-EPI – креатинин 95 мл/мин/1,7 м2 > 60

Витамин 25(ОН) D 32 нг/мл

< 10 нг/мл – выраженный дефицит;
< 20 нг/мл – дефицит;

20–30 нг/мл – недостаточность;
30–100 нг/мл – адекватный уровень;

> 150 нг/мл – возможен токсический эффект.
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Пациентке была рекомендована консультация эн-
докринолога и назначено выполнение биохимическо-
го анализа крови с целью поиска нарушений минераль-
ного обмена (табл. 1).

По результатам обследования нарушений минераль-
ного обмена не обнаружено, эндокринологической па-
тологии не выявлено.

В январе 2022 г. в ОФ МНТК пациентке выполнили фо-
кальную лазеркоагуляцию сетчатки зоны ретиношизиса 
на 7–9 часах правого глаза, и рекомендовано выполнение 
компьютерной томографии (КТ) орбит по месту жительства.

На контрольное обследование пациентка вернулась 
в мае 2022 г. Жалоб пациентка не предъявляла. На мо-
мент осмотра МКОЗ правого глаза – 1,0, левого глаза – 
0,7 с прежней коррекцией до 1,0. Ввиду невозможности 
выполнения назначенного КТ-исследования по месту жи-
тельства пациентка предоставила данные магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) орбит и экстраокулярных 

РИС. 8.  
МР-картина включений, подозрительных на кальцификаты

FIG. 8.  
MRI of inclusions suspicious of calcifications

РИС. 7.  
МР-картина утолщения склеры

FIG. 7.  
MRI of thickening of the sclera

мышц на приборе Siemens Magnetom Essenza 1,5 T в ре-
жиме T1 Vibe Fs Ttra c толщиной среза в 1 мм.

По данным МРТ обнаружены МР-признаки неравно-
мерной толщины склеры обоих глазных яблок, неодно-
родность структуры (рис. 7) с наличием точечных вклю-
чений (рис. 8).

В качестве заключительного метода исследования 
для наиболее точной визуализации очагов кальцифи-
кации в  склерах была выбрана КТ орбит на приборе 
Philips Mx-16 в костном и мозговом режимах с толщи-
ной среза в 1 мм в сагиттальной, фронтальной и верти-
кальной плоскостях.

По результатам КТ в задних гемисферах орбит, 
в  структуре склер, определяются практически сим-
метричные участки кальцификации, расположенные 
на 11 часах, на расстоянии около 6 мм от диска зритель-
ного нерва (ДЗН) правого глаза (рис. 9) размеры кальци-
фикатов составляют 2,3 × 4 × 1,6 мм.
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При КТ в задних гемисферах орбит левого глаза 
на 12 часах, на расстоянии 6,5 мм от ДЗН левого глаза 
(рис. 10) определяется очаг размерами 3,8 × 3,7 × 1,5 мм.

Данные кальцификаты имеют максимальную плот-
ность около +200 HU, повторяют ход склеры, без выбуха-
ния за её наружный контур, с минимальным выбуханием 
в сторону хориоидеи с обеих сторон, контуры их чёткие, 
слева слегка неровные. Сомнителен, но не исключён фор-
мирующийся мелкий глыбчатый кальцификат диаметром 
около 1 мм, расположенный на границе передней и задней 
гемисфер OS на 3 часах. Признаков наличия иных участ-
ков патологической плотности в склерах не отмечено.

На очередной допплерографии в мае 2022 г. размеры 
образования на правом глазу – без отрицательной дина-
мики, на левом глазу – 4,3 × 5 мм без признаков кровотока.

Результаты и обсуждение

Учитывая анамнез, отсутствие жалоб, данные ин-
струментальных методов диагностики, отсутствие па-
тологического кровотока в области образований обоих 

глаз по данным УЗ-допплерографии в режиме ЦДК у дан-
ной пациентки, вероятнее всего, правомерным диагно-
зом будет склерохориоидальная кальцификация обо-
их глаз, несмотря на трудности диагностического про-
цесса, которые заключались в отсутствии визуализации 
очагов при офтальмоскопии. С учётом периода наблю-
дения в 9 месяцев и ростом образований на 0,4 × 0,2 мм 
и 0,4 × 3,9 мм по данным допплерографии, пациентке ре-
комендовано динамическое наблюдение через 3 и 6 ме-
сяцев с контрольным биохимическим анализом крови. 
Благодаря вышеописанным алгоритмам диагностиче-
ского поиска отечественных и зарубежных коллег на се-
годняшний день постановка диагноза СХК для врачей-
офтальмологов совместно с КТ-диагностами является 
выполнимой задачей, что подтверждается результатом 
проделанной работы.

Заключение

СХК является трудно диагностируемым идиопатиче-
ским доброкачественным заболеванием склеры. Поста-

РИС. 9.  
КТ-картина кальцификатов в структуре склер правого глаза

FIG. 9.  
CT of calcifications in the structure of the sclera of the right eye

РИС. 10.  
КТ-картина кальцификатов в структуре склер левого глаза

FIG. 10.  
CT of calcifications in the structure of the sclera of the left eye
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новка диагноза выполняется на основе данных анамнеза, 
инструментальных и лабораторных исследований. Учиты-
вая уникальность заболевания, а также трудности диагно-
стики в связи со схожестью с другими злокачественны-
ми заболеваниями склеры и сосудистой оболочки, боль-
шое значение имеют правильность постановки диагноза, 
определение тактики ведения, назначение соответствую-
щего лечения и установление периода наблюдения. Со-
временная медицина располагает достаточным набором 
инструментальных и лабораторных методов исследова-
ния для постановки точного диагноза у пациентов с СХК.
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Резюме

Хронический пародонтит как остеоиммунное заболевание полости рта 
сопровождается изменением функциональной активности эндотелиоци-
тов. Причём аномальная васкуляризация усугубляет воспаление пародонта, 
так как способствует трансмиграции большего количества иммунокомпе-
тентных клеток, притоку медиаторов воспаления и цитокинов.
Целью нашей работы явилось изучение функциональной активности 
эндотелия сосудов полости рта у лиц, страдающих хроническим пародон-
титом, при лечении методом плазмолифтинга.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 30 пациентов с диа-
гностированным хроническим генерализованным пародонтитом средней 
степени тяжести (15 мужчин и 15 женщин) в возрасте 35 (32,50; 40,00) лет, 
с отсутствующей тяжёлой соматической патологией (основная группа). 
В группу сравнения были включены 20  человек, сопоставимые с основной 
группой по полу и возрасту, с отсутствием воспалительных заболеваний 
в полости рта. Всем больным проводилась местная противовоспалитель-
ная терапия и санация пародонтальных карманов, коррекция окклюзионных 
контактов, кюретаж, плазмолифтинг. В ротовой жидкости определяли 
концентрацию растворимых молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, эндотелин-1, 
качественный и количественный состав микрофлоры.
Результаты. После проведённого лечения плазмолифтингом наблюдалось 
заметное купирование активности воспалительного процесса. У пациентов 
с хроническим пародонтитом в 100 % случаев обнаружена Porphyromonas 
gingivalis в титре 5,73 (4,9; 6,7) lg (ГЭ/образец), у 62,5 % – Prevotella intermedia 
в титре 4,5 (3,0; 5,5) lg (ГЭ/образец). На фоне терапии наблюдалось снижение 
как встречаемости микроорганизма, так и количества микроорганизмов. 
Концентрация растворимой формы VCAM-1 в ротовой жидкости больных 
хроническим пародонтитом превышала уровень контрольной группы 
в 38,3 раза (р = 0,000001), а ICAM-1 – в 18,1 раза (р = 0,00001). На фоне терапии 
плазмолифтингом концентрация изучаемых веществ снижалась, но пре-
вышала значения контроля в 25,2 и 6,4 раза соответственно. Содержание 
эндотелина в ротовой жидкости у больных пародонтитом увеличивалось 
на 40,7 % (р = 0,003), а на фоне терапии снижалось, но не достигало уровня 
здоровых добровольцев (р = 0,04).

Ключевые слова: дисфункция эндотелия, хронический пародонтит, плаз-
молифтинг, молекулы клеточной адгезии, эндотелин-1
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Abstract

Chronic periodontitis as an osteoimmune disease of the oral cavity is accompanied 
by a change in the functional activity of endotheliocytes. Moreover, abnormal vascu-
larization exacerbates periodontal inflammation, as it promotes the transmigration 
of a larger number of immunocompetent cells, the influx of inflammatory mediators 
and cytokines.
The aim of our work was to study the functional activity of the endothelium 
of  the  vessels of the oral cavity in persons suffering from chronic periodontitis 
in the treatment of plasmolifting.
Materials and methods.  Under observation were 30 patients diagnosed with chron-
ic generalized periodontitis of moderate severity at the age of 35 (32.50; 40.00) years, 
with no severe somatic pathology (main group). The comparison group included 
20 people aged 38 (34.00; 45.00) years with no inflammatory diseases in the oral 
cavity. All patients underwent local anti-inflammatory therapy and sanitation of peri-
odontal pockets, correction of occlusal contacts, curettage, plasma lifting. Oral fluid 
concentration of soluble adhesion molecules ICAM-1 and VCAM-1, endothelin-1, 
qualitative and quantitative composition of microflora were determined.
Results.  After the treatment with plasmolifting, a noticeable relief of the activity 
of the inflammatory process was observed. In patients with chronic periodontitis, Por-
phyromonas gingivalis was found in 100 % of cases in a titer of 5.73 (4.9; 6.7) lg (gEq/‌sam
ple), in 62.5  % – Prevotella intermedia in a titer of 4.5  (3.0;  5.5)  lg (gEq/sample). 
Against the background of therapy, decrease of the occurrence of the microorganism 
and of the number of microorganisms was observed. The concentration of the solu-
ble form of VCAM-1 in the oral fluid of patients with chronic periodontitis exceeded 
the values of the control group by 38.3 times (p = 0.000001), and ICAM-1 – by 18.1 times 
(p = 0.00001). Against the background of plasmolifting therapy, the level of the studied 
substances decreased, but exceeded the control values by 25.2 and 6.4 times, respec-
tively. The content of endothelin in the oral fluid in patients with periodontitis exceeded 
the values of healthy individuals by 40.7 % (p = 0.003), during therapy its values de-
creased, but did not reach the level of healthy volunteers (p = 0.04).

Key words:  endothelial dysfunction, chronic periodontitis, plasmolifting, cell adhe-
sion molecules, endothelin-1
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Хронический пародонтит – это остеоиммунное за-
болевание полости рта, поражающее пародонтальный 
аппарат зуба, обусловленное нарушением симбиоти-
ческих отношений между оральной флорой и иммун-
ной системой хозяина и характеризующееся последо-
вательными периодами обострения, за которыми сле-
дуют периоды ремиссии, вызывая при этом прогресси-
рующую деструкцию и потерю зубов [1].

Рекрутированные в очаг воспаления лейкоциты вы-
зывают развитие вторичной альтерации и модулиру-
ют функциональную активность эндотелиоцитов [2, 3].

Физиологическая функция эндотелия сосудов за-
ключается в динамическом секретировании тромботи-
ческих субстанций, антикоагулянтов и факторов фибри-
нолиза, вазоактивных веществ, факторов роста и т. д., 
а  также хемоаттрактантов лейкоцитов, молекул адге-
зии воспалительных клеток, цитокинов и активных форм 
кислорода [4, 5].

Заболевание пародонта начинается с инвазии ораль-
ных бактерий в ткань десны. Пептидогликаны бактерий 
в биоплёнках ротовой полости, липотейхоевая кисло-
та, липополисахариды проникают в более глубокие тка-
ни как за счёт ряда деструктивных протеаз микробного 
происхождения, так и клеток ротовой полости, разруша-
ющих эпителиальную поверхность и периодонтальную 
связку. Эти ферменты способствуют углублению зубно-
го кармана и повреждению эндотелия субэпителиаль-
ной сосудистой сети [6].

Так, например, Porphyromonas gingivalis, связываясь 
с эндотелиоцитами, увеличивает экспрессию генов раз-
личных хемокинов (например, CXCL8, CCL2), молекул 
адгезии (CD54, CD62E, PECAM-1), ICAM-1/CD54, VCAM-1/
CD106, активирует калликреин-кининовую систему [7, 8].

Увеличение васкуляризации с неоангиогенезом 
в  здоровых тканях даёт преимущество в элиминации 
патогенов. Однако при хроническом пародонтите ано-
мальная васкуляризация, вероятно, усугубляет воспа-
ление пародонта, так как способствует трансмиграции 
большего количества иммунокомпетентных клеток, при-
току медиаторов воспаления и цитокинов.

Плазмолифтинг как метод терапии заболеваний по-
лости рта впервые был применён в 1997 г. [9]. Лечебный 
эффект от введения в область зубодесневых сосочков 
плазмы, богатой тромбоцитами, обусловлен, в первую 
очередь, дегрануляцией α-гранул тромбоцитов, содер-
жащих b-тромбоглобулин и тромбоцитарно-неспеци-
фические белки (фибронектин, фибриноген), факторы 
свёртывания крови, фибринолизин, иммуноглобулины 
и синтезированные факторы роста [10].

Целью нашей работы явилась оценка функциональ-
ной активности эндотелия сосудов полости рта у лиц, 
страдающих хроническим пародонтитом, при лечении 
методом плазмолифтинга.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось с февраля 2021 г. по фев-
раль 2022 г. на базе ФГБОУ ВО «Читинская государствен-

ная медицинская академия» Минздрава России (г. Чита). 
Под  наблюдением находилось 30  пациентов (15  муж-
чин и 15 женщин) с диагностированным хроническим 
генерализованным пародонтитом средней степени тя-
жести в возрасте 35 (32,50; 40,00) лет с отсутствующей 
тяжёлой соматической патологией (основная группа). 
В группу сравнения были включены 20 человек, сопо-
ставимых с основной группой по полу и возрасту, с от-
сутствием воспалительных заболеваний в полости рта. 
Все участники исследования подписывали доброволь-
ное информированное согласие на участие в нём (раз-
решение Локального этического комитета при ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 
№ 107 от 27.01.2021).

Оценка стоматологического статуса обследуемых 
проводилась в соответствии с клиническими рекомен-
дациями (протоколами лечения), утверждёнными Сто-
матологической ассоциацией России (2013), с измене-
ниями и дополнениями [11] с помощью стандартных 
методов: опрос, осмотр, определение индексных пока-
зателей состояния твёрдых тканей зубов и тканей па-
родонта, рентгенография. Всем больным проводилась 
местная противовоспалительная терапия и санация па-
родонтальных карманов, коррекция окклюзионных кон-
тактов, кюретаж, плазмолифтинг.

Для проведения плазмолифтинга получали ауто-
плазму больного, обогащённую тромбоцитами: осу-
ществляли забор крови в специализированные пробир-
ки Plasmolifting™, центрифугировали при 1300 об./мин 
в течение 10  мин. Супернатант вводили инсулиновой 
иглой в область зубодесневых сосочков 0,1–0,2 мл, об-
ласть переходной складки – 0,3–0,5 мл. Каждому паци-
енту процедура проводилась 5 раз: первое посещение 
– инъекции проведены в двух сегментах верхней челю-
сти (в 1-м и 2-м); второе – через 3 дня на нижней челю-
сти (в 3-м и 4-м); третье – через 7 дней; четвёртое – че-
рез 30 дней и в пятое посещение, через 6 месяцев, инъ-
екции проводили во всех четырёх сегментах.

Ротовая жидкость была собрана у здоровых людей-
добровольцев (n = 20) и больных генерализованным па-
родонтитом средней степени тяжести (n = 30) после ноч-
ного голодания. Собранную слюну центрифугировали 
при 400 g и 4 °C в течение 10 минут для удаления клеток. 
Затем отбирали бесклеточный супернатант и центрифу-
гировали его ещё раз при 1500 g и 4 °C в течение 20 ми-
нут для удаления оставшихся клеток и клеточного детри-
та. Образцы бесклеточной слюны хранили на льду до ис-
пользования. Забор слюны у больных хроническим па-
родонтитом осуществляли дважды – до начала терапии 
и после достижения ремиссии заболевания.

В ротовой жидкости определяли концентрацию 
растворимых молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, ис-
пользуя наборы для мультиплексного анализа Human 
Vascular Inflammation Panel  1 (Biolegend, США). Уро-
вень эндотелина-1 проводили методом ИФА с исполь-
зованием набора Endotelin (1–21) (Biomedica, Австрия). 
Анализ ротовой жидкости проводили без разведения. 
Все  этапы исследования выполнялись согласно ин-
струкции наборов.
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Методом ПЦР с использованием набора «Пародон-
тоСкрин» изучался качественный и количественный со-
став микрофлоры ротовой жидкости.

В статистическом анализе были использованы не-
параметрические критерии: Манна – Уитни – при срав-
нении двух независимых подгрупп, тест Вилкоксона – 
при сравнении зависимых подгрупп, тест корреляции 
рангов Спирмена (R) – при анализе взаимосвязей меж-
ду различными показателями. Описательная статистика 
представлена медианой и межквартильным интервалом 
(25-й; 75-й перцентили).

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программного пакета «IBMSPSS». Статисти-
чески значимыми считались различия при значениях 
р < 0,05.

Результаты

Частота встречаемости воспалительных заболе-
ваний пародонта на амбулаторно-поликлиническом 
приёме составила более 75  %, из них распространён-
ность хронического пародонтита – 63,2 ± 2,5 % случаев. 
Он с одинаковой частотой встречался у лиц обоего пола 
и различного социального положения, однако его рас-
пространённость увеличивалась с возрастом.

Длительность заболевания, со слов пациентов, со-
ставила 5,2  (4,2;  6,2)  года. Оценка гигиенического со-
стояния полости рта осуществлялась с помощью ин-
декса ИГР-У. Выявлено, что пациенты основной груп-
пы уделяют гигиене полости рта недостаточное внима-

ние – величина индекса при первичном осмотре соста-
вила 3,02 (2,86; 3,30) балла, против 0,38 (0,15; 0,51) балла 
в группе сравнения. После проведения терапии индекс 
снижался, однако не достиг контрольных значений и со-
ставил 1,40 (0,90; 1,90) балла.

Результаты исследования состояния тканей пародон-
та обследуемых представлены в таблице 1. Объективный 
осмотр пациентов с хроническим пародонтитом выявил 
наличие гиперемии и отёчности десны, присутствие па-
родонтальных карманов и кровоточивости при зондиро-
вании, а также нахождение мягкого зубного налёта и ми-
нерализованных зубных отложений. Подвижность зубов 
у всех включённых в исследование была в пределах фи-
зиологической нормы. У лиц основной группы рентге-
нологически определялись резорбция межальвеоляр-
ных перегородок до 1/3. После проведённого лечения 
плазмолифтингом наблюдалось заметное купирование 
активности воспалительного процесса, что выражалось 
в уменьшении РМА, индекса кровоточивости, рецессии 
десны, глубины пародонтального кармана.

Наиболее часто у лиц контрольной группы встре-
чались Tannerella forsythia (2,9  (1,6; 4,1)  lg (ГЭ/образец)) 
и Treponema denticola (3,0 (1,1; 4,0) lg (ГЭ/образец)). У паци-
ентов с хроническим пародонтитом титр этих микроорга-
низмов составил 4,73 (4,2; 5,1) и 4,26 (3,8; 5,2) lg (ГЭ/образец). 
Кроме этого, в 100 % случаев обнаружена Porphyromonas 
gingivalis в титре 5,73 (4,9; 6,7), у 62,5 % больных встреча-
лась Prevotella intermedia в титре 4,5 (3,0; 5,5) lg (ГЭ/обра-
зец). На фоне терапии наблюдалось как снижение встре-
чаемости микроорганизма, так и количество микроор-
ганизмов. Так, например, Porphyromonas gingivalis обна-

Показатели Группа контроля 
(n = 20)

Больные пародонтитом (n = 30)

первичный приём после проведения плазмолифтинга

Индекс кровоточивости 0,00 (0,00; 0,00) 2,30 (2,10; 2,80)
р1 = 0,00001

0,68 (0,62; 0,73)
р1 = 0,0001
р2 = 0,0001

РМА 0,00 (0,00; 0,00) 40,6 (30,85; 50,00)
р1 = 0,00001

12,89 (10,21; 13,99)
р1 =0,00001
р2 =0,0001

Рецессия десны, мм 0,00 (0,00; 0,00) 1,39 (1,26; 1,53)
р1 =0,00001

0,75 (0,63; 0,88)
р1 =0,00001

р2 =0,361

Пародонтальный индекс 0,00 (0,00; 0,00) 3,50 (1,98; 3,85)
р1 =0,00001

2,42 (2,30; 2,50)
р1 =0,00001
р2 =0,0001

Глубина пародонтального кармана, мм 2,00 (2,00; 3,00) 6,10 (4,40; 6,60)
р1 =0,00001

3,7 (3,2; 4,2)
р1 =0,002

р2 =0,0001
Примечание.  р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой контроля; р2 – по сравнению с группой больных, получающих плазмолифтинг.

Т а б ли  ц а   1
Показатели исследования состояния полости 
рта у больных основной группы,  
Ме (25-й; 75-й перцентили)

T a b le    1
Indicators of the study of the state of the oral 
cavity in patients of the main group,  
Me (25th; 75th percentiles)
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ружена только у 30 % обследуемых, и её число уменьши-
лось в 2,5 раза (р = 0,003).

Для подтверждения вовлечённости эндотелия со-
судов в патологический процесс определялся уровень 
растворимых молекул адгезии и эндотелина-1.

Молекулы клеточной адгезии (CAM) представляют 
собой белки клеточной поверхности, участвующие в свя-
зывании клеток друг с другом, с эндотелиальными клет-
ками или с внеклеточным матриксом. VCAM-1 (CD106) 
преимущественно экспрессируется на мембране эн-
дотелиальных клеток. Однако при тяжёлом или хрони-
ческом воспалении он также экспрессируется на по-
верхности других клеток, включая тканевые макрофа-
ги, дендритные клетки, фибробласты костного мозга, 
миобласты, ооциты, клетки Купфера, клетки Сертоли 
и раковые клетки [12]. Этот белок является основным 
регулятором адгезии лейкоцитов и их трансэндотели-
альной миграции посредством взаимодействия с инте-
грином α4β1 [13].

Растворимая молекула межклеточной адгезии-1 
(sICAM-1) представляет собой циркулирующую фор-
му ICAM-1, которая конститутивно экспрессируется 
или индуцируется на клеточной поверхности различ-
ных тканей. Она служит контррецептором для антиге-
на, ассоциированного с функцией лимфоцитов (LFA-1). 
Взаимодействие между ICAM-1, присутствующими на 
эндотелиальных клетках, способствует адгезии лей-
коцитов и миграции их через эндотелий, в то время 
как его растворимая форма блокирует данный про-
цесс [14].

Предполагают два механизма образования раство-
римых форм молекул адгезии – протеолитическое от-
щепление молекулы [15], характеризующее экспрессию 
ICAM-1 на клетках, и транскрипция матричной РНК, ко-
дирующей их образование [16].

Нами выявлено увеличение концентрации раство-
римой формы VCAM-1 в ротовой жидкости в 38,3 раза, 
а ICAM-1 – в 18,1 раза (табл. 2). На фоне терапии плаз-
молифтингом уровень изучаемых веществ снижался, 
но превышал значения контроля в 25,2 и 6,4 раза соот-
ветственно.

Высокие уровни растворимых форм молекул адге-
зии свидетельствуют об активно текущем процессе вос-
паления, несмотря на клинически достижимое состоя-
ние ремиссии.

На следующем этапе работы мы оценивали уровень 
развившейся дисфункции эндотелия по концентрации 
эндотелина-1. Он синтезируется в основном эндотели-
оцитами в ответ на повреждающие стимулы и сразу се-
кретируется во внешнюю среду [17]. Эндотелин-1 клас-
сически считается мощным сосудосуживающим пепти-
дом. Однако в дополнение к его воздействию на глад-
комышечные клетки сосудов, эта субстанция всё чаще 
признается провоспалительным цитокином. Эндоте-
лин-1 вызывает агрегацию тромбоцитов и участвует 
в повышенной экспрессии молекул адгезии лейкоци-
тов, синтезе медиаторов воспаления, механизмах, спо-
собствующих сосудистой дисфункции [18]. Нами обна-
ружен рост содержания эндотелина в ротовой жидко-
сти у больных пародонтитом на 40,7 % (р = 0,003), сни-
жение его концентрации у пролеченных лиц до 16,55 % 
(р = 0,04).

Гомеостатическая динамика полости рта постоян-
но меняется в зависимости от состава микрофлоры. Пе-
роральному распространению патогенов препятствует 
иммунная система, которая, наряду с уничтожением па-
тогенных микроорганизмов, отвечает за восстановле-
ние повреждённых тканей. Альтерация тканей и сосу-
дистые изменения выходят на первый план как опре-
деляющие факторы в фокусе отношений «хозяин – па-
тоген». Мы определили, что даже при достижении кли-
нической ремиссии в тканях пародонта продолжается 
активный воспалительный процесс. Это подтвержда-
ется наличием корреляционных взаимосвязей. Так, па-
пиллярно-маргинально-альвеолярный индекс имеет 
высокую положительную корреляцию с растворимой 
формой ICAM-1 (r = 0,764), VCAM-1 (r = 0,825) и эндоте-
лином-1 (r = 0,729).

Аутоплазма содержит большое количество активи-
рованных тромбоцитов, которые, адгезируя к обнажён-
ному коллагену повреждённого сосуда, улучшают его ба-
рьерную функцию, снижают тромбогенность и усили-

Показатели Группа контроля 
(n = 20)

Больные пародонтитом (n = 30)

первичный приём после проведения плазмолифтинга

ICAM-1, пг/мл 0,99 (0,45; 1,34) 17,89 (14,99; 22,97)
р1 = 0,000001

6,34 (2,36; 10,82)
р1 = 0,00001

р2 = 0,01

VCAM-1, пг/мл 0,30 (0,20; 0,40) 11,48 (8,99; 16,89)
р1 = 0,000002

7,56 (5,36; 9,54)
р1 = 0,000001
р2 = 0,000001

Примечание.  р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой контроля; р2 – по сравнению с группой больных, получающих плазмолифтинг.

Т а б ли  ц а   2
Уровень растворимых форм молекул 
межклеточной адгезии у больных хроническим 
пародонтитом, Ме (25-й; 75-й перцентили)

T a b le    2
The level of soluble forms of intercellular 
adhesion molecules in patients with chronic 
periodontitis, Me (25th; 75th percentiles)
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вают рост гладкомышечных клеток, окружающих эндо-
телий [19]. Всё это приводит к нормализации функции 
эндотелиоцитов и проявляется снижением уровня и мо-
лекул адгезии, и эндотелина-1.

На основании вышеизложенного можно сделать за-
ключение, что применение плазмолифтинга при хрони-
ческом пародонтите является патогенетически обосно-
ванным методом терапии.

Таким образом, у лиц, страдающих хроническим па-
родонтитом, наблюдается повышение уровней раство-
римых форм молекул адгезии и эндотелина-1, что ото-
бражает текущий воспалительный процесс в тканях па-
родонта. При  этом течение хронического пародонти-
та сопровождается развитием дисфункции эндотелия, 
проявляющейся в повышении концентрации эндотели-
на-1. Использование метода плазмолифтинга приводит 
к снижению уровней адгезивных и вазоактивных моле-
кул, уменьшению бактериальной нагрузки, способству-
ет клинической ремиссии патологического процесса, 
что может быть перспективным для дальнейших иссле-
дований в пародонтологии.
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Резюме

Обоснование.  Для фотохимиотерапии различных заболеваний исполь-
зуются средства на  основе фуранокумаринов. Доступным источником 
фуранокумаринов для создания лекарственных препаратов может быть 
борщевик Сосновского.
Цель исследования.  Получить стабильные эмульсии, содержащие фурано-
кумарины, из борщевика Сосновского и оценить их фотоцитотоксичность.
Материалы и методы.  Фуранокумарины для получения эмульсий экстра-
гировали хлороформом из сока надземной части борщевика Сосновского. 
Хлороформный экстракт очищали с помощью градиентной колоночной 
хроматографии на силикагеле. Экстрактивную фракцию, содержащую фура-
нокумарины, анализировали с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с ультрафиолетовым (УФ) детектированием.
Экстракт с высоким содержанием 8-метоксипсоралена использовали 
для  получения двух видов эмульсий. Экстракт растворяли в персиковом 
масле и эмульгировали в воде твином-80 (эмульсия № 1) и в водно-глицери-
новом растворе лецитином (эмульсия № 2).
Эмульсии тестировали на темновую и фотоиндуцированную токсичность 
для фибробластов лёгких человека. Доза УФ-излучения для фотоактивации 
фуранокумаринов составила 9 Дж/см2. В качестве фотосенсибилизатора 
сравнения использовали раствор хлорина е6.
Результаты.  Полученные эмульсии содержали 1 мг/мл 8-метоксипсорале-
на. Обе эмульсии были гомогенными при макро- и микроскопической визуали-
зации, сохраняли стабильность при хранении в различных температурных 
условиях в течение 14 дней. Эмульсия № 2 не проявляла темновой токсич-
ности и вызывала статистически значимое угнетение жизнеспособности 
клеток при УФ-облучении и концентрации 12,5–31,3 мкг/мл. Эмульсия № 1 
оказывала токсическое действие на клетки независимо от УФ-облучения 
из-за содержания в составе твина-80. По данным флуоресцентной микро-
скопии, фототоксическое действие эмульсии №  2 проявлялось главным 
образом за счёт апоптоза, в отличие от действия хлорина е6, при котором 
имелись более выраженные признаки некроза клеток.
Заключение.  Разработанные экспериментальные эмульсионные формы 
фуранокумаринов борщевика Сосновского являют собой пример перспек-
тивных лекарственных фотосенсибилизаторов растительного проис-
хождения для фототерапии различных заболеваний в сфере дерматологии 
и онкологии.

Ключевые слова:  эмульсия, фуранокумарины, борщевик Сосновского, УФ-
излучение, твин-80, лецитин, апоптоз

Для цитирования:  Шляпкина В.И., Куликов О.А., Бродовская Е.П., Аль-хадж Аюб А.М., 
Агеев В.П., Пятаев Н.А. Получение эмульсионных форм фуранокумаринов борщевика 
Сосновского и оценка их фототоксического действия in vitro. Acta biomedica scientifica. 
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Abstract

Background.  Furanocoumarin-based drugs are used for photochemotherapy 
of various diseases. Sosnovsky’s hogweed can be an available source of furanocou-
marins for the development of drugs.
The aim of the study.  To obtain stable emulsions containing furanocoumarins 
from Sosnowski’s hogweed and to evaluate their photocytotoxicity.
Materials and methods.  To obtain the emulsions, furanocoumarins were ex-
tracted with chloroform from the sap of the aerial part of the Sosnowski’s hogweed. 
The chloroform extract was clarified by silica gel gradient column chromatography. 
The extractive fraction containing furanocoumarins was analyzed by high perfor-
mance liquid chromatography with ultraviolet (UV) detection.
An extract with a high content of 8-methoxypsoralen was used to prepare two 
types of emulsions. The extract was dissolved in peach oil and emulsified in water 
with tween-80 (emulsion No. 1) and  in an aqueous glycerin solution with lecithin 
(emulsion No. 2).
The emulsions were tested for dark and photo-induced toxicity for human lung 
fibroblasts. The dose of UV radiation for the photoactivation of furanocoumarins 
was 9 J/cm2. A solution of chlorine e6 was used as a comparison photosensitizer.
Results.  The obtained emulsions contained 1  mg/ml 8-methoxypsoralen. Both 
emulsions were homogeneous at macro- and microscopic visualization, remained 
stable when stored under various temperature conditions for 14  days. Emulsion 
No.  2 did not show dark toxicity and caused a  statistically significant inhibition 
of cell viability under UV irradiation at a concentration of 12.5–31.3 µg/mL. Emul-
sion No. 1 had a toxic effect on cells regardless of UV irradiation due to the content 
of tween-80. According to fluorescent microscopy, the phototoxic effect of emulsion 
No. 2 was manifested mainly due to apoptosis, in contrast to the effect of chlorine e6, 
in which there were more pronounced signs of cell necrosis.
Conclusion.  The developed experimental emulsions of furanocoumarins from Sos-
novski’s hogweed are an example of promising medicinal photosensitizers of plant 
origin for phototherapy of various dermatological and oncological diseases.

Key words:  emulsion, furanocoumarins, Sosnowski’s hogweed, UV  radiation, 
tween-80, lecithin, apoptosis
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Обоснование

Одними из широко применяемых в медицине 
для фотохимиотерапии веществ являются фуранокума-
рины, среди которых клинически доказанный эффект 
имеется у производных псоралена (5-метоксипсора-
лен (5-MOП), 8-метоксипсорален (8-MOП) и др.) [1]. Сре-
ди растений, содержащих высокие концентрации псо-
ралена и его производных, выделяется борщевик Со-
сновского [2]. В ряде регионов земного шара, в том чис-
ле и в России, борщевик Сосновского, как и другие виды 
гигантских борщевиков, признан опасным фитоинвазив-
ным видом и повсеместно истребляется [3]. Так как бор-
щевик Сосновского широко распространён и быстро на-
ращивает фитомассу, то его растительное сырьё весь-
ма доступно для заготовки и фармацевтического ис-
пользования.

В настоящее время источником фуранокумаринов 
для производства фотосенсибилизирующего препара-
та Аммифурин является растение амми большая (Ammi 
majus). Её плоды содержат около 2 % фуранокумари-
нов. Препараты из амми используются как антипсори-
атические средства для ПУВА-терапии (PUVA – psoralen 
and ultraviolet A) [4].

Амми большая уступает борщевику Сосновского 
по  фитомассе для получения фуранокумаринов. Фу-
ранокумарины амми локализованы преимущественно 
в плодах растения и смешаны с большим количеством 
гидрофобных сопутствующих веществ [4]. Амми боль-
шую в диком виде можно встретить только в условиях 
тёплого климата [5, 6] и в других регионах она требует 
специальных условий культивирования.

Фуранокумарины – очень липофильные вещества, 
но для реализации фотобиологического потенциала 
они должны находиться в водной среде [7]. В различ-
ных исследованиях фуранокумарины тестируются в виде 
спиртовых растворов или растворов диметилсульфок-
сида (ДМСО) [8, 9], где фуранокумарины остаются ста-
бильными в высоких концентрациях (более 1  мг/мл) 
при условии наличия не менее 80 % ДМСО в раствори-
теле. Решить проблему растворимости фуранокумари-
нов в воде можно путём создания эмульсионной фор-
мы [10]. Получение эмульсионной формы фуранокума-
ринов может привести к изменению или исчезновению 
нативного фотосенсибилизирующего эффекта, вызыва-
емого самим растением [11]. До настоящего времени не 
разрабатывались и не использовались эмульсии фура-
нокумаринов на основе лекарственного растительного 
сырья. В связи с этим становится актуальным контроль 
специфической активности действующих веществ, в на-
шем случае фуранокумаринов.

Эффективная лекарственная форма фуранокума-
ринов при доступном виде сырья для её изготовления 
может широко использоваться как средство для ПУВА-
терапии или как противоопухолевое средство в борь-
бе с  кожными неоплазиями – например, микроэмуль-
сия для транскутанной доставки фуранокумаринов, со-
держащая различные эмульгаторы (изопропилмири-
стат, твин-80, спан-80, октандиол) [10]. Микроэмульсии 

8-метоксипсоралена предназначены для ПУВА-терапии 
как локальные фотосенсибилизаторы. При этом вопрос 
о соотношении темновой и фотоиндуцированной ток-
сичности в таких работах рассматривается несправед-
ливо мало.

Существует мнение, что простая эмульсия для фото-
сенсибилизатора не пригодна без использования поли-
мерных покрытий для эмульсионных капель, при этом 
не  сравнивается фотосенсибилизирующее действие 
простых и полимер-ассоциированных эмульсий [11].

Для локального применения предложено использо-
вание наноэмульсий фуранокумаринов, где в качестве 
масляной фазы применяется эфирное масло. Показано, 
что, несмотря на мелкодисперсный состав (около 30 нм) 
полученной эмульсии, она также хорошо удерживается 
в коже [12]. Однако мы не можем, к примеру, говорить 
о парентеральном применении таких эмульсий.

У исследователей, предлагающих эмульсионные со-
ставы для накожного нанесения, достаточно большой 
выбор растворителей, так как фуранокумарины могут 
растворяться во многих эфирных и жирных маслах. Од-
нако если фотосенсибилизатор необходимо ввести па-
рентерально, то спектр возможных для применения ма-
сел резко сужается. Необходимость введения фотосен-
сибилизатора внутрисосудистым способом может быть 
продиктована более выраженным эффектом, в отличие 
от поверхностного нанесения, что неоднократно показа-
но различными исследователями [13, 14]. Парентераль-
ная лекарственная форма фотосенсибилизатора необ-
ходима и для внутриопухолевого введения при терапии 
нерезектабельных опухолей [15, 16] либо при доставке 
активирующего излучения через оптоволокно в ткань 
опухоли [17].

Целью данной работы явилось получение стабиль-
ных эмульсий, содержащих фуранокумарины, выделен-
ные из борщевика Сосновского, и оценка их фотоцито-
токсичности.

Материалы и методы

Источником растительного сырья служила надзем-
ная часть Heracleum sosnowskyi Manden. Растение опре-
деляли, согласно руководству «The giant hogweed best 
practice manual. Guidelines for the management and con-
trol of an invasive weed in Europe» (2005). Фракцию фура-
нокумаринов извлекали из сока надземной части. Про-
цесс экстракции, очистки и высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) осуществляли по опи-
санной ранее методике [18], схема которой показана 
на рисунке 1.

Из экстрактивной фракции, содержащей фураноку-
марины, были приготовлены две эмульсии с разными 
эмульгирующими агентами. Для изготовления эмуль-
сий высушенный экстракт, содержащий 100 мг 8-МОП, 
растворяли при нагревании в 10 мл персикового масла 
(Мирролла, Россия). С нагретым масляным раствором 
экстракта проводилась дальнейшая работа по изготов-
лению эмульсий.



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

164
Pharmacology and pharmacy Фармакология и фармация 

При первом способе изготовления эмульсии фурано-
кумаринов (эмульсия № 1) использован в качестве стаби-
лизатора водный 2,5%-й раствор полисорбата 80 (Твин-
80) (Sigma-Aldrich, США). При интенсивном перемешива-
нии и постоянной температуре 25 °С к 5 мл раствора по-
лисорбата по каплям добавляли 1 мл (0,916 г) масляно-
го раствора фуранокумаринов борщевика Сосновского 
с концентрацией 8-МОП 6,125 мг/мл. Готовая смесь пе-
ремешивалась в течение 10 минут, затем подвергалась 
воздействию ультразвука (50 Вт) в течение 10 минут. Все-
го было проведено 3 повторяющихся цикла эмульгиро-
вания. Качество образовавшейся эмульсии контроли-
ровали с помощью световой микроскопии в три этапа: 
1)  сразу после приготовления; 2)  после хранения в хо-
лодильнике в течение 96 ч при температуре 4 °С; 3) после 
хранения при температуре 20–22 °С в течение 14 дней.

Второй вариант эмульсии фуранокумаринов (эмуль-
сия № 2). Изготовление водной фазы происходило пу-
тём добавления к 5 мл деионизованной воды 0,1315 г 
глицерина (Sigma-Aldrich, США); смесь перемешивалась 
на магнитной мешалке при температуре 70–75 °С. Парал-
лельно изготавливалась масляная фаза из 0,1 г лецити-
на (фосфатидилхолин, EPCS 10 8018–1/130, Lipoid, Гер-

мания) и 0,916 г масляного раствора фуранокумаринов 
борщевика, полученного по вышеописанному методу. 
Смесь перемешивалась при температуре 90 °C до полу-
чения однородной массы. К водной фазе при интенсив-
ном перемешивании и температуре 70–75 °C медленно 
прикапывалась масляная фаза. Полученная эмульсия 
перемешивалась при температуре 70–75  °C в течение 
10  минут. Затем смесь была подвергнута гомогениза-
ции с помощью ультразвука (200 Вт – 1 мин; цикл 2 с/2 с) 
до формирования эмульсионных глобул.

Исследование цитотоксичности эмульсий проводи-
ли на клеточной культуре фибробластов лёгких челове-
ка (HLF, human lung fibroblasts) ФГБУ «Национальный ис-
следовательский центр эпидемиологии и микробиоло-
гии им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. В экспоненци-
альную фазу роста клетки рассеивались в 96-луночный 
планшет в концентрации 5 тыс. клеток/лунка и инкубиро-
вались в течение 24 ч в стандартных условиях на среде 
DMEM с добавлением 10 % FBS (fetal bovine serum) и ан-
тибиотиков (пенициллин-стрептомицин) при 5%-м СO2 
и температуре 37 °С.

Фототоксические реакции фуранокумаринов индуци-
ровали с помощью ультрафиолетовой (УФ) лампы 365 нм 

РИС. 1.  
Схема выделения фракции фуранокумаринов из сока борще-
вика Сосновского. ВЭЖХ экстрактивных фракций осущест-
влялась в изократическом режиме (хроматограф Gilson 
(Франция), колонка Kromasil C18 4,5 мм × 5 мкм × 250 мм). Под-
вижная фаза: вода/ацетонитрил (1:1). Скорость потока 
0,8 мл/мин. Детектирование при длине волны 250 нм. Про-
граммное обеспечение «Миллихром» (Россия). Аналитические 
стандарты: 5-метоксипсорален, 8-метоксипсорален (Sigma-
Aldrich, США)

FIG. 1.  
Scheme for isolating the furanocoumarin fraction from the Sos-
novsky’s hogweed sap. High-efficiency liquid chromatography 
of extractive fractions was carried out in isocratic mode (chro-
matography system by Gilson (France); Kromasil C18 column 
4.5 mm × 5 µm × 250 mm). Mobile phase: water/acetonitrile (1:1). 
Flow rate 0.8 ml/min. Detection at wavelength 250 nm. Software 
“Millichrome” (Russia). Analytical standards: 5-methoxypsoralen, 
8-methoxypsoralen (Sigma-Aldrich, USA)
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мощностью 40 Вт (Camelion LH26-FS/BLB/E27, Китай), ко-
торую располагали на фиксированном расстоянии 20 см 
от клеток-мишеней, чтобы получить постоянную интенсив-
ность излучения 35 мВт/см2. Интенсивность излучения из-
меряли с помощью радиометра ThorLabs PM100D (Герма-
ния). Фотоцитотоксическое воздействие эмульсий опре-
деляли при концентрациях 8-МОП в лунке планшета: 125, 
62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3,9, 2 и 1 мкг/мл. Через 4 часа [19] по-
сле внесения эмульсий клетки облучали УФ-излучением.

Для контроля фотодинамического стресса исполь-
зовали фотосенсибилизатор из группы порфиринов 
хлорин  е6. Раствор хлорина  е6 (50  мкг/мл) готовили 
в ДМСО (50 мг/мл) и хранили в темноте при 4 °С. Для ин-
дукции фотодинамического действия с помощью хло-
рина е6 использовали концентрации в лунке планшета: 
6,3–0,05 мкг/мл [20, 21]. При этом клетки облучали из-
лучением светодиодной лампы с длиной волны 660 нм.

Дозу излучения подбирали эмпирически по результа-
там контрольного опыта без внесения тестируемых аген-
тов. Через 1 ч после облучения клетки трипсинизирова-
ли и переносили в 96-луночный планшет со средой. Через 
24 ч инкубации оценивали жизнеспособность клеток с по-
мощью МТТ-теста [22]. Твин-80 и лецитин вносились от-
дельно для оценки их вклада в цитотоксическое действие. 
Контроль фототоксического действия каждого фотосенси-
билизатора проводился относительно клеток, которые по-
сле внесения тестируемых субстанций помещались в тем-
ноту. Жизнеспособность клеток во всех эксперименталь-
ных группах оценивали относительно контрольной серии 
лунок (негативный контроль), в которые не помещался 
тест-компонент и не производилось облучение.

Через 24 ч инкубации среду заменяли на 5%-й рас-
твор МТТ (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил). МТТ 
восстанавливался до кристаллов формазана, что оце-

нивалось с помощью инвертированного микроскопа 
(Микромед, Россия). Затем среду удаляли и добавля-
ли 150  мкл ДМСО и шейкировали в течение 20  минут 
при 37 °С. Оптическую плотность измеряли на приборе 
Varioskan Lux (Thermo Fisher Scientific, США) при длине 
волны 570 нм против 650 нм референсной. Результаты 
оптической плотности (ОD, optical density) отображали 
в % ОD (образца) / ОD (контроля).

Данные представлены в виде среднего значения 
±  стандартная ошибка среднего (SEM, standard error 
of mean) для > 3 независимых экспериментов или значе-
ний концентрации полумаксимального ингибирования 
(IC50, half maximal inhibitory concentration) и их 95%-х до-
верительных интервалов, полученных с помощью нели-
нейной регрессии. Различия между экспериментальными 
группами сравнивали с помощью статистической обра-
ботки данных, используя t-критерий Стьюдента и крите-
рий ANOVA. Критический уровень статистической значи-
мости различий составил 5 % (р < 0,05). Все статистиче-
ские анализы проводились с использованием программ-
ного обеспечения SPSS Statistics 10.0 (IBM Corp., США).

Результаты

При помощи ВЭЖХ экстракта была найдена фракция 
с высоким содержанием фуранокумаринов (8- и 5-ме-
токсипсоралена). Внешний вид хроматограмм показан 
на рисунке 2.

Время удержания веществ экстракта борщевика 
Сосновского соответствовало времени удержания ана-
литических стандартов 8- и 5-МОП. Согласно калибро-
вочному графику (зависимости площади пика от кон-
центрации), построенному с использованием раствора 

РИС. 2.  
Хроматограммы раствора фуранокумаринов (8- и 5-меток-
сипсоралена) в ацетонитриле (а) и экстракта сока борще-
вика Сосновского, содержащего высокие концентрации этих 
же фуранокумаринов (б)

FIG. 2.  
Chromatograms of a solution of furanocoumarins  
(8- and 5-methoxypsoralen) in acetonitrile (а) and of the ex-
tract of Sosnovsky’s hogweed sap containing high concentrations 
of the same furanocoumarins (б)

        
			        а 							              б
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5- и 8-МОП в ацетонитриле, концентрация 8-МОП в ис-
ходном соке составила 506 мг/л, а 5-МОП – 23 мг/л.

Исходя из преобладания в соке борщевика Соснов-
ского 8-МОП, данный фуранокумарин был взят в качестве 
дозируемого действующего вещества в составе эмульсий.

При концентрации 8-МОП в персиковом масле 
6,125 мг/мл при комнатной температуре (20 °C) не об-
разовывалось игольчатых кристаллов фуранокумари-
нов и получался стабильный масляный раствор, однако 
при помещении раствора в холодильник при темпера-
туре 4 °C происходило выпадение игольчатых кристал-
лов. Концентрация в масляном растворе 8-МОП, кото-
рая при температурах 20 °С и 4 °С не приводила к появ-
лению кристаллов, составила 3 мг/мл. Полученный экс-
периментально предел растворимости экстрактивных 
фуранокумаринов в масле схож с таковым, полученным 
B. Baroli и соавт. для химических субстанций [10].

Количество ингредиентов эмульсий указано в та-
блице 1. Обе эмульсии содержали 8-МОП в концентра-
ции 1 мг/мл.

Полученные эмульсии имели гомогенный вид визу-
ально и при микроскопии. Образцы эмульсии сохраня-
ли стабильность в течение срока хранения 14 дней и бо-
лее в диапазоне температур 4–20 °С.

УФ-излучение оказало статистически значимое ин-
гибирующее влияние на развитие HLF-клеток при дозе 
22 Дж/см2; таким образом, предельной безопасной до-
зой данного излучения была 18 Дж/см2 (рис. 3а). Одна-
ко данная доза имела большую ошибку среднего, и нами 
была принята доза УФ-излучения 9 Дж/см2 как индиффе-
рентная для данного типа клеток. Излучение светодио-
да с длиной волны 660 нм не вызывало статистически 
значимого снижения жизнеспособности клеток до дозы 
30 Дж/см2 (рис. 3а) и в данной мощности было исполь-
зовано для фотоактивации хлорина е6.

МТТ-тест в группе с применением фотодинамиче-
ского фотосенсибилизатора хлорина е6 показал стати-
стически значимые изменения жизнеспособности кле-
ток HLF за  счёт фотосенсибилизирующего действия. 
В  концентрациях 1,6–6,3  мкг/мл хлорин  е6 обладал 

Т аб  л ица     1
Состав полученных эмульсий 
фуранокумаринов борщевика Сосновского

T a b le    1
Composition of obtained emulsions 
of furanocoumarin from Sosnowsky’s hogweed

Состав образца эмульсии № 1 (мас. %)

Вода Персиковое масло 8-МОП Твин-80

82,7 15,15 0,1 2,05

Состав образца эмульсии № 2 (мас. %)

Вода Глицерин Персиковое масло 8-МОП Лецитин

81,3 2,12 14,89 0,1 1,63
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РИС. 3.  
Изменение жизнеспособности клеток HLF под действием 
различных доз УФ (365 нм) и красного (660 нм) излучения (а); 
фотодинамическое воздействие хлорина е6 на клетки HLF 
(б): + – статистически значимые различия со значениями 
контрольной группы, без внесения тестируемых веществ 
и облучения; * – статистически значимые различия со значе-
ниями без облучения при той же концентрации хлорина е6

FIG. 3.  
Change in the viability of HLF cells under various doses of ultravi-
olet (365 nm) and red (660 nm) radiation (а); photodynamic effect 
of chlorin e6 on HLF cells (б): + – statistically significant differenc-
es from the values in the control group, without the test substanc-
es introduction and irradiation; * – statistically significant differenc-
es from the values without irradiation and at the same concentra-
tion of chlorin e6
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выраженной токсичностью в отношении клеток HLF, 
так как при данных концентрациях жизнеспособность 
клеток была статистически значимо снижена относи-
тельно группы негативного контроля в обоих режимах 
культивирования (рис. 3б). Начиная с концентрации хло-
рина е6 1,6 мкг/‌мл начинало проявляться фотосенсиби-
лизирующее действие хлорина, так как здесь жизнеспо-
собность клеток была статистически значимо меньше 
(р < 0,01), чем при темновом режиме (рис. 3б). При более 
низких концентрациях хлорина е6 его фототоксичность 
продолжала присутствовать во всех разведениях (0,05–
0,8 мкг/‌мл), о чём говорит низкая жизнеспособность кле-
ток (на уровне 68–75 %), имевшая статистически значи-
мые отличия от таковой в группе клеток, получивших 
хлорин в тех же концентрациях, но не подвергшихся об-
лучению светодиодом (рис. 3б). При концентрации хло-
рина е6 0,4 мкг/мл и облучении статистически значимых 

различий с темновым режимом зафиксировано не было, 
однако относительно интактных клеток наблюдалась 
более низкая жизнеспособность при р < 0,001 (рис. 3б).

Из рисунка 4а видно, что эмульсия № 1 оказывает ци-
тотоксическое действие на клетки в достаточно низких 
концентрациях. При этом видно, что нет существенной 
разницы в выживаемости клеток без УФ-облучения и по-
сле его воздействия. До концентрации в среде 8-МОП 
2 мкг/мл эмульсия № 1 проявляет статистически значи-
мую цитотоксичность. Однако если учесть собственную 
токсичность твина-80 (рис. 4б), то видно, что она повто-
ряет в целом токсичность эмульсии № 1.

Эмульсия № 2 без УФ-облучения не оказывала токси-
ческого действия на клетки. В отличие от эмульсии № 1, 
в составе эмульсии № 2 в качестве эмульгатора исполь-
зовался лецитин, который не проявил собственной ци-
тотоксичности в исследованных концентрациях. Леци-
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РИС. 4.  
Жизнеспособность клеток HLF по данным МТТ-теста 
при воздействии эмульсионных фуранокумаринов борщеви-
ка Сосновского (а) и использованных эмульгаторов (б) (тем-
новая и фотоиндуцированная токсичность): + – статисти-
чески значимые различия со значением контрольной группы, 
без внесения тестируемых веществ и облучения; * – стати-
стически значимые различия со значением без УФ-облучения 
при той же концентрации тестируемых веществ

FIG. 4.  
Viability of HLF cells according to the MTT test under the influ-
ence of emulsion furanocoumarins from Sosnowsky’s hogweed 
(а) and of used emulsifiers (б) (dark and photo-induced toxicity): 
+ – statistically significant differences from the values in the control 
group, without the test substances introduction and irradiation; 
* – statistically significant differences from the values without UV ir-
radiation and at the same concentration of test substances
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тин, исследованный изолированно от других компонен-
тов эмульсии, не вызывал статистически значимых изме-
нений жизнеспособности культуры HLF как в условиях 
темноты, так и при УФ-облучении (рис. 4б).

При использовании эмульсии № 2 в сочетании с УФ 
можно наблюдать явное фототоксическое действие 
в  отношении клеток при концентрациях 8-МОП 125, 
62,5 и  31,3  мкг/мл. В данных концентрациях эмульсия 
№ 2 снижала жизнеспособность клеток до 38 ± 9, 25 ± 6 
и 41 ± 3 % соответственно против 86 ± 6 % (р < 0,01), 
110 ± 1 % (p < 0,001) и 87 ± 3 % (p < 0,001) в тех же кон-
центрациях, но в условиях темноты (рис. 4б).

Относительно интактных клеток негативного кон-
троля клетки, получившие эмульсию № 2 в фоторежи-
ме, также имели статистически значимо более низкие 
показатели жизнеспособности. Так при концентраци-
ях 8-МОП 31,3, 62,5 и 125 мкг/мл и УФ-облучении жиз-
неспособность клеток была статистически значимо 
ниже, чем в контроле при уровне статистической зна-
чимости 0,017, 0,0048 и 0,018 соответственно (рис. 4а).

При более низких концентрациях (1–15,6  мкг/мл) 
эмульсия №  2 не угнетала жизнеспособности клеток 
как в условиях темноты, так и при воздействии УФ. В свя-
зи с этим можно заключить, что концентрация 8-МОП 
31,3 мкг/мл для данного типа клеток оказалась предельной 
для реализации фототоксического действия эмульсии № 2.

Флуоресцентная микроскопия показала, что в боль
шом проценте случаев клетки теряли жизнеспособность 
вследствие апоптоза (рис. 5). Апоптозные клетки на ран-
них и поздних стадиях были обнаружены во всех экспе-
риментальных группах. Без вмешательства в культуру 
клеток процент клеток в состоянии апоптоза составил 
7 ± 3 %, после УФ-облучения (9 Дж/‌см2) он увеличился 
до 15 ± 3,5 %, но это увеличение не было статистически 
значимым. Отличительной особенностью клеток с при-
знаками апоптоза в группе с  эмульсией №  2 и хлори-
ном е6 после фотоактивации было наличие пузырьков 
на  клеточной мембране. Почти все клетки этих групп 
имели этот признак после облучения (рис. 5). Наиболь-
шее количество апоптотических клеток можно было на-
блюдать в группе с эмульсией № 2 после УФ-облучения, 
где 84 ± 6 % всех клеток имели признаки апоптоза. Не-
кротические клетки с кариорексисом и монотонной 
красной и бурой цитоплазмой встречались наиболее 
обширно в группах с эмульсией № 1 и твином-80 в 25 % 
и 28 % случаев соответственно.

При этом количество клеток с признаками апопто-
за и некроза статистически значимо не увеличивалось 
при УФ-облучении (рис. 5). Увеличение клеток с призна-

ками апоптоза и некроза при воздействии УФ-облучения 
на  клетки, обработанные эмульсией №  2, было схоже 
с таковым при воздействии хлорина е6, когда после об-
лучения красным светом в  среднем 55  ±  2  % клеток 
были в состоянии апоптоза, а 14 ± 1 % – в состоянии не-
кроза. В группе с обработкой лецитином в концентрации 
2,5 мг/‌мл пузырьки на клеточной мембране были край-
не редки, и морфологическая картина данной группы не 
изменилась после УФ-облучения.

Введение лецитина в среду с клетками приводи-
ло к появлению 24 ± 2 % клеток с признаками апопто-
за (рис. 5). В то же время УФ-облучение мало изменило 
морфологию клеток при внесении лецитина при нали-
чии 40 ± 8 % клеток в состоянии апоптоза.

Концентрация полумаксимального ингибирования 
8-МОП в составе эмульсии № 1 не уменьшалась, а уве-
личивалась при облучении клеток УФ (табл. 2), что, по-
видимому, было обусловлено превалирующей для данной 
эмульсии токсичностью твина-80, которая не позволила 
выявить фотосенсибилизирующее действие 8-МОП in vitro.

Эмульсия № 2 реагировала на УФ-облучение и вы-
раженно снижала жизнеспособность клеток. При отсут-
ствии УФ эмульсия № 2 оказалась не токсична для кле-
ток, и IC50 в темноте для данной эмульсии не достига-
лась (табл. 2).

Обсуждение

Таким образом, эмульсия № 2 оказывает фотоцито-
токсическое действие за счёт содержащихся в ней фу-
ранокумаринов борщевика Сосновского и не токсична 
для клеток человека в отсутствие УФ-излучения. Эмуль-
сия № 1 за счёт содержания твина-80 имеет собственную 
цитотоксичность. Твин-80, как было показано ранее, име-
ет мембранотоксические свойства [23]. Тем  не  менее, 
токсичность твина-80 не отменяет наличия у эмульсии 
№ 1 фотоиндуцированной токсичности, так как in vitro 
токсичность твина-80 может её перекрывать. Разработ-
ка стабильной эмульсионной формы в нашем исследова-
нии была направлена на перспективу использования фу-
ранокумаринов in vivo с целью создать доступную и про-
стую в изготовлении лекарственную форму для фотохи-
миотерапии [24]. Исследованная эмульсионная форма 
позволяет преодолеть трудности, связанные с гидрофоб-
ностью молекул фуранокумаринов, и эффективно стаби-
лизирует их в виде жидкой гетерогенной системы [25]. 
Лецитин, использованный для создания эмульсии № 2, 
проявил себя как фотонезависимый компонент, что со-

Эмульсия № 1 (8-МОП) Твин-80 Эмульсия № 2 (8-МОП) Лецитин Хлорин е6

1,2/10,5 51/69,5 –/36,8 –/– 4/2

Т аб  л ица     2
Отношение темновой и фотоиндуцированной 
концентрации (мкг/мл) полумаксимального 
ингибирования (IC50 темн/IC50 УФ/660) для 8-МОП 
в составе эмульсий, эмульгаторов и хлорина е6

T a b le    2
Ratio of dark and photoinduced concentration 
(µg/ml) of half maximal inhibition (IC50 dark/
IC50 UV/660) for 8-MOP in emulsions, emulsifiers 
and chlorin e6
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РИС. 5.  
Морфология и количественная оценка клеток HLF с признака-
ми апоптоза и некроза при воздействии фотосенсибилизато-
ров в темноте и при фотоактивации (объяснение в тексте)

FIG. 5.  
Morphology and quantitative evaluation of HLF cells with signs 
of apoptosis and necrosis under the influence of photosensitizers 
in the dark and upon photoactivation (explanation in the text)
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гласуется с данными литературы [26], и поэтому не пре-
пятствовал фототоксичному эффекту фуранокумаринов.

Несмотря на то, что борщевик Сосновского являет-
ся опасным интрадуцентом во многих регионах мира, 
тем не менее, его физиологические особенности и хи-
мический состав делают его уникальным и доступным 
источником сырья для получения высокоактивных фо-
тосенсибилизаторов, которые могут стать альтернати-
вой фталоцианинам в борьбе против различных заболе-
ваний, включая новообразования, требующих использо-
вания фотоактивных материалов [16]. Как показало наше 
исследование, фуранокумарины борщевика Сосновско-
го, в отличие от классического фотосенсибилизатора хло-
рина е6, оказывают фототоксическое действие на изоли-
рованные клетки – преимущественно за счёт активации 
апоптоза (рис. 5). Характерным морфологическим при-
знаком апоптоза клеток под влиянием фуранокумаринов 
борщевика Сосновского было наличие пузырьков на ци-
топлазматической мембране. Возможно, это дополняет 
механизм фотоцитотоксичности фуранокумаринов бор-
щевика и говорит об их мембранотоксическом действии 
[27]. Такой же механизм фототоксичности присущ фото-
сенсибилизаторам, производным порфирина, которым 
для активации необходимы кислород и активатор – свет 
[28]. Однако механизм фотосенсибилизирующего дей-
ствия фуранокумаринов связан с образованием под дей-
ствием УФ-излучения диапазона А-ковалентных моноад-
дуктов и межцепочечных сшивок в ДНК между пирими-
диновыми основаниями [29]. Этот механизм не является 
классическим фотодинамическим механизмом, прису-
щим хлорину е6 и другим фотосенсибилизаторам пор-
фиринового ряда.

Заключение

Разработанные экспериментальные эмульсионные 
формы фуранокумаринов борщевика Сосновского яв-
ляют собой пример перспективных лекарственных фо-
тосенсибилизаторов растительного происхождения для 
фототерапии различных заболеваний в сфере дермато-
логии и онкологии.
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Резюме

В статье представлены данные о вариантной рентгеноанатомии верхней 
ректальной артерии и типах артериальной архитектоники прямой кишки. 
Освещены причины рецидивов геморроидальной болезни после традицион-
ных трансанальных хирургических вмешательств. Показаны возможности 
эндоваскулярной окклюзии ректальных артерий в лечении рецидивов хро-
нического геморроя. Приведены её технические варианты в  зависимости 
от количества геморроидальных артерий и типов артериальной архи-
тектоники прямой кишки.
За двухлетний период оценены клинические результаты эндоваскулярной 
окклюзии геморроидальных артерий у 11 пациентов с рецидивом заболе-
вания после различных трансанальных вмешательств: после латексного 
лигирования внутренних геморроидальных узлов – у 5, трансанальной дезар-
теризации внутренних геморроидальных узлов с мукопексией – у 4, гемор-
роидэктомии – у 2. Средний возраст пациентов составил 44,2 ± 12,5 года. 
Мужчин – 5, женщин – 6. Суперселективную окклюзию целевых геморрои-
дальных ветвей верхней ректальной артерии выполняли микрочастицами 
EmboGold (Merit Medical), размерами 500–700/300–500 мкм. Непосредственные 
результаты: прекращение кровотечений в первые сутки – у 4 пациентов, 
через 3  суток – у 5, через 7  суток – у 2. Сроки госпитализации – 1  сутки, 
нетрудоспособности – 4,3 ± 0,7 дня. Отдалённые результаты (от 1 года 
до 2 лет) прослежены у всех 11 больных. Течение – безрецидивное.
В качестве иллюстрации приведён клинический случай успешного лечения 
пациента с рецидивом геморроидальной болезни путём эндоваскулярной 
окклюзии геморроидальных артерий после пяти традиционных транс-
анальных оперативных вмешательств: склерозирования, лигирования, 
дезартеризации внутренних геморроидальных узлов, дезартеризации 
внутренних геморроидальных узлов с мукопексией, удаления наружных 
геморроидальных узлов. В течение 3 месяцев после эндоваскулярной окклю-
зии – полный регресс всех симптомов геморроидальной болезни. По данным 
анкетирования (через 1 и 2 года) – рецидива заболевания нет, субъективное 
удовлетворение проведённым эндоваскулярным лечением.

Ключевые слова:  геморроидальная болезнь, хронический геморрой, реци-
див геморроидальной болезни, эндоваскулярное лечение геморроя, окклюзия 
геморроидальных артерий, эмболизация верхней ректальной артерии

Для цитирования:  Захарченко А.А., Литвинюк Н.В., Полежаев Л.А., Протопопов А.В., 
Винник  Ю.С., Данилова  А.В. Окклюзия ректальных артерий в лечении рецидивов 
геморроидальной болезни после трансанальных хирургических вмешательств. Acta 
biomedica scientifica. 2023; 8(3): 172-178. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.19
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Occlusion of rectal arteries in the treatment of recurrent 
hemorrhoidal disease after transanal surgical interventions

Abstract

The article presents data on variant X-ray anatomy of the superior rectal artery 
and types of arterial architectonics of the rectum. The causes of recurrent hemor-
rhoidal disease after traditional transanal surgical interventions are highlighted. 
The possibilities of endovascular occlusion of rectal arteries in the treatment of re-
lapses of chronic hemorrhoids are shown. Its technical variants are given depend-
ing on the  number of hemorrhoidal arteries and types of arterial architectonics 
of the rectum. 
Over a 2-year period, clinical results of endovascular occlusion of hemorrhoidal arter-
ies were evaluated in 11 patients with relapse of the disease after various transanal 
interventions: after latex ligation of internal hemorrhoids – in 5, transanal desar-
terization of internal hemorrhoids with mucopexia – in 4, hemorrhoidectomy – in 2. 
The average age of patients was 44.2 ± 12.5 years. Men – 5, women – 6. Superselective 
occlusion of the target hemorrhoidal branches of the upper rectal artery was per-
formed with EmboGold (Merit Medical) microparticles, 500–700/300–500  mkm 
in  size. Immediate results: cessation of bleeding on the first day – in 4  patients, 
after 3 days – in 5, after 7 days – in 2. Terms of hospitalization – 1 day, disability – 
4.3 ± 0.7 days. Long-term results (from 1 to 2 years) were observed in all 11 patients. 
The course is relapse-free. 
As an illustration, a clinical case is presented – successful treatment of a patient 
with  recurrent hemorrhoidal disease by endovascular occlusion of hemorrhoidal 
arteries after five traditional transanal surgical interventions: sclerosing, ligation, 
dearterization of internal hemorrhoids, dearterization of internal hemorrhoids 
with  mucopexia, removal of external hemorrhoids. Within 3  months after endo-
vascular occlusion – complete regression of all symptoms of hemorrhoidal disease. 
According to the questionnaire (after 1 and 2 years) there is no relapse of the disease, 
the patient is subjectively satisfied with the endovascular treatment.

Key words:  hemorrhoidal disease, chronic hemorrhoids, recurrence of hemorrhoidal 
disease, endovascular treatment of hemorrhoids, occlusion of hemorrhoidal arteries, 
embolization of the superior rectal artery
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Введение

Выбор метода лечения геморроя зависит от формы 
(острый/хронический), стадии заболевания (I–IV) и ин-
дивидуальной клинической картины. К настоящему вре-
мени в арсенале у колопроктологов имеются консерва-
тивная терапия и различные хирургические вмешатель-
ства (малоинвазивные/геморроидэктомия).

При неэффективности консервативной терапии 
при I–III стадии геморроидальной болезни (ГБ) без кли-
нически выраженного наружного компонента предпо-
чтение отдают малоинвазивным хирургическим мето-
дам лечения: склеротерапии; лигированию внутренних 
геморроидальных узлов (ВГУ) латексными кольцами; 
трансанальной дезартеризации ВГУ под контролем уль-
тразвуковой навигации ± мукопексия; лазерной вапори-
зации. При IV стадии «золотым» стандартом является ге-
морроидэктомия [1].

Все известные малоинвазивные методы лечения ГБ 
можно разделить на симптоматические и патогенети-
ческие. К последним относится трансанальная дезар-
теризация ВГУ под контролем допплерометрии ± муко-
пексия. Ещё одним патогенетически обоснованным ме-
тодом является эндоваскулярная окклюзия геморрои-
дальных артерий (ГА), которая позволяет устранить ар-
териально-венозный дисбаланс [2–4].

Не вызывает сомнений то, что любой хирургический 
метод лечения ГБ, даже патогенетический, в определён-
ном проценте случаев чреват рецидивами [1, 4]. В связи 
с этим, возникает ряд вопросов: 1.  Что лежит в основе 
рецидивов ГБ после любых хирургических вмешательств? 
2.  Каким образом можно нивелировать риск рецидивов 
после трансанальных малоинвазивных вмешательств 
и геморроидэктомии (когда повторные инвазии через 
задний проход значительно увеличивают риск стеноза 
анального канала/анального недержания)? 3.  Целесоо-
бразно ли использовать эндоваскулярную окклюзию рек-
тальных артерий при рецидивах как операцию выбора?

К настоящему времени в литературе практически 
отсутствуют сведения, дающие ответы на поставленные 
выше вопросы. Это и побудило нас представить видение 
проблемы рецидивов заболевания на основе собствен-
ных научно-клинических исследований [4, 5].

Цель работы

Определить роль и место окклюзии ректальных арте-
рий при рецидивах геморроидальной болезни после тра-
диционных трансанальных хирургических вмешательств.

Материалы и методы

В период с 2020 по 2022 г. методом эндоваскулярной 
окклюзии ГА пролечено 11 больных с рецидивом заболе-
вания: после латексного лигирования ВГУ – 5, трансаналь-
ной дезартеризации ВГУ с мукопексией – 4, геморроидэк-
томии – 2. Рецидивы у них зарегистрированы: в течение 

первого года – у 3, от 1 года до 2 лет – у 8. Средний воз-
раст пациентов – 44,2 ± 12,5 года. Мужчин – 5, женщин – 6.

У всех пациентов, включённых в исследование, в обя-
зательном порядке бралось информированное согла-
сие на проведение этого метода лечения геморрои-
дальной болезни.

Технология эндоваскулярного лечения геморрои-
дальной болезни была рассмотрена и одобрена Этиче-
ским комитетом при ФГБОУ ВО «Красноярский государ-
ственный медицинский университет им. проф. В.Ф Вой-
но-Ясенецкого» Минздрава России в 2000 г. (протокол 
№ 7 от 13.05.2000).

Эндоваскулярное вмешательство выполняли через 
феморальный доступ справа по Сельдингеру. Исполь-
зовали: интродьюсер феморальный 5F (Merit Medical, 
США), катетеры-проводники Simmons/Cobra 4, 5F (Boston 
Scientific, США), микрокатетер Maestro (Merit Medical, 
США) – 2.0–2.8F, гидрофильный микропроводник (Boston 
Scientific, США) – 0.035/0.014 дюйма, контраст – Омнипак. 
На диагностическом этапе определяли: количество ге-
морроидальных артерий (целевых сосудов), отсутствие/
наличие коллатеральной связи ветвей ВРА со средними 
ректальными артериями (СРА). Далее проводили супер-
селективную окклюзию всех целевых сосудов в зависи-
мости от рентгеноанатомического варианта деления ВРА 
и типа артериальной архитектоники ПК: микрочастица-
ми EmboGold, 300–500/500–700 мкм (Merit Medical, США). 
Непосредственные результаты оценены у всех пациен-
тов в сроки до 1 года, отдалённые – от 1 года до 2 лет.

Результаты и обсуждение

Результаты наших ангиографических исследований 
при ГБ показали, что кровоснабжение ВГУ осуществляет-
ся преимущественно ветвями верхней ректальной арте-
рии (73,1 %). Усиленный артериальный приток к узлам на 
фоне провоцирующих факторов обусловлен, в том числе, 
и расширением диаметра ВРА, её дистальных (геморрои-
дальных) ветвей, преобладанием трифуркационного типа 
ветвления (69,2 %). В 28,3 % случаев была выявлена колла-
теральная связь дистальных ветвей верхней ректальной 
артерии со средними ректальными артериями (СРА) [4]. 
Только в 13,5 % случаев дистальные ветви ВРА прослежи-
вались в количестве трёх до дистального отдела ПК (зона 
локализации ВГУ). Четыре ветви выявлены у 17,7 % паци-
ентов, 5 ветвей – у 42,2 %, 6 ветвей – у 16,4 %, 7 ветвей – 
у 10,2 %. Ангиографические результаты о вариантном ко-
личестве геморроидальных артерий полностью согласу-
ются с известными анатомическими данными [1] и резуль-
татами ультразвуковой навигации (допплерометрии) [1, 4].

По данным ангиографии установлено два вари-
анта ветвления ВРА: магистральный (89,8  % случаев) 
(рис. 1а, б) и рассыпной (10,2 %) (рис. 1в). Вместе с тем, 
отмечено либо отсутствие коллатеральной связи дис-
тальных ветвей ВРА со средними ректальными артери-
ями (71,7 %), либо её наличие: левосторонняя – в 21,4 % 
случаев (рис. 1г), правосторонняя – в 3,1 % (рис. 1д), дву-
сторонняя – в 3,8 % (рис. 1е).
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Исходя из выявленных нами особенностей артери-
альной архитектоники ПК [4] и на основании собствен-
ных наблюдений, в 2018 г. V. Vidal предложил новую ан-
гиологическую классификацию артериальной архитек-
тоники ПК, в которой выделены два типа. Тип I – отсут-
ствие коллатералей между ветвями верхней ректальной 
артерии и средними ректальными артериями. Тип II – на-
личие коллатеральной связи [5].

Из вышеизложенного следует, что недоучёт дан-
ных о вариантном количестве геморроидальных вет-
вей ВРА и коллатеральном кровоснабжении ВГУ через 
средние ректальные артерии обусловливает риск ре-
цидива ГБ и может ухудшить результаты, как извест-
ных трансанальных малоинвазивных вмешательств, 

так и геморроидэктомии, а также и эндоваскулярно-
го лечения.

На основании этих особенностей кровоснабжения 
внутренних геморроидальных узлов в настоящее время 
клинически применяются различные варианты окклюзии 
геморроидальных артерий с использованием двух основ-
ных видов микроэмболов: металлических спиралей и син-
тетических частиц. При I типе артериальной архитекто-
ники ПК используют только суперселективную окклюзию 
геморроидальных ветвей ВРА металлическими спираля-
ми [6]. При II типе – окклюзируют металлическими спира-
лями одновременно и средние ректальные артерии [6].

В виду высокой стоимости спиралей (в России), не-
возможности их переустановки при дислокации, риска 

РИС. 1.  
Варианты артериальной архитектоники ПК по данным ан-
гиографии. а, б – магистральный тип ветвления ВРА. От-
сутствие коллатеральной связи геморроидальных ветвей 
ВРА с СРА; в – рассыпной тип ветвления ВРА без коллате-
ральной связи с СРА; г – коллатеральная связь геморроидаль-
ных ветвей ВРА с СРА (слева); д – коллатеральная связь ге-
морроидальных ветвей ВРА с СРА (справа); е – коллатераль-
ная связь геморроидальных ветвей ВРА с СРА (двусторонняя)

FIG. 1.  
Variants of arterial architectonics of the rectum according to an-
giography. а, б – the main type of SRA branching. Absence of col-
lateral connection of hemorrhoidal branches of the SRA with the 
MRA; в – loose type of SRA branching without a collateral connec-
tion with MRA; г – collateral connection of hemorrhoidal branches 
of the SRA with the MRA (left); д – collateral connection of hemor-
rhoidal branches of SRA with MRA (right); е – collateral connection 
of hemorrhoidal branches of SRA with MRA (bilateral)
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На момент обращения – состояние удовлетвори-
тельное. Общий соматический статус – без особенно-
стей. Локально (рис. 2а, б): при осмотре области задне-
го прохода – послеоперационная деформация анально-
го канала, наружные геморроидальные узлы не опреде-
ляются, имеются гипертрофированные остаточные ВГУ 
размерами 0,6 × 0,9 см (на 7, 9 и 10 часах). На 3 часах – 
размерами 1,2 × 1,5 см.

При эндоскопии (анальный канал, прямая кишка, 
до 18 см) органических изменений со стороны слизистой 
ПК не выявлено. В подслизистом слое нижне-ампулярно-
го отдела ПК визуализируются дилатированные гемор-
роидальные артерии (до 0,15–0,2 см) на 3, 7, 9 и 10 часах 
(4 геморроидальных коллектора), соответственно им – 
остаточная геморроидальная ткань.

Диагноз: Геморроидальная болезнь. Рецидивный хро-
нический внутренний геморрой, I–II стадия. Состояние 
после хирургического лечения (5 трансанальных вмеша-
тельств, 2012–2017 гг.). Гипертрофированные остаточные 
внутренние геморроидальные узлы (на 3, 7, 9 и 10 часах).

Решение консилиума в составе колопроктолога и эн-
доваскулярного хирурга – показано эндоваскулярное 
лечение рецидива заболевания.

Операция (27.08.2020): эндоваскулярная окклю-
зия геморроидальных артерий в бассейне ВРА ми-
крочастицами EmboGold (500–700 мкм). Без подготов-
ки толстой кишки, под местной анестезией (Лидока-
ин, 2 мл) трансфеморальным доступом по Сельдингеру 
справа, при помощи феморального интродьюсера  5F 
(Merit Medical, США), катетера-проводника Simmons 4F 
(Boston Scientific, США), гидрофильного микропроводни-
ка (Boston Scientific, США) – 0,014 дюйма, микрокатете-
ра Maestro (Merit Medical, США) – 2.0F, контраста (Омни-
пак) выполнен диагностический ангиографический этап 
вмешательства (рис. 2в). Установлен магистральный тип 
ветвления ВРА, значительное расширение её диаметра, 
отсутствие коллатеральной связи со средними ректаль-
ными артериями (I тип ангиоархитектоники ПК), 4 гемор-
роидальных артерии (также значительно увеличенных 
в диаметре), контрастирование остаточных ВГУ на 3, 7, 
9 и 10 часах. Констатировано полное совпадение клини-
ческих данных с результатами ангиографии.

Далее последовательно выполнена суперселектив-
ная окклюзия всех (4) геморроидальных артерий  микро-
частицами EmboGold, 500–700 мкм (Merit Medical, США). 
Вмешательство завершено по факту отсутствия контра-
стирования дистальных отрезков геморроидальных ар-
терий и ВГУ (рис. 2г). Время вмешательства – 35 мин. Са-
мочувствие пациента во время вмешательства удовлет-
ворительное. Системных сосудистых реакций, тазового 
и анального болевого синдрома, местных осложнений 
(в  месте пункции бедренной артерии) не зарегистри-
ровано. Какой-либо фармакологической терапии после 
вмешательства не потребовалось. Выписан на следую-
щий день под наблюдение колопроктолога по месту жи-
тельства. На 3-и сутки – 5-часовой перелёт до места жи-
тельства, перенёс хорошо. В течение последующих 3 ме-
сяцев – полный регресс всех симптомов геморроидаль-
ной болезни. Вернулся к активному образу жизни и тру-

нецелевой эмболизации мы используем синтетические 
микроэмболы EmboGold, 300–500/500–700  мкм (Merit 
Medical, США), как для первичного лечения кровоточа-
щего геморроя, так и при рецидивах заболевания после 
традиционных трансанальных вмешательств в зависимо-
сти от рентгеноанатомического варианта деления ВРА 
и типа артериальной архитектоники ПК.

При рецидиве заболевания после традиционных 
трансанальных вмешательств и I типе архитектоники су-
перселективную окклюзию всех целевых геморроидаль-
ных артерий в бассейне ВРА микрочастицами EmboGold 
(500–700 мкм) выполнили у 8 пациентов. При II типе – 
аналогично использовали микроэмболы, только мень-
шего размера (300–500 мкм) – у 3 больных. Их вводили 
также суперселективно во все геморроидальные ветви 
ВРА, но максимально дистально – ниже коллатеральных 
анастомозов с СРА. Это техническое решение не требо-
вало дополнительных эндоваскулярных манипуляций 
в бассейне средних ректальных артерий и технически 
упрощало эндоваскулярное вмешательство.

Среднее время вмешательств составило 40,2 ± 9,7 мин. 
Системные и местные осложнения не зарегистрирова-
ны. Тазовый болевой синдром у 8 пациентов при I типе 
и у 1 больного при II  типе отсутствовал, как во время, 
так и после окклюзии ГА. Какой-либо фармакологической 
терапии не требовалось. При II типе (у 2 больных) зареги-
стрированы невыраженные боли (по визуально-аналого-
вой шкале – 2–3 балла) в области ануса в сроки до 3-х суток. 
Эффективно купировались пероральными анальгетиками.

Непосредственные результаты: прекращение крово-
течений в первые сутки – у 4 пациентов, через 3 суток – 
у 5, через 7 суток – у 2. Сроки госпитализации – 1 сутки, 
нетрудоспособности – 4,3 ± 0,7 дня. Отдалённые резуль-
таты (от 1 года до 2 лет) прослежены у всех 11 больных. 
Течение – безрецидивное [7].

В качестве иллюстрации приводим клинический 
случай лечения пациента с рецидивом ГБ после неодно-
кратных трансанальных хирургических вмешательств. 

Больной С., 35 лет. Обратился в нашу клинику в августе 
2020 г. с жалобами на чувство распирания, ощущение ино-
родного тела в заднем проходе, увеличение остаточных 
геморроидальных узлов в вертикальном положении, си-
стематические умеренные боли в области заднего прохо-
да, периодически следы алой крови на туалетной бумаге.

Давность геморроидальной болезни ~ 10 лет. По по-
воду этого (в период 2012–2017 гг.) перенёс 5 оператив-
ных вмешательств (все – трансанальным доступом): 1 – 
склерозирование, 2 – лигирование, 3 – дезартеризацию 
(HAL), 4 – дезартеризацию с мукопексией внутренних ге-
морроидальных узлов (HAL-RAR), 5 – удаление наружных 
геморроидальных узлов. Стойкого лечебного эффекта 
не достигнуто – клинически рецидив заболевания. Не-
возможность вести активный образ жизни, преимуще-
ственно постельный режим, потеря работы, депрессия. 
Заключение колопроктолога по месту жительства – весь 
арсенал хирургических методов лечения ГБ исчерпан, 
показана консервативная терапия (Детралекс 1000 мг 
1 раз/‌день, курсами по 2 месяца, с перерывами по пол-
года). Консервативная терапия – неэффективна.
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РИС. 2.   
Пациент С., 35 лет. Рецидивный хронический геморрой,  
I–II стадия (после 5 трансанальных малоинвазивных вмеша-
тельств). а – ангиография (диагностический этап). Маги-
стральный тип ветвления ВРА. Отсутствие коллатераль-
ной связи с СРА. 4 геморроидальных артерии. Контрастиро-
вание ВГУ на 3, 7, 9 и 10 часах; б – данные наружного визуаль-
ного осмотра области заднего прохода. Послеоперацион-
ная деформация анального канала. Гипертрофированные ВГУ 
на 3, 7, 9 и 10 часах; в – данные аноскопии. Гипертрофирован-
ные ВГУ на 3, 7, 9 и 10 часах; г – ангиография (лечебный этап). 
Непосредственный результат окклюзии геморроидальных 
артерий (отсутствие контрастирования ВГУ)

FIG. 2.  
Patient S., 35 years. Recurrent chronic hemorrhoids,  
stages I–II (after 5 transanal minimally invasive interventions).  
а – angiography (diagnostic stage). The main branch type is a SRA. 
Absence of collateral connection with MRA. Four hemorrhoidal ar-
teries. IH contrast at 3, 7, 9 and 10 o’clock; б – external visual in-
spection of the anus. Postoperative deformity of the anal canal. 
Hypertrophied IH at 3, 7, 9 and 10 o’clock; в – anoscopy. Hyper-
trophied IH at 3, 7, 9 and 10 o’clock; г – angiography (therapeutic 
stage). The immediate result of occlusion of hemorrhoidal arteries 
(lack of contrast of the IH)
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довой деятельности. По данным анкетирования (через 1 
и 2 года) – рецидива заболевания нет, субъективное удов-
летворение проведённым эндоваскулярным лечением.

Заключение

При рецидивах геморроидальной болезни после 
трансанальных малоинвазивных вмешательств (склеро-
терапии, латексного лигирования, трансанальной дезар-
теризации) и геморроидэктомии (когда повторные ин-
вазии через задний проход значительно увеличивают 
риск развития поздних осложнений) целесообразно ис-
пользовать эндоваскулярную окклюзию геморроидаль-
ных артерий как операцию выбора.

Недоучёт данных о количестве геморроидальных 
артерий и наличие коллатерального кровоснабжения 
внутренних геморроидальных узлов через средние рек-
тальные артерии может ухудшить отдалённые результа-
ты (обусловить рецидивы заболевания), как после тра-
диционных трансанальных вмешательств, так и после 
эндоваскулярного лечения.
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Резюме

Кардиальные осложнения внесердечных операций – актуальная и нерешённая 
на сегодняшний день междисциплинарная проблема клинической медицины. 
Частота развития сердечно-сосудистых событий после внесердечных 
хирургических вмешательств выше, чем в общей популяции, и не имеет 
тенденции к снижению. К наиболее высокому относится риск кардиальных 
осложнений в онкохирургии. Научно обоснованные подходы к оценке риска 
и профилактике кардиоваскулярных событий у хирургических пациентов 
со злокачественными новообразованиями не разработаны. В актуальных 
клинических руководствах по профилактике, прогнозированию и лечению 
кардиальных осложнений внесердечных операций аспекты данной проблемы 
в хирургической онкологии отдельно не рассматриваются. 
Целью данного обзора явился анализ современной литературы по теме 
прогнозирования сердечно-сосудистых осложнений хирургического лечения 
онкологических больных. Описаны отличительные особенности онкохирур-
гических вмешательств и дополнительные факторы, обусловливающие 
повышение риска неблагоприятных кардиальных исходов у больных злокаче-
ственными новообразованиями. В работе приведены результаты крупных 
когортных исследований по поиску надёжных предикторов кардиальных 
осложнений во внесердечной хирургии, разработке шкал стратификации 
и алгоритмов предоперационной оценки риска. Особое внимание уделено 
возможностям и перспективам использования данных инструментов 
прогнозирования при хирургическом лечении рака. Описаны хирургиче-
ские риски вмешательств по поводу злокачественных новообразований, 
валидированные в когортах онкологических пациентов методы расчёта 
кардиального риска и  оценки функционального статуса. Представлены 
данные работ последних лет о роли сывороточных биомаркеров повреж-
дения миокарда и повышенного сердечно-сосудистого риска (прежде всего 
сердечных тропонинов и мозгового натрийуретического пептида) в про-
гнозировании послеоперационных кардиальных событий во внесердечной 
хирургии. Обсуждаются дальнейшие перспективы включения биомаркеров 
в системы стратификации риска у пациентов со злокачественными ново-
образованиями. 

Ключевые слова:  злокачественные новообразования, онкохирургия, ин-
фаркт миокарда, послеоперационные осложнения, оценка риска, натрий
уретические пептиды, тропонин

Для цитирования:  Протасов  К.В., Барахтенко  О.А. Оценка риска сердечно-сосу-
дистых осложнений в онкохирургии. Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 179-189. 
doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.20
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Abstract

Cardiac complications of non-cardiac surgeries are an actual and unresolved interdis-
ciplinary problem of clinical medicine today. The incidence of cardiovascular events 
after non-cardiac surgery is higher than in the general population and does not tend 
to decrease. The risk of cardiac complications in cancer surgery is the highest. 
Evidence-based approaches to risk assessment and prevention of cardiovascular 
events in surgical patients with malignant neoplasms have not been developed. 
In current clinical guidelines on the prevention, prognosis and treatment of cardiac 
complications of non-cardiac surgeries, the aspects of this problem in surgical oncol-
ogy are not considered separately.
The aim of this review was to analyze the current sources of literature on the pre-
diction of cardiovascular complications in surgical treatment of cancer patients. 
The distinctive features of cancer surgery and additional factors causing an increased 
risk of adverse cardiac outcomes in patients with malignant neoplasms are described. 
The article presents the results of large cohort studies on the search for reliable pre-
dictors of cardiac complications in non-cardiac surgery and on the development 
of stratification scales and algorithms for preoperative risk assessment. Particular 
attention is paid to the possibilities and prospects of using these predictive tools 
in the surgical treatment of cancer. The surgical risks of interventions for malignant 
neoplasms are described, as well as methods for calculating cardiac risk and func-
tional status assessment that have been validated in oncological patients cohorts. 
The data of recent studies on the role of serum biomarkers of myocardial damage 
and increased cardiovascular risk (cardiac troponins and brain natriuretic peptide) 
in predicting postoperative cardiac events in non-cardiac surgery are presented. Fur-
ther prospects for the inclusion of biomarkers in risk stratification systems in patients 
with malignant neoplasms are discussed.

Key words:  neoplasms, surgical oncology, myocardial infarction, postoperative 
complications, risk assessment, natriuretic peptides, troponin
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Частота развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) внесердечных хирургических вмешательств 
достигает 5 % [1, 2]. Из 300 млн больших внесердечных 
операций, проводимых ежегодно в мире, более милли-
она осложняются послеоперационным инфарктом мио-
карда (ИМ), а 750 тыс. – летальным исходом от кардиаль-
ных причин в течение месяца после вмешательства [3, 4].

Злокачественные новообразования (ЗНО) суще-
ственно увеличивают риск периоперационных ССО. 
Так, при хирургическом лечении рака лёгкого частота 
всех событий в группах высокого риска достигает 11,9 % 
[5], а частота ИМ – 9,8 % [6]. В крупной когорте из 280 тыс. 
онкологических пациентов любые артериальные тром-
бозы развивались у больных раком лёгкого, желудка 
и поджелудочной железы – в 8,3 %, 6,5 % и 5,9 % случа-
ев соответственно – за 6 месяцев наблюдения. Относи-
тельный риск событий был в 2,2 раза выше, чем у паци-
ентов без ЗНО [7]. Это обусловлено множеством факто-
ров: большим объёмом хирургического вмешательства, 
низким функциональным статусом пациентов из-за пре-
имущественно пожилого возраста, «хрупкости», раковой 
кахексии, саркопении, нарушений нутритивного стату-
са и анемии; коморбидностью с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и хронической обструктивной болез-
нью лёгких; сочетанием с другими факторами высоко-
го сердечно-сосудистого риска (артериальная гипер-
тензия, курение, сахарный диабет, дислипидемия); ха-
рактерными для ЗНО повышенным тромбогенным ри-
ском и системным провоспалительным ответом; воз-
действием неоадьювантной лучевой и  лекарственной 
противоопухолевой терапии [8–11]. На поздних стади-
ях рака риски кардиоваскулярных событий значительно 
возрастают – с 2,3 % для стадии 0 до 7,7 % для стадии IV 
[7]. В этой связи диссеминированный рак является од-
ним из критериев оценки периоперационного риска по 
шкале ACS NSQIP (American College of Surgeons’ National 
Surgical Quality Improvement Program) [12].

Внедрение клинических рекомендаций и алгорит-
мов, систем стратификации риска в клиническую прак-
тику позволяет улучшить качество оказания медицин-
ской помощи, в том числе во внесердечной хирургии 
[13, 14]. В современных руководствах по профилактике, 
прогнозированию и лечению ССО внесердечных опера-
ций рекомендации с классом и уровнем доказательно-
сти по оценке кардиоваскулярного риска в онкохирур-
гии отсутствуют [15–17]. Несмотря на растущий интерес 
к данной теме, масштаб проблемы кардиальных ослож-
нений и их прогнозирования всё ещё недооценивает-
ся клиницистами.

Цель настоящего обзора 

Провести анализ данных современной литературы 
о прогнозировании сердечно-сосудистых осложнений 
при хирургическом лечении онкологических больных. 

Обзор выполнен с  использованием баз данных 
РИНЦ, PubMed, ClinicalTrials за период c 2007 по 2022 г. 
Поиск проведён по следующим ключевым словам: зло-

качественные новообразования; онкохирургия; инфаркт 
миокарда; сердечно-сосудистые заболевания; после-
операционные осложнения; оценка риска; биомарке-
ры; натрийуретические пептиды; тропонин; neoplasms; 
surgical oncology; myocardial infarction; heart diseases; 
postoperative complications; risk assessment; biomarkers; 
natriuretic peptides; troponin.

Оценка хирургического риска

Величина риска сердечно-сосудистых осложнений 
во внесердечной хирургии обусловлена тремя взаимос-
вязанными группами факторов: 1)  факторы, связанные 
с видом и объёмом хирургического вмешательства (хи-
рургический риск); 2)  предикторы кардиоваскулярно-
го риска (сопутствующие заболевания сердца, кардио-
васкулярные факторы риска, биомаркеры); 3)  функци-
ональный статус пациента (рис. 1).

РИС. 1.  
Факторы риска (ФР) периоперационных сердечно-сосуди-
стых осложнений внесердечных операций
FIG. 1. 
Risk factors for perioperative cardiovascular complications of non-
cardiac surgery

Именно такой пошаговый подход к оценке перио-
перационного сердечно-сосудистого риска предлага-
ется в ныне действующих клинических рекомендаци-
ях. Так, согласно Руководству Американской коллегии 
кардиологов/Американской ассоциации сердца (ACC/
AHA, American College of Cardiology/American Heart 
Association) 2014 г. по периоперационному сердечно-
сосудистому обследованию и ведению пациентов, под-
вергающихся внесердечной хирургии, диагностическая 
и лечебная тактика ведения пациента определяется сле-
дующими последовательно оцениваемыми факторами: 
экстренность операции; наличие признаков острого ко-
ронарного синдрома; расчётный риск серьёзных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, вычисляе-
мый с помощью шкал/калькуляторов риска; функцио-
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нальная способность организма. Наивысший риск ССО 
прогнозируется при повышенном расчётном риске се-
рьёзных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий и низком функциональном статусе, что требует углу-
блённого кардиологического обследования и/или изме-
нения хирургической тактики [16].

Вышеописанный алгоритм предназначен для оцен-
ки кардиального риска любых внесердечных операций. 
Ввиду отсутствия специализированных алгоритмов, ва-
лидированных на когортах онкологических пациентов, 
данный подход применяется и в онкохирургии.

При оценке хирургических факторов у больных 
с ЗНО следует иметь в виду, что вмешательства при наи-
более распространённых опухолях в силу своей обшир-
ности отнесены к категории высокого хирургическо-
го риска и сопряжены с максимальной вероятностью 
30-дневной сердечно-сосудистой смертности или ин-
фаркта миокарда (ИМ) (>5 %) независимо от кардиова-
скулярных факторов и функционального статуса пациен-
та. К ним относятся открытые операции по удалению пи-
щевода и желудка, пневмонэктомии, панкреато-дуоде-
нальные резекции, резекции печени, цистэктомии, адре-
налэктомии [17]. В  рандомизированном клиническом 
исследовании GRICS  II (The Goal-Directed Resuscitation 
in Cancer Surgery) 2018 г. по оптимизации послеопера-
ционного ведения онкологических больных дополни-
тельными критериями высокого хирургического риска 
явились длительность вмешательства > 90 мин и нахож-
дение пациента после операции в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии [18]. Средний хирургиче-
ский риск (1–5 %) сопряжён с вмешательствами на го-
лове и шее, органах малого таза, а также с небольшими 
торакальными операциями. При таких вмешательствах 
исход операции во многом зависит от состояния систе-
мы кровообращения и коморбидных заболеваний. Низ-
кий риск (< 1 %) ассоциирован с операциями, в том чис-
ле онкологическими, на коже и подкожной клетчатке, 
молочных железах, щитовидной железе, малыми гине-
кологическими и урологическими (трансуретральная 
резекция предстательной железы).

Хирургический риск будет увеличиваться при рас-
ширении объёма операции, например, при тотальной 
резекции поражённого органа, наложении анастомо-
за, лимфодиссекции [19]. У пациентов с раком лёгко-
го при  проведении правосторонней пневмонэктомии 
риск ССО был в три раза выше, чем при левосторонней 
(отношение шансов (ОШ) развития ИМ или острой ише-
мии миокарда – 3,2 при 95%-м доверительном интерва-
ле (95% ДИ) [1,6–6,3]) [20]. И наоборот, применение ми-
нимально инвазивных подходов в онкохирургии, таких 
как видеоассистированная торакоскопическая хирургия 
или робот-ассистированная хирургия, позволяет сни-
зить частоту послеоперационных осложнений без ухуд-
шения онкологических исходов [21, 22].

Хирургические факторы риска, такие как конкрет-
ный вид операции и срочность вмешательства, вклю-
чены в современные системы интегральной оценки 
периоперационного риска, например, в калькулятор 
ACS  NSQIP [12]. Наличие операции высокого хирурги-

ческого риска также учитывается при расчёте пересмо-
тренного индекса кардиального риска (RCRI, Revised 
Cardiac Risk Index) [23].

Оценка кардиоваскулярного риска

Специальные шкалы оценки риска периоперацион-
ных сердечно-сосудистых осложнений в онкохирургии 
не разработаны. В то же время в когортах онкологиче-
ских пациентов изучалась прогностическая значимость 
ранее известных систем стратификации риска. В общей 
внесердечной хирургии наиболее распространён на се-
годняшний день индекс RCRI, или «индекс Lee» – перера-
ботанная и упрощённая версия первой созданной с этой 
целью шкалы риска CRI (Cardiac Risk Index) или индекса 
L. Goldman. Индекс RCRI разработан по результатам од-
ноцентрового когортного исследования (4315 пациен-
тов, 92 события) и определяет риск ИМ, отёка лёгких, 
фибрилляции желудочков, остановки сердца или пол-
ной атриовентрикулярной блокады, а также летальности 
в течение 30 дней после внесердечных вмешательств. 
Включает 6  предикторов: хирургическое вмешатель-
ство высокого риска (при аневризме брюшного отдела 
аорты, на периферических сосудах, торакотомия, боль-
шая абдоминальная операция); застойная сердечная 
недостаточность; ишемическая болезнь сердца (ИБС); 
острое нарушение мозгового кровообращения в анам-
незе; инсулинзависимый сахарный диабет; хроническая 
болезнь почек (креатинин сыворотки крови > 2,0 мг/дл 
(177 мкмоль/л) или скорость клубочковой фильтрации 
< 50 мл/мин/1,73 м2), – каждому из которых присваива-
ется один балл. При общей сумме 0 баллов риск соответ-
ствует 0,4 %, 1 балл – 0,9 %, 2 балла – 7 %, 3 балла и бо-
лее – 11 % [23].

Однако прогностическая точность шкалы RCRI в он-
кохирургии оказалась недостаточной. В исследовании 
R.  Wotton и  соавт. (2013) индекс RCRI был рассчитан 
у 703 пациентов (в том числе у 640 пациентов с раком 
лёгкого), подвергшихся резекции лёгкого. Кардиальные 
осложнения в виде ИМ, отёка лёгкого, остановки серд-
ца и фибрилляции предсердий в течение 30 дней после 
операции выявлены у 34 (4,8 %) пациентов. По резуль-
татам ROC-анализа способность RCRI корректно пред-
сказывать послеоперационные кардиальные осложне-
ния оказалась низкой (площадь под ROC-кривой (AUC, 
area under curve) – 0,59) [24]. В ретроспективном иссле-
довании «случай-контроль», включившем 163 пациен-
та с немелкоклеточным раком лёгкого (из них 33 – с по-
слеоперационным ИМ, 130 – без кардиальных осложне-
ний), индекс RCRI не был ассоциирован с развитием по-
слеоперационного ИМ (ОШ = 1,0 при 95 % ДИ [0,5–2,2]) 
[25]. В проспективном наблюдении за 82 больными, пе-
ренёсшими пневмонэктомию по поводу рака лёгкого, 
изучены ассоциации RCRI с 6-месячной общей послео-
перационной летальностью. По данным однофакторно-
го регрессионного анализа, относительный риск смерт-
ности нарастал в 2,8 раза при 95 % ДИ [1,2–6,4] на каж-
дый балл увеличения RCRI. Однако в многофакторной 
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регрессии указанная взаимосвязь становилась стати-
стически не значимой [26].

По прошествии 15 лет использования индекса RCRI 
в клинической практике в 2014 г. европейскими и аме-
риканскими экспертами рекомендована к применению 
новая система стратификации риска, разработанная 
P.K. Gupta и соавт. (2011) [27]. Новая система подсчёта – 
NSQIP MICA (The National Surgical Quality Improvement 
Program Myocardial Infarction & Cardiac Arrest) – создана 
в рамках Национальной программы улучшения каче-
ства хирургической помощи США по результатам ана-
лиза данных более чем 450  000  хирургических боль-
ных из 250 центров и 2772 событий. Идентифицирова-
ны пять основных предикторов риска: тип операции; 
функциональный статус больного; уровень креатинина 
крови > 130 мкмоль/л; класс по ASA (American Society 
of Anesthesiologists); возраст. Риск предсказываемого 
события – остановки сердца или острого ИМ в течение 
30 суток после операции – выражается в %. При значе-
нии индекса < 1 % риск считается низким, при величине 
≥ 1 % – повышенным. Несмотря на широкое использо-
вание в клинической практике, калькулятор NSQIP MICA 
не был всесторонне протестирован за пределами реги-
стра NSQIP. Внешняя валидация на когортах онкологи-
ческих больных не проводилась.

Идея создания универсального калькулятора 
для  расчёта риска любых осложнений внесердечных 
операций, включая кардиальные, была реализована 
в 2013 г. Американской коллегией хирургов (АСS) в рам-
ках NSQIP по результатам ретроспективного анализа 
исходов более чем у 1,4 млн хирургических пациентов. 
Определена совокупность из 21 предиктора, включаю-
щая все главные компоненты периоперационного ри-
ска: характеристики хирургического вмешательства, 
сердечно-сосудистые и других клинические факторы, 
а также функциональный статус пациента. Прогнозиру-
ется 13 неблагоприятных исходов в течение 30 дней по-
сле вмешательства, в том числе смерть от любых причин 
и кардиальные осложнения (остановка сердца или ИМ) 
с высокой степенью соответствия предсказанных и свер-
шившихся событий (с-статистика для кардиальных исхо-
дов 0,895) [12].

Следует отметить, что в калькулятор ACS NSQIP впер-
вые в качестве одного из предикторов включён распро-
странённый рак, что предполагает применение данного 
индекса в оперативной онкологии. Вместе с тем внешняя 
его валидация по нескольким направлениям онкохирур-
гии продемонстрировала неоднозначные результаты. 
В частности, для гинекологической онкологической ла-
паротомии шкала хорошо прогнозировала кардиальные 
осложнения, смертельные исходы и почечную недоста-
точность, но не позволяла точно предсказать большин-
ство других осложнений [28]. После операций по пово-
ду нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного 
тракта калькулятор позволял с приемлемой точностью 
оценить риски кардиальных осложнений, пневмонии, 
инфекции мочевыводящих путей (AUC > 0,70), но пло-
хо прогнозировал другие осложнения, такие как  ин-
фекция области хирургического вмешательства, по-

вторное вмешательство и госпитализация [29]. Индекс 
ACS NSQIP, в отличие от RCRI, явился независимым пре-
диктором послеоперационного ИМ у больных раком лёг-
кого, подвергшихся торакотомии. В данное исследова-
ние «случай-контроль» были включены 33 пациента с ИМ 
и 130 пациентов без кардиальных осложнений, входя-
щих в группу контроля. По результатам однофакторно-
го регрессионного анализа ОШ развития ИМ для карди-
ального риска по ACS NSQIP – 2,2 [1,6–3,2], а для общего 
риска по ACS NSQIP – 1,1 [1,06–1,2]. При включении кар-
диального риска по ACS NSQIP в многофакторную ре-
грессию прогностическое значение показателя по от-
ношению шансов увеличилось до 3,86 [1,36–10,9] [25]. 

Сотрудничеством Национального онкологическо-
го центра NSQIP по онкологии (Oncology NSQIP National 
Cancer Centre Collaborative) была предпринята попытка 
увеличить предсказательную точность ACS NSQIP путём 
добавления связанных с онкологией переменных (пред-
шествующая операция, лучевая терапия или химиотера-
пия в той же зоне позднее и ранее 90 от момента индекс-
ного вмешательства). Размер выборки составил 8425 че-
ловек, 3166 (37,6 %) из них проведена резекция толстой 
кишки, 2269 (26,9 %) – панкреатэктомия, 1529 (18,2 %) – 
резекция печени. Рассчитывали вероятность развития 
смертельного исхода или серьёзного осложнения; сер-
дечно-сосудистые исходы отдельно не  учитывались. 
Однофакторный анализ показал увеличение нескор-
ректированного отношения шансов развития конеч-
ной точки на 34 % у пациентов с предшествующей бо-
лее чем за 90 дней химиотерапией и на 44 % – с предше-
ствующей лучевой терапией. Однако добавленные пере-
менные не вошли в прогностические модели при прове-
дении многофакторного регрессионного анализа [30].

Предпринимаются попытки создать специализиро-
ванные шкалы риска для отдельных локализаций опу-
холи, преимущественно рака лёгкого. Шкалы EuroLung1 
и EuroLung2, а также их упрощённые версии были раз-
работаны для оценки риска сердечно-лёгочных ослож-
нений (EuroLung1) и 30-дневной смертности (EuroLung2) 
после резекций лёгкого по результатам анализа исхо-
дов 47 960 операций из базы данных Европейского об-
щества торакальных хирургов. В них учитываются, по-
мимо закономерных факторов общего сердечно-сосу-
дистого риска (возраст, мужской пол, ИБС и церебро-
васкулярная болезнь, хроническая болезнь почек), по-
казатели спирометрии, вид и объём хирургического 
вмешательства. Пациенты стратифицируются на 6  ка-
тегорий риска в зависимости от ожидаемой смертности 
или частоты сердечно-лёгочных осложнений [31, 32]. Од-
нако внешняя валидация оригинальной и модифициро-
ванной шкалы EuroLung2 на выборке из 6600 пациентов 
не подтвердила её способность корректно предсказы-
вать 30- и 90-дневную смертность после резекции лёг-
кого [33]. Внешняя валидация шкалы EuroLung1 не про-
водилась.

Шкала ThRCRI (Thoracic Revised Cardiac Risk Index) раз-
работана на основе шкалы RCRI в когорте 1629 больных 
немелкоклеточным раком лёгкого, у 1426 из них прове-
дена лобэктомия и у 270 – пневмонэктомия. В данной 
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модели уменьшено число предикторов по сравнению 
со шкалой RCRI. Шкала позволяет ранжировать риск кар-
диальных осложнений у торакальных больных от 1,5 % 
(при 0 баллов) до 23 % (при > 2,5 баллов) (табл. 1) [34].

В дальнейшем ThRCRI валидирована на двух внеш-
них выборках. Первая состояла из 2621 пациента, 2431 
из них проведена лобэктомия, 190 – пневмонэктомия. Ча-
стота больших кардиальных событий составила в классах 
риска A, B, C и D соответственно 0,9 %, 4,2 %, 8 % и 18 % 
(p < 0,0001) [35]. Вторая выборка включала 1255 пациен-
тов, 85 % из которых подверглись лобэктомии и 15 % – 
пневмонэктомии. Наблюдаемая частота событий соста-
вила 2,4 % (n = 30). Расчётный риск как в тестовой выбор-
ке в целом, так и в каждой из категорий риска был бли-
зок к наблюдаемому [36]. Позднее была доказана спо-
собность шкалы ThRCRI корректно прогнозировать 
не  только риск периоперационных кардиальных ос-
ложнений, но и долгосрочную выживаемость больных, 
а также смертность от  кардиальных причин [37]. Раз-
работан алгоритм предоперационного обследования 
больных с немелкоклеточным раком лёгкого с исполь-
зованием данного индекса [38]. В соответствии с алго-
ритмом, необходимо на первом шаге рассчитать ThRCRI. 
При ThRCRI < 2 дальнейшего исследования сердечно-
сосудистой системы не требуется. Значение ThRCRI ≥ 2 
указывает на увеличение риска и предполагает обсле-
дование у кардиолога с проведением дополнительных 
неинвазивных диагностических тестов в соответствии 
с вышеописанным общим алгоритмом ACC/AHA 2014 г. 
[16]. При этом всем пациентам с раком лёгкого, которым 
планируется резекция лёгких, независимо от значения 
ThRCRI показаны тесты для оценки функции внешнего 
дыхания и функционального лёгочного резерва. Неко-
торые попытки валидации ThRCRI не увенчались успе-
хом: в выборке из 703 пациентов, перенёсших резекцию 
лёгких, шкала ThRCRI так же, как и RCRI, продемонстри-
ровала низкую прогностическую эффективность, оце-
ниваемую посредством ROC-анализа (AUC = 0,57) [24]. 
Тем не менее, это единственная из систем стратифика-
ции кардиального риска, включённая в действующие ре-

комендации периоперационной оценки риска у боль-
ных раком лёгкого [39].

Роль биомаркеров повреждения 
миокарда в оценке риска 
периоперационных кардиальных 
осложнений

Биомаркерная концепция оценки риска – перспек-
тивное и быстро развивающееся направление в карди-
ологии. В последние годы получены убедительные до-
казательства предикторного значения предопераци-
онного уровня мозгового натрийуретического пептида 
(BNP, brain natriuretic peptide) или N-концевого фрагмен-
та его предшественника (NT-proBNP) и послеопераци-
онного уровня сердечного тропонина в оценке риска 
общей смертности и кардиальных осложнений в об-
щей популяции пациентов, подвергшихся внесердеч-
ным хирургическим вмешательствам [40, 41]. В когор-
те из 4632 онкологических пациентов при длительном 
(до 22 лет) проспективном наблюдении биомаркеры по-
вреждения миокарда тропонин Т и NT-proBNP статисти-
чески значимо прямо коррелировали с частотой кар-
диальных событий и смертностью. Повышение уровня  
NT-proBNP > 900 пг/‌мл увеличивало относительный риск 
(ОР) смертности в 2,95 раза (95% ДИ: 2,28–3,82; р < 0,001), 
повышение уровня тропонина Т > 0,05 мкг/л – в 2,08 раза 
(95% ДИ: 1,83–2,34; р < 0,001) [42]. В работе И.М. Шестопа-
ловой и соавт. (2008) выявлено независимое прогности-
ческое значение предоперационного NT-proBNP в раз-
витии смертельных исходов у онкологических пациен-
тов с различными по объёму торако-абдоминальными 
операциями [43]. Среди 82 пациентов с немелкоклеточ-
ным раком лёгкого, подвергнутых пневмонэктомии, пре-
доперационный уровень NT-proBNP явился независи-
мым предиктором 6-месячной общей смертности после 
пневмонэктомии (ОР = 1,2 при 95% ДИ [1,08–1,22] на каж-
дые 100 пг/мл прироста). Прирост тропонина I выше 99%-
го перцентиля через 24–48 часов после операции так-

Т а б ли  ц а   1
Оценка риска кардиальных осложнений 
торакальных операций по шкале ThRCRI

T a b le    1
The risk assessment of cardiac complications 
in thoracic surgery according to the ThRCRI scale

Критерии Количество баллов

ИБС в анамнезе 1,5

Цереброваскулярная болезнь в анамнезе 1,5

Креатинин сыворотки > 2 мг/дл (177 мкмоль/л) 1

Пневмонэктомия 1,5

Класс А: 0 баллов. Риск сердечных осложнений 1,5 % (низкий)

Класс B: 1–1,5 балла. Риск сердечных осложнений 5,8 % (умеренный)

Класс С: 2–2,5 балла. Риск сердечных осложнений 19 % (высокий)

Класс D: > 2,5 балла. Риск сердечных осложнений 23 % (очень высокий)
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же был ассоциирован с развитием конечной точки в од-
нофакторной регрессии (ОР = 3,68 при 95% ДИ [1,99–
13,58]), однако утрачивал своё предсказательное зна-
чение в многофакторном регрессионном анализе [26].

В соответствии с Руководством Канадского карди-
оваскулярного общества по оценке периоперационно-
го кардиального риска перед внесердечной операцией 
2017 г., рекомендуется измерить BNP или NT-proBNP пе-
ред операцией у пациентов в возрасте ≥ 65 или ≥ 45 лет 
с сердечно-сосудистым заболеванием или RCRI  ≥  1. 
При  BNP  ≥  92  мг/л или NT-proBNP  ≥  300  мг/л следует 
ежедневно в течение 48–72 часов после операции из-
мерять уровень тропонина для скрининга бессимптом-
ного повреждения миокарда (сильная рекомендация, 
доказательство среднего качества) [17]. В Руководстве 
Европейского кардиологического общества по сердеч-
но-сосудистой оценке и ведению пациентов, подверга-
емых внесердечным операциям, 2022 г. у лиц с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями или с факторами их ри-
ска (включая возраст 65 лет и старше) или с их симпто-
мами необходимо измерить высокочувствительный тро-
понин T или I в крови перед внесердечной операцией 
высокого и среднего риска, а также через 24 и 48 часов 
после неё (I B). Кроме того, предусматривается оценка 
уровня BNP или NT-proBNP перед операцией (IIa B) [15].

Таким образом, определение биомаркеров повреж-
дения миокарда может явиться самостоятельным кри-
терием оценки сердечно-сосудистого риска внесердеч-
ной хирургии. По данным Кокрейновского метаанали-
за 51 исследования, включение NT-proBNP, тропонина 
и их комбинации в шкалу RCRI в качестве дополнитель-
ного предиктора улучшало точность прогноза кардиаль-
ных осложнений внесердечных операций (прирост по-
казателя с-статистики на 0,08, 0,14 и 0,12 соответствен-
но) [44]. Остаётся неизвестным, повышается ли точность 
прогноза при включении биомаркеров в системы стра-
тификации риска у пациентов с ЗНО, что определяет не-
обходимость специально спланированных исследова-
ний по данной проблеме.

Оценка функционального статуса

Общие подходы к оценке функционального статуса 
у пациентов с ЗНО не отличаются от таковых у хирурги-
ческих пациентов без ЗНО. С этой целью в онкохирур-
гии наиболее часто используется опросник Duke Activity 
Status Index (DASI) [19, 45]. После оценки функциональ-
ного состояния, выраженного в метаболических экви-
валентах (MET), дальнейшая тактика ведения пациен-
та определяется в соответствии с общим алгоритмом 
ACC/AHA 2014 г. [16].

Наиболее точную оценку функционального состо-
яния обеспечивает кардиопульмональный нагрузоч-
ный тест (КПНТ). Данная методика позволяет опреде-
лить не только толерантность к физической нагрузке, 
но и ряд важных дополнительных параметров: пико-
вое потребление кислорода (VO2max), анаэробный по-
рог, вентиляционный эквивалент по углекислому газу 

(VE/VСO2). В ряде небольших по объёму выборок ис-
следований подтверждена значимость указанных па-
раметров КПНТ в прогнозе послеоперационной смерт-
ности и кардиальных событий у пациентов с гастроэзо-
фагеальным раком [46], колоректальным раком [47], ра-
ком печени и поджелудочной железы [48]. В то же вре-
мя в крупном многоцентровом когортном исследовании 
по оценке предикторной ценности различных функци-
ональных показателей и биомаркеров (n = 1404, из них 
43 % пациентов с ЗНО) было показано, что ни VO2max, 
ни анаэробный порог не были ассоциированы с разви-
тием послеоперационного ИМ, повреждением миокар-
да или смертью [49]. Аналогичные результаты получены 
в крупном проспективном исследовании 1725 пациен-
тов, включая онкологических, подвергшихся большим 
торакальным и абдоминальным операциям [50]. Важным 
фактором, ограничивающим применение КПНТ в реаль-
ной клинической практике, является высокая стоимость 
метода и его недоступность в большинстве российских 
хирургических и  онкологических клиник. В Руковод-
ствах по оценке кардиального риска и ведению паци-
ентов в несердечной хирургии Европейского общества 
кардиологов 2022 г. и Канадского кардиоваскулярного 
общества 2017 г. проведение КПНТ с целью стратифика-
ции риска послеоперационных осложнений и смертно-
сти не предусмотрено. В соответствии с рекомендация-
ми ACC/AHA 2014 г., проведение КПНТ может рассматри-
ваться (IIb B) у пациентов, подлежащих операциям вы-
сокого хирургического риска, у которых функциональ-
ное состояние неизвестно [16].

Более широкое использование КПНТ может рассма-
триваться у пациентов с раком лёгкого при оценке ри-
ска кардиальных событий и смертности после резекций 
лёгкого или пневмонэктомии. Это связано с тем, что по-
казатели КПНТ отражают не только коронарный, но и лё-
гочный функциональный резерв, ассоциированы с про-
гнозом как кардиальных, так и лёгочных послеопераци-
онных осложнений [51]. В настоящее время получены 
весомые доказательства значимости VO2max и VE/VCO2 
в прогнозе сердечно-лёгочных осложнений хирургиче-
ских вмешательств на лёгких. Прогностическая ценность 
КПНТ увеличивается по мере ухудшения лёгочной функ-
ции после операции [52, 53]. Поэтому целесообразность 
проведения теста устанавливается на основании оцен-
ки прогноза лёгочной функции после резекции лёгкого. 
В действующих рекомендациях Американской коллегии 
торакальных врачей «Physiologic evaluation of the patient 
with lung cancer being considered for resectional surgery» 
2013 г. [39] проведение КПНТ с определением VO2max 
рекомендуется пациентам с раком лёгкого и предска-
занным послеоперационным объёмом форсированно-
го выдоха за 1 с (ппОФВ1) < 30 % или предсказанной по-
слеоперационной диффузионной способности лёгких 
по монооксиду углерода (DLCO) < 30 % (1 B).

Согласно алгоритму M.  Salati (2016) предопераци-
онного обследования больных с  немелкоклеточным 
раком лёгкого, показанием для проведения КПНТ явля-
ется ппОФВ1 < 60 % или предсказанной послеопераци-
онной диффузионной способности лёгких по моноокси-
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ду углерода < 60 %. Далее по результатам КПНТ оцени-
ваются VO2max и VE/VCO2. При VO2max < 10 мл/кг/мин 
или VE/VCO2 > 35 риск сердечно-лёгочных осложнений 
хирургического вмешательства и смерти считается вы-
соким, следует применять минимально инвазивные хи-
рургические вмешательства или рассмотреть другие ме-
тоды лечения. Если VO2max в пределах 10–20 мл/кг/‌мин, 
риск оценивается по VE/VCO2. Низким считается риск 
при ппОФВ1 > 60 % или VO2max > 20 мл/кг/мин [38].

«Низкотехнологичные» функциональные тесты 
(лестничная проба, тест шестиминутной ходьбы (ТШХ), 
тест прерывистой челночной ходьбы) могут использо-
ваться в качестве первого скринингового теста с физи-
ческой нагрузкой. В онкохирургии целесообразность 
их  проведения обсуждается прежде всего при  раке 
лёгкого. При проведении лестничной пробы у паци-
ентов с  предстоящей резекцией лёгкого подъем ме-
нее чем на 12 м (< 3 пролётов) был связан с 2-кратным 
и 13-кратным увеличением частоты послеоперационных 
осложнений и смертности соответственно по сравнению 
с подъёмом более чем на 22 м (< 1 % смертности) [54] Тест 
шестиминутной ходьбы широко распространён, хорошо 
воспроизводим и наиболее прост в исполнении. Опубли-
кованные данные свидетельствуют о явной полезности 
теста в периоперационной стратификации риска резек-
ции лёгкого. Предоперационная дистанция ТШХ ≥ 400 м 
ассоциировалась с более низкой частотой осложнений 
после лобэктомии по поводу рака лёгкого [55]. И наобо-
рот, дистанция ТШХ < 525 м сопровождалась снижением 
общей выживаемости пациентов [56]. Тест прерывистой 
челночной ходьбы также может использоваться, особен-
но у пациентов с сопутствующей хронической обструк-
тивной болезнью лёгких. Дистанция челночной ходьбы 
< 400 м коррелирует с VO2max < 15 мл/‌кг/‌мин и 10%-й 
частотой сердечно-лёгочных осложнений. Дистанция 
< 250 м у пациентов с более высоким риском была ас-
социирована с 2,5-кратным увеличением частоты се-
рьёзных сердечно-лёгочных осложнений (44 % против 
18 %; р = 0,04) [57]. У больных с пройденной дистанци-
ей челночной ходьбы < 250 м в 3 раза более вероятно 
развивались осложнения после колоректальных опе-
раций (специфичность данного критерия составила 
0,88, чувствительность – 0,58) [58]. По результатам ме-
таанализа 7 исследований с включением 1418 пациен-
тов с колоректальным раком дистанция ходьбы < 250 м 
была ассоциирована с более длительным пребыванием 
в стационаре после операции, а прогностическое зна-
чение не удалось выявить [47]. Согласно рекомендаци-
ям ACCP «Physiologic Evaluation of the Patient With Lung 
Cancer Being Considered for Resectional Surgery» 2013 г., 
пациентам с раком лёгкого проведение лестничной про-
бы или теста прерывистой челночной ходьбы показано 
при нахождении ппОФВ1 или предсказанной послеопе-
рационной диффузионной способности лёгких по мо-
нооксиду углерода (DLCO) в диапазоне от 30 % до 60 % 
(1 С). Если по результатам проб дистанция челночной 
ходьбы < 400 м или высота подъёма в лестничной пробе 
< 22 м, показано проведение КПНТ [39]. Таким образом, 
«низкотехнологичные» функциональные пробы могут 

использоваться в качестве альтернативы КПНТ у паци-
ентов с небольшим снижением лёгочной функции, оце-
ненной предварительно с помощью респираторных те-
стов. В позднее опубликованных алгоритмах периопе-
рационной оценки больных с раком лёгкого и другими 
ЗНО проведение данных функциональных проб не пред-
усмотрено [45, 59].

Заключение

Большинство полостных хирургических операций 
по поводу ЗНО относятся к категории высокого хирур-
гического риска с вероятностью 30-дневной сердечно-
сосудистой смертности или ИМ > 5 %.

Специализированные рекомендации для оценки ри-
ска кардиальных осложнений в онкохирургии не разра-
ботаны. При предоперационном обследовании онколо-
гических пациентов используются пошаговые алгорит-
мы, изложенные в актуальных руководствах по оценке 
кардиального риска внесердечных операций (напри-
мер, в Руководстве ACC/AHA 2014 г.). Для количествен-
ной оценки риска ССО у больных с ЗНО предпочтитель-
но использование универсального калькулятора хирур-
гического риска ACS NSQIP, который был валидирован 
на когортах онкологических больных. При хирургиче-
ском лечении рака лёгкого следует применять специаль-
но разработанную для данной категории больных шка-
лу ThRCRI. Значения ThRCRI ≥ 2 свидетельствуют о повы-
шенном кардиальном риске и необходимости расшире-
ния объёма обследования. Индекс RCRI у онкологиче-
ских больных обладает меньшей точностью прогноза. 
Индекс NSQIP MICA на когортах онкологических боль-
ных не валидирован.

У онкологических пациентов подтверждена значи-
мость уровней мозгового натрийуретического пептида 
перед операцией и сердечных тропонинов после неё 
в прогнозе кардиальных осложнений. При повышении 
данных биомаркеров (например, NT-proBNP > 300 мг/л 
перед операцией), в соответствии с Руководством Ка-
надского кардиоваскулярного общества 2017 г., требу-
ется тщательный послеоперационный скрининг остро-
го повреждения миокарда. 

Для оценки предоперационного функционального 
статуса в онкохирургии используется опросник Duke 
Activity Status Index (DASI). Низкий функциональный ста-
тус (< 4 МЕТ) предполагает проведение фармакологиче-
ского нагрузочного теста. У больных раком лёгкого высо-
кого риска (ThRCRI ≥ 2 либо сердечно-сосудистое забо-
левание, требующее лекарственной терапии, или вновь 
выявленное, либо неспособность подняться на два лест-
ничных пролёта) с целью определения функционально-
го статуса и дальнейшей лечебной тактики рассматри-
вается применение кардиопульмонального нагрузоч-
ного теста. Значения вентиляционного эквивалента по 
углекислому газу > 35 и/или пикового потребления кис-
лорода < 10 мл/кг/мин указывают на высокий риск сер-
дечно-лёгочных осложнений, что  требует изменения 
тактики лечения.
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У бессимптомных больных раком лёгкого с факто-
рами риска и небольшим снижением лёгочной функ-
ции в качестве скринингового теста доказана инфор-
мативность «низкотехнологичных» функциональных те-
стов (лестничной пробы, теста 6-минутной ходьбы, теста 
прерывистой челночной ходьбы). При дистанции чел-
ночной ходьбы < 400 м или высоте подъёма в лестнич-
ной пробе < 22 м показано проведение кардиопульмо-
нального нагрузочного теста.
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Резюме

Обоснование.  Существует недостаток убедительных данных об эффек-
тивности и безопасности иссечения свища в просвет с ушиванием сфин-
ктера для лечения высоких транссфинктерных аноректальных свищей.
Цель исследования.  Сравнение эффективности двух методик – иссечение 
свища с пластикой слизисто-мышечным лоскутом (Л) и иссечение свища 
в просвет с ушиванием дефекта сфинктерного комплекса (УС) – для лечения 
высоких аноректальных свищей.
Методы.  В проспективное рандомизированное исследование последо-
вательно были включены 92  пациента с транссфинктерным свищом 
при вовлечении от 1/3 до 2/3 запирательного аппарата. Первичной конеч-
ной точкой являлась частота рецидивов заболевания. В ходе исследования 
проанализированы длительность операции, объём кровопотери, болевой 
синдром, частота и характер послеоперационных осложнений, длитель-
ность заживления раны, инконтиненция, качество жизни.
Результаты.  Количество пациентов в каждой группе составило 46 чело-
век. Статистически значимая разница получена для длительности опера-
ции (группа «Л» – 45 (20–160) мин; группа «УС» – 33 (10–55) мин), при этом объём 
кровопотери оценивался в 3 (1–20) и 2 (1–10) мл в группах «Л» и «УС» соот-
ветственно (р = 0,482). Возвращение к труду в группах «УС» и «Л» наступило 
через 7 (2–14) и 8 (4–20) дней соответственно (р = 0,005). Болевой синдром 
был статистически значимо больше в группе «Л» (p < 0,05) на 1-е и 7-е сутки. 
В группе «Л» рецидивы выявлены в 11 (23,9 %), в группе «УС» – в 3 (6,5 %) случа-
ях (р = 0,042). Инконтиненция в группе «Л» наблюдалась у 7 (15,2 %) человек, 
в группе «УС» – у 10 (21,7 %) пациентов (р = 0,591). Не получено статистически 
значимой разницы в отношении послеоперационных осложнений.
Заключение.  Полученные результаты могут расширить показания для 
лечения высоких аноректальных свищей при вовлечении от 1/3 до 2/3 сфин-
ктерного комплекса без значимого риска для функциональных результатов.

Ключевые слова:  анальная инконтиненция, свищ, перемещённый лоскут, 
рецидив, магнитно-резонансная томография
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Abstract

Background.  Reliable data on the efficacy and safety of fistulectomy with primary 
sphincter repair for the treatment of high transsphincteric anal fistulas are deficient.
The aim.  To compare the efficacy and safety of fistulectomy with advancement 
muco-muscular flap (F) and fistulectomy with primary sphincter reconstruction (SR) 
for the treatment of high anorectal fistulas.
Methods.  A cohort of 92 consecutive patients with transsphincteric anal fistula in-
volving 1/3 to 2/3 of the sphincteric complex were included in prospective randomized 
study. The primary endpoint was the recurrence rate. The duration of surgery, blood 
loss, pain intensity, postoperative complications, the duration of wound healing, 
incontinence, quality of life were registered.
Results.  Forty-six patients were randomized in each group. A statistically significant 
difference was obtained for operative time (Group “F” – 45  (20–160)  min, Group 
“SR” – 33 (10–55) min). The blood loss was 3 (1–20) and 2 (1–10) ml in Groups “F” 
and “SR”, respectively (p = 0.482). The return to work in Groups “SR” and “F” occurred 
after 7 (2–14) and 8 (4–20) days, respectively (p = 0.005). The pain syndrome was sig-
nificantly greater in Group “F” (p < 0.05) on days 1 and 7. Recurrence rate was in 23.9 % 
(11 cases) in Group “F” and in 6.5 % (3 cases) in Group “SR” (p = 0.042). Incontinence 
was in 7 (15.2 %) people in Group “F”, in 10 patients (21.7 %) – in Group “SR” (p = 0.591). 
There was no statistically significant difference in postoperative complications.
Conclusion. Findings can expand the indications for the treatment of high trans-
sphincteric anorectal fistulas involving from 1/3 to 2/3 of the sphincter complex 
without statistically significant risk for functional results.

Key words:  fecal incontinence, fistula, surgical flaps, recurrence, magnetic reso-
nance imaging
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Обоснование

Задачей хирургического лечения аноректальных 
свищей любой сложности является предотвращение 
рецидива заболевания при одновременном сохране-
нии анальной континенции [1]. Иссечение свищевого 
хода, проходящего через сфинктерный комплекс (транс-
сфинктерный свищ), его наружнее и внутреннее отвер-
стия и  восстановление целостности сфинктера харак-
теризуются наиболее низким уровнем рецидивов [2, 3]. 
Чем выше уровень расположения внутреннего отвер-
стия фистулы, тем большую порцию сфинктера следует 
пересечь и восстановить. В прямой зависимости от объ-
ёма пересекаемой порции запирательного аппарата на-
ходится вероятность развития последующего недержа-
ния и степень его выраженности. При этом нижняя треть 
анального канала является той границей, за  которой 
риск развития инконтиненции становится реальным.

Для более высоко расположенных свищей методом вы-
бора в настоящее время являются различные сфинктеро-
сохраняющие методики, которые условно можно разделить 
на эксцизионные, направленные на иссечение свищевого 
хода, его ответвлений с закрытием внутреннего отверстия 
различными лоскутами, и облитерирующие, при которых 
ушивание внутреннего отверстия свища сопровождается 
методами физического, химического и биологического 
воздействия, направленными на его заживление и закры-
тие без иссечения [4–7]. Преимуществом сфинктеросох-
раняющего подхода является низкий уровень инконти-
ненции – от 0 до 10 % [8], недостатком – высокий уровень 
рецидивов, который варьирует в зависимости от приме-
няемой методики, кратности использования, длитель-
ности наблюдения и может составлять от 25 до 100 % [4].

В ходе данного проспективного исследования про-
ведено сравнение двух эксцизионных методов лечения 
для высоких транссфинктерных аноректальных свищей.

Гипотеза исследования

Гипотезой исследования стало предположение, что 
иссечение свища в просвет с ушиванием сфинктера (УС) 
при вовлечении от 1/3 до 2/3 запирательного аппарата 
сопровождается меньшим количеством рецидивов за-
болевания и не увеличивает частоту развития инконти-
ненции по сравнению с фистулэктомией без пересече-
ния сфинктера и пластикой внутреннего отверстия сли-
зисто-мышечным лоскутом (Л).

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Первого МГМУ 
имени И.М.  Сеченова (Сеченовский Университет) 
и было одобрено локальным этическим комитетом (про-
токол № 18-01 от 30.09.2017).

Критерии включения:
1)  транссфинктерный свищ прямой кишки, вовле-

кающий от 1/3 до 2/3 высоты запирательного аппарата 

по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) ор-
ганов малого таза (рис. 1);

2)  возраст участника исследования старше 18 лет;
3)  подписанное информированное добровольное 

согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения:
1)  транссфинктерный, вовлекающий менее 1/3 и бо-

лее 2/3 сфинктерного комплекса; интерсфинктерный; 
экстрасфинктерный свищ прямой кишки;

2)  рецидивный свищ (возврат заболевания после 
перенесённого ранее хирургического лечения по пово-
ду свища прямой кишки с внутренним отверстием той 
же локализации);

3)  инконтиненция 1–20  баллов (в соответствии 
со шкалой CCFFIS, Cleveland Clinic Florida Fecal Incontinence 
Score) [9];

4)  воспалительные заболевания кишечника, под-
тверждённые эндоскопическими и морфологическими 
методами (язвенный колит, болезнь Крона);

5)  передние аноректальные свищи у женщин;
6)  острый гнойный парапроктит;
7)  невозможность выполнения МРТ органов мало-

го таза (наличие металлических имплантатов, клаустро-
фобия и т. д.);

8)  отказ пациента от участия в исследовании.
Установка дренирующей лигатуры не являлась обя-

зательным этапом лечения, однако её наличие не служи-
ло противопоказанием к включению пациентов в иссле-
дование. В случае проведения лигатуры хирургическое 
вмешательство проводилось не ранее чем через 8 не-
дель после установки дренирующей лигатуры.

РИС. 1.  
Схематичное изображение запирательного аппарата паци-
ентов, включённых в исследование
FIG. 1. Schematic drawing of sphincter complex in patients includ-
ed in the study

Первичной конечной точкой исследования стала 
частота рецидивов заболевания.

Рецидивом считалось одно или сочетание несколь-
ких условий:

1)  возобновление клинической картины не ра-
нее чем через 2 месяца после оперативного вмеша-
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тельства в виде развития острого воспаления и/или 
появления выделений из раны после полного её за-
живления;

2)  хроническая незаживающая рана (отсутствие 
полной эпителизации более 3 месяцев);

3)  свищевой ход и/или остаточные полости по дан-
ным контрольной МРТ органов малого таза с внутривен-
ным контрастированием.

В качестве вторичных конечных точек были вы-
браны:

1)  длительность операции;
2)  объём кровопотери;
3)  болевой синдром;
4)  частота и характер послеоперационных ослож-

нений;
5)  длительность заживления раны;
6)  инконтиненция от 1 до 20 баллов (шкала CCFFIS);
7)  качество жизни (шкала SF-36 (Short  Form  36)) 

[10].
Оценивались следующие послеоперационные ос-

ложнения: кровотечение, ретракция лоскута, нагное-
ние послеоперационной раны, несостоятельность швов 
на мышечном комплексе.

Дизайн рандомизированного одноцентрового ис-
следования представлен на рисунке 2.

РИС. 2.  
Дизайн одноцентрового проспективного рандомизирован-
ного исследования
FIG. 2.  Design of a single-center prospective randomized trial

Расчёт объёма выборки
Необходимое число пациентов для сравнения ре-

зультатов иссечения с первичным ушиванием сфинктера 
и применения мобилизованного слизисто-мышечного ло-
скута было определено по формуле Лера. Значение мини-
мальной клинически значимой разницы в частоте реци-
дивов в 15 % основано на имеющихся данных литературы 
и собственного ретроспективного опыта. Таким образом, 
с учётом заданной мощности исследования в 80 % и ошиб-
ки 1-го рода в 5 %, а также для достижения предполага-
емой разницы минимальный объем выборки составил 
158 пациентов (по 79 пациентов в каждой группе). Про-
ведение промежуточного анализа данных осуществля-
лось при наборе 50 % от запланированного количества.

Рандомизация
После соответствия критериям включения/невклю-

чения пациенты распределялись в группы случайным об-
разом методом кластерной рандомизации путём исполь-
зования программы «Random Allocation Software». Таким 
образом, сформирована выборка, состоящая из 158 бло-
ков, включающая 2 группы пациентов. Пациентам первой 
группы было выполнено иссечение свищевого хода с уши-
ванием дефекта сфинктерного комплекса, второй – фисту-
лэктомия с пластикой внутреннего отверстия слизисто-
мышечным лоскутом стенки прямой кишки. Вероятность 
попадания пациента в ту или иную группу составила 50 %.

Учитывая, что исследование носит характер проверки 
гипотезы, при достижении 50 % от запланированной вы-
борки проводился промежуточный анализ результатов.

При промежуточном анализе 92 пациентов была по-
лучена статистически значимая разница в количестве 
рецидивов заболевания, что позволило достичь ожи-
даемой первичной конечной точки исследования пре-
ждевременно и остановить исследование по этическим 
соображениям.

Статистическая обработка данных
Анализ полученных данных производился с исполь-

зованием пакета программ SPSS  Statistics версия  22.0 
(IBM Corp., США) после проверки на нормальность рас-
пределения с использованием Колмогорова – Смирно-
ва. При анализе использовались следующие параме-
тры: t-критерий Стьюдента, критерий Манна  –  Уитни, 
χ2-критерий Пирсона, точный тест Фишера. Значение 
р < 0,05 считалось статистически значимым.

Предоперационное обследование пациентов
Выполнялись визуальный осмотр перианальной об-

ласти и пальцевое ректальное исследование. Всем паци-
ентам проводилась тотальная колоноскопия.

Также обязательным было выполнение МРТ малого 
таза с в/в контрастированием на томографе с напряже-
нием магнитного поля 3 Тесла.

Все исследования включали следующую последова-
тельность: Т1-взвешенное изображение (ВИ), Т2-ВИ с ко-
роткой и длинной осью на анальный канал, Т2-ВИ с пода-
влением сигнала от жировой ткани на анальный канал, 
Т1-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани с вну-
тривенным введением контрастного препарата в куби-
тальную вену. В протоколе были отражены следующие 
характеристики: локализация внутреннего и наружно-
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го отверстий свища, протяжённость, топографо-анато-
мические характеристики (направление хода, располо-
жение хода относительно наружного сфинктера, нали-
чие затёков), оценка воспалительных изменений (нали-
чие инфильтрата, абсцессов, вовлечение сфинктера).

Также производилась оценка функции континен-
ции с применением шкалы CCFFIS и качества жизни па-
циента с использованием опросника SF-36 (MH (Mental 
Health)  – оценка психического здоровья; PH (Physical 
Health) – оценка физического состояния).

Послеоперационное ведение пациентов
В послеоперационном периоде проводилась анти-

бактериальная терапия препаратами широкого спектра 
действия (ципрофлоксацин, метронидазол).

Коррекция болевого синдрома проводилась в зави-
симости от степени его выраженности согласно визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ). Применялась монотерапия 
нестероидными противовоспалительными препарата-
ми либо комбинация с наркотическими анальгетиками 
в случае интенсивности боли более 6 баллов. Интенсив-
ность болевого синдрома регистрировалась на 1-е, 7-е 
и 28-е сутки после операции.

Задержка стула не проводилась, первая дефекация 
осуществлялась после позыва с применением микро-
клизмы. Уход за раной заключался в ежедневных перевяз-
ках с обработкой водным раствором антисептика, после-
дующим применением мазей на гидрофильной основе.

Оценка качества жизни проводилась через 14 
и 28 дней, а также через 12 месяцев после операции с по-
мощью опросника SF-36, уровень инконтиненции оце-
нивался с помощью шкалы CCFFIS на 28-е сутки, а затем 
через 12 месяцев после операции.

Хирургическая техника
Предоперационная подготовка
Оперативное вмешательство осуществлялось в мо-

дифицированной литотомической позиции с примене-
нием субарахноидальной анестезии.

При интраоперационной ревизии производилось 
прокрашивание свищевого хода через наружное сви-
щевое отверстие раствором красителя с целью иденти-
фикации внутреннего свищевого отверстия. В свищевой 
ход проводился пуговчатой зонд, с помощью которого 
дополнительно оценивались характер хода, степень во-
влечения сфинктерного комплекса, а также вторичные 

РИС. 3.  
Ход операции в группе «Л»: а – этап фистулэктомии; б – лик-
видация внутреннего свищевого отверстия; в – мобилиза-
ция слизисто-мышечного лоскута; г – ушивание дефекта 
в сфинктерном комплексе; д – фиксация лоскута к анодерме

FIG. 3.   
Steps of surgery in Group “F”: a – fistulectomy; б – excision of the in-
ternal opening; в – mobilization of the muco-muscular flap; г – su-
turing of the sphincteric defect; д – fixation of the flap to the ano-
derm

  
		     а 				                   б 					            в 

  
			         г							             д
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затёки. В случае соответствия критериям включения, па-
циент рандомизировался в одну из групп.

Техника фистулэктомии с пластикой внутреннего 
отверстия слизисто-мышечным лоскутом (Л)

Наружное свищевое отверстие захватывалось зажи-
мом Эллиса и с помощью электрокоагулятора выполнял-
ся разрез кожи в его проекции. Затем свищевой ход по-
следовательно выделялся единым блоком без рассече-
ния тканей, располагающихся над фистулой.

Следующим этапом мобилизовался губовидный сли-
зисто-мышечный лоскут стенки прямой кишки (соотно-
шение ширины лоскута к его длине – не менее 2 : 1). Лос
кут формировался в соответствии с размером дефекта 
сфинктера после ранее выполненной фистулэктомии.

Перемещённый лоскут фиксировался к дистально-
му краю дефекта без натяжения отдельными узловыми 
швами с использованием Vicryl/Polysorb 3/0. Дефект мы-
шечного каркаса ушивался отдельными узловыми шва-

РИС. 4.  
Ход операции в группе «УС»: а – визуализация задней стен-
ки свищевого хода при иссечении единым блоком; б – межс-
финктерное пространство после фистулэктомии (указано 
стрелками); в – граница иссечения в проекции стенки аналь-
ного канала (выделено пунктирной линией), визуализирует-
ся прокрашенное внутреннее отверстие свища; г – внешний 
вид раны при операции УС (отдельные узловые швы на мы-
шечном комплексе)

FIG. 4.  Steps of surgery in Group “SR”: a – visualization of the pos-
terior wall of the fistula during excision with en-block;  
б – intersphincter space after fistulectomy (indicated by arrows); 
в – the border of internal opening excision (highlighted with a dot-
ted line), the internal opening is painted; г – final appearance (sep-
arate sutures on the muscle complex)
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ми со стороны раны (Vicryl/Polysorb 2/0). Наружная пе-
рианальная рана не ушивалась (рис. 3).

Техника иссечения свища в просвет с первичным уши-
ванием дефекта сфинктера (УС)

Наружное свищевое отверстие захватывалось зажи-
мом Эллиса и с помощью электрокоагулятора выполнял-
ся разрез кожи в его проекции. Затем разрез продол-
жался по ходу основного свищевого тракта по направ-
лению к просвету анального канала. Выполнялось вы-
деление хода из окружающих его тканей с сохранением 
целостности его просвета для ликвидации единым бло-
ком и предотвращения фрагментации.

После полной ликвидации хода становится доступ-
ным для визуального контроля межсфинктерное про-
странство в ложе поражённой железы.

В проекции слизистой анального канала иссечение 
выполнялось с захватом внутреннего отверстия. 

Последовательно, с помощью отдельных узловых 
швов (Vicryl/Polysorb 2/0) производилось ушивание де-
фекта сфинктера. Края сфинктера и подкожная жировая 
клетчатка сопоставлялись между собой с формировани-
ем плоской раневой поверхности без участков углубле-
ния. Ушивание слизистой анального канала, анодермы 
и кожи над раной не выполнялось (рис. 4).

Результаты

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, а так-
же длительности установки лигатуры. В группе «Л» дре-
нирующая лигатура устанавливалась статистически зна-
чимо чаще, чем в группе «УС» (р = 0,036). Данное разли-
чие, вероятно, проявилось в результате небольшого 
объёма выборки.

По данным МРТ количество и характер затёков в груп-
пах «Л» и «УС» статистически значимо не отличается.

При оценке качества жизни пациентов с помощью 
опросника SF-36 до операции не выявлено статистиче-
ски значимых различий в обеих группах, ни по показа-
телю PH (SF-36), ни в значениях MH (SF-36).

Продолжительность оперативного вмешательства 
в  группах «Л» и «УС» составила 45  (20–160) и 33  (10–
55) мин соответственно, при этом получены статисти-
чески значимые различия между группами (р = 0,004).

Объём кровопотери составил 3 (1–20) и 2 (1–10) мл 
в группах «Л» и «УС» соответственно (р = 0,482).

При статистическом анализе ВАШ на 1-е и 7-е сутки 
после операции отмечается статистически значимо боль-

Характеристики Группа «Л» (n = 46) Группа «УС» (n = 46) р

Возраст, лет 40 ± 10 40 ± 11 0,884

Мужчины, n (%) 32 (69,6 %) 34 (73,9 %)
0,817

Женщины, n (%) 14 (30,4 %) 12 (26,1 %)

Наличие лигатуры, n (%) 26 (56,2 %) 15 (32,6 %) 0,036

Длительность установки лигатуры до операции, дни 62 (24–397) 81 (18–545) 0,117

Локализация внутреннего свищевого отверстия:

0,785
задняя, n (%) 27 (58,7 %) 25 (54,4 %)

передняя, n (%) 16 (34,8 %) 17 (37 %)

боковая, n (%) 3 (6,5 %) 4 (8,6 %)

Наличие затёка 

0,170да, n (%) 11 (23,9 %) 5 (10,9 %)

нет, n (%) 35 (76,1 %) 41 (89,1 %)

Локализация затёка

0,209
ишиоректальный 3 (6,5 %) 4 (8,7 %)

интерсфинктерный 3 (6,5 %) 2 (4,3 %)

сублеваторный 4 (8,7 %) 0

SF-36 (MH) 53,1 (53,1–54,0) 53,1 (46,2–54,0) 0,151

SF-36 (PH) 54,2 (53,5–57,6) 54,8 (53,5–57,6) 0,914

Т а б ли  ц а   1
Характеристика пациентов, включённых  
в исследование

T a b le    1
Characteristics of patients
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ший болевой синдром в группе с пластикой слизисто-
мышечным лоскутом стенки прямой кишки в сравнении 
с первичным ушиванием дефекта сфинктера (p < 0,05), 
однако спустя 28 дней эта разница перестаёт быть суще-
ственно статистически значимой (p = 0,733).

В раннем послеоперационном периоде были за-
фиксированы следующие осложнения: кровотечение 
из  раны, потребовавшее повторной госпитализации 
одного пациента в группе. Так же в одном наблюдении 
в этой группе наблюдалось нагноение раны, что потре-
бовало дополнительного дренирования и санаций рас-
творами антисептиков. Кроме того, отмечалось два слу-
чая ретракции лоскута, которые не требовали повторно-
го хирургического вмешательства, а консервативное ле-
чение заключалось в трансанальном промывании участ-

ка несостоятельности растворами антисептика. В группе 
«УС» зафиксировано два случая частичного расхождения 
швов на мышечном комплексе с последующим заживле-
нием раны вторичным натяжением.

Группы были сопоставимы по количеству и харак-
теру осложнений.

Сроки заживления наружной перианальной раны 
в группе «Л» составили 30,10 ± 1,99 дня, в группе «УС» – 
26,73 ± 2,55 дня и не имели статистически значимых раз-
личий (р = 0,311).

В послеоперационном периоде нарушение функции 
держания в группе «Л» наблюдалось у 7 (15,2 %) человек, 
в группе «УС» – у 10 (21,7 %) пациентов (р = 0,591) (рис. 5).

При оценке качества жизни пациентов через 
14  и  28  дней после операции, а также через 12  меся-
цев статистически значимых различий не получено. 
При  этом статистически значимая разница получе-
на только для оценки физического статуса (SF-36:  PH) 
на 14-е сутки (р = 0,009), что отражено на рисунке 6.

Возвращение к труду в группе «УС» наступило рань-
ше, чем в группе «Л» и составило 7 (2–14) и 8 (4–20) дней 
соответственно (р = 0,005).

Количество рецидивов заболевания в группе «Л» 
составило 11 (23,9 %) случаев, в группе «УС» – 3 (6,5 %), 
при этом определяется статистически значимая разни-
ца в исследуемых группах (р = 0,042).

Обсуждение результатов

Поиск оптимального метода лечения транссфин-
ктерных свищей прямой кишки является сложной за-
дачей для колоректальных хирургов вследствие ряда 
аспектов, основными из которых являются сохранение 
функции держания и предотвращение рецидива в по-
слеоперационном периоде.

На сегодняшний день хорошо известна пози-
ция в отношении свищей прямой кишки, занимающих 

РИС. 6.  
Качество жизни в послеоперационном периоде:  
SF-36: MH – ментальный статус; SF-36: PH – физический ста-
тус

FIG. 6.  
Postoperative quality of life: SF-36: MH – mental status;  
SF-36: PH – physical status 
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до 1/3 сфинктерного комплекса, при которых рекомен-
довано выполнение рассечения или иссечения свища 
в просвет кишки. Нарушение функции держания после 
подобных вмешательств составляет 0–45 % [11] на фоне 
высокой вероятности успеха операции от 92 до 97 %.

Для транссфинктерных свищей, занимающих более 
1/3 сфинктерного комплекса, рекомендованы различ-
ные сфинктеросохраняющие методики [12, 13]. Преиму-
ществом данного подхода является низкий уровень ин-
континенции, недостатком – высокий уровень рециди-
вов даже при высокой квалификации хирурга референс-
ного центра [7, 13]. При этом эффективность процедуры 
в отношении заживления составляет от 65,6 до 83,7 % 
[14] для криптогландулярных свищей.

Отсутствие чёткой позиции для такой непростой ка-
тегории пациентов, когда речь идёт о вовлечении в па-
тологический процесс участка сфинктерного комплек-
са, начиная с 1/3 и достигая уровня 2/3, обеспечива-
ет условия для дальнейшего поиска идеального мето-
да лечения. 

На практике для определения вовлечения запира-
тельного аппарата чаще ориентировались на пальце-
вое и зондовое исследования, что носило достаточно 
субъективный характер. Появление более точных мето-
дов определения высоты расположения свища (транс-
ректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ), МРТ 
органов малого таза) невольно породило вопрос о воз-
можности безопасного с точки зрения континенции из-
менения границ использования операции иссечения 
свища с восстановлением сфинктера.

Накопленный в клинике опыт и единичные сообще-
ния в литературе свидетельствовали о том, что форми-
рование «безопасной» границы иссечения свища с по-
следующей реконструкцией запирательного аппарата 
происходило в эпоху, когда невозможно было уверен-
но определить высоту расположения хода и объём пор-
ции сфинктера ниже этого уровня.

Тем не менее, иссечение свища в просвет с первич-
ной сфинктеропластикой в настоящее время рутинно ис-
пользуется хирургами для лечения простых аноректаль-
ных свищей низкого уровня с высокой долей излечения 
и без существенной компрометации функции сфинктера 
[2, 15, 16]. Использование фистулэктомии в разных мо-
дификациях для свищей высокого уровня применяется 
лишь рядом авторов с удовлетворительными функцио-
нальными результатами и относительно низкой часто-
той рецидивов – 12 % [17].

С целью улучшения функциональных результатов 
в середине XX в. было предложено комбинировать экс-
цизионный этап с последующим ушиванием сфинктера 
или подшиванием краёв раны ко дну. Однако ряд авто-
ров в своих работах высказывали отрицательные до-
воды в отношении любого рода пластического этапа 
при  иссечении свища ввиду потенциального инфици-
рования раны, расхождения краёв сфинктера и после-
дующей инконтиненции.

В нашем исследования проведено сравнение двух 
эксцизионных методов лечения для высоких транссфин-
ктерных аноректальных свищей.

В ходе работы при оценке промежуточных резуль-
татов была получена статистически значимая разница 
в отношении рецидивов заболевания между группами 
«Л» и «УС», что позволило подтвердить гипотезу и оста-
новить исследование преждевременно по этическим 
причинам. При этом удалось доказать безопасность ме-
тодики иссечения свища в просвет с ушиванием дефек-
та сфинктера с точки зрения функциональных результа-
тов, что расширяет показания к применению для паци-
ентов с высотой вовлечения запирательного аппарата 
более 1/3 (менее 2/3).

При анализе результатов было установлено, что дли-
тельность операции статистически значимо больше у па-
циентов с формированием слизисто-мышечного лоску-
та. Этот факт, вероятно, связан с тем, что процесс иссе-
чения свища без разделения волокон сфинктера более 
затруднителен в техническом плане. Кроме того, про-
должительность вмешательства увеличивается и за счёт 
формирования лоскута в соответствии с определённы-
ми требованиями (достаточная мобильность, адекват-
ное кровоснабжение).

Отмечаются и статистически значимые различия 
в интенсивности болевого синдрома: у пациентов в груп-
пе «Л» показатели по ВАШ статистически значимо выше 
на 1-е и 7-е сутки.

Выявленная разница в качестве жизни у пациен-
тов на 14-е  сутки отмечается только при анализе фи-
зического статуса. Статистически значимые различия 
в  виде более низких показателей SF-36:  PH у пациен-
тов в группе «Л» могут быть обусловлены болевым син-
дромом, размерами раневого дефекта, снижением тру-
доспособности.

Инконтиненция диагностировалась у пациентов 
обеих групп, однако без статистически значимой раз-
ницы (р  =  0,59). Степень инконтиненции, в соответ-
ствии со шкалой CCFFIS, у всех пациентов не превыша-
ла 3  баллов, что соответствует минимально выражен-
ным проявлениям недержания. По данным метаанали-
за I. Balciscueta и соавт., частота развития инконтинен-
ции возрастает с увеличением толщины лоскута [18].

При этом мы не получили статистически значимой 
разницы в функциональных результатах в сравнивае-
мых группах, однако частота рецидивов заболевания 
была статистически значимо выше в группе с пласти-
кой лоскутом.

Основным ограничением данного исследования яв-
ляется его одноцентровой характер. Операции выполня-
лись в референсном центре при участии хирургов экс-
пертного уровня. Представленные методы в руках ко-
лопроктологов других клиник могут сопровождаться 
худшими результатами, что обусловлено нахождением 
их на кривой обучения. Необходимо проведение даль-
нейших мультицентровых исследований с привлечени-
ем хирургов, занимающихся лечением свищей.

Также в исследование не включались пациенты с ре-
цидивными свищами и наличием инконтиненции, поэ-
тому для такой категории больных метод с иссечением 
свища в просвет с реконструкцией сфинктера следует 
рекомендовать с осторожностью.
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Ещё одним ограничением является тот факт, что по-
сле предварительного анализа данных пациентов ввиду 
получения статистически значимой разницы в количе-
стве рецидивов заболевания исследование было оста-
новлено по этическим соображениям.

Выводы

Методика иссечения свища в просвет кишки с пер-
вичным ушиванием сфинктерного комплекса для лече-
ния высоких транссфинктерных фистул является безо-
пасной с точки зрения развития инконтиненции, сопро-
вождается меньшим количеством рецидивов в сравне-
нии с пластикой лоскутом. Полученные результаты могут 
расширить показания для лечения высоких аноректаль-
ных свищей при вовлечении от 1/3 до 2/3 сфинктерно-
го комплекса без значимого риска для функциональ-
ных результатов. Для планирования тактики хирургиче-
ского лечения с позиций вовлечения в патологический 
процесс запирательного аппарата, наличия вторичных 
затёков требуется предоперационная диагностика вы-
сокой точности, в частности МРТ малого таза с в/в кон-
трастированием.
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Резюме

Обоснование.  Избыточная масса тела и ожирение являются ключевыми 
факторами для возникновения множества морфофункциональных наруше-
ний в различных органах и тканях, в том числе в бронхолёгочной системе.
Цель исследования.  Изучить влияние метаболических нарушений, возни-
кающих на фоне ожирения, на состояние тонуса воздухоносных путей крыс.
Материалы и методы.  Ожирение у крыс-самцов Wistar индуцировали 
с использованием высокожировой и высокоуглеводной диеты (ВЖВУД). 
У  животных измеряли массу тела и  жировой ткани, извлекали комплекс 
сердце-лёгкие. В сыворотке крови оценивали содержание глюкозы, инсулина, 
лептина, триглицеридов, холестерола. Открытым способом получали 
бронхоальвеолярную лаважную жидкость, в которой определяли концентра-
цию белка, интерлейкина (IL) 6 и IL-10. Сократительную активность изоли-
рованных гладкомышечных сегментов бронхов изучали механографическим 
методом. Оценивали влияние ацетилхолина (10–7–10–4 М), индометацина 
(10–5 М), форсколина (10–7–10–5 М) на изменение тонуса гладких мышц воз-
духоносных путей.
Результаты.  ВЖВУД приводила к увеличению массы тела, висцеральному 
ожирению, гипергликемии, инсулинорезистентности, лептинемии, дисли-
пидемии у крыс опытной группы. В бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
экспериментальных животных обнаружено повышение содержания белка 
и IL-6, которое положительно коррелировало с уровнем лептина и массой 
жировой ткани. У крыс с ожирением происходило усиление сократительных 
ответов гладкомышечных сегментов бронхов в ответ на действие холино-
миметика ацетилхолина. Бронхоконстрикторное действие ацетилхолина 
снижалось при воздействии ингибитора циклооксигеназы индометацина. 
В свою очередь, активатор аденилатциклазы форсколин вызывал рассла-
бление гладких мышц сегментов воздухоносных путей крыс обеих групп, 
более выраженное в опытной группе. 
Заключение.  Полученные результаты свидетельствуют о том, что изме-
нение реактивности дыхательных путей может являться причиной бронхо-
спастических состояний при ожирении и индуцируемой им воспалительной 
реакции в респираторной системе.

Ключевые слова:  бронхи, гладкие мышцы, ожирение, воспаление, инсули-
норезистентность
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Abstract

Background.  Overweight and obesity are key factors for the occurrence of many 
morphofunctional disorders in organs and tissues, including bronchopulmonary 
system.
The aim.  To study the influence of metabolic disorders that occur against the back-
ground of obesity on the state of the airways tone in rats.
Materials and methods.  Obesity in male Wistar rats was induced using a high-fat 
and high-carbohydrate diet. In animals, body weight and fat mass were measured, 
and the heart-lung complex was extracted. In blood serum, the levels of glucose, insu-
lin, leptin, triglycerides, and cholesterol were assessed. Bronchoalveolar lavage fluid 
was obtained by an open method, in which the concentration of protein, interleukin 
(IL) 6 and IL-10 was determined. The contractile activity of the isolated bronchial 
smooth muscle segments was studied using mechanographic method. The effect 
of acetylcholine (10–7–10–4 M), indomethacin (10–5 M), and forskolin (10–7–10–5 M) 
on the changes in the tone of airway smooth muscles was assessed.
Results.  High-fat and high-carbohydrate diet caused an increase in body weight, 
visceral obesity, hyperglycemia, insulin resistance, leptinemia, dyslipidemia in rats 
of the experimental group. In the bronchoalveolar lavage fluid of experimental 
animals, an increase in the content of protein and IL-6 was found, which positively 
correlated with the level of leptin and the fat mass. In obese rats, the  contractile 
responses of bronchial smooth muscle segments increased in response to the effect 
of the cholinergic agent acetylcholine. The bronchoconstrictor effect of acetylcholine 
was reduced by the cyclooxygenase inhibitor indomethacin. In turn, the adenylate 
cyclase activator forskolin caused relaxation of the airway segments smooth mus-
cles in rats of both groups, which was more pronounced in the experimental group.
Conclusion.  The obtained results indicate that the change in the reactivity of the res-
piratory tract can be the cause of bronchospastic conditions in obesity and of the in-
flammatory reaction in the respiratory system induced by obesity.

Key words:  bronchi, smooth muscles, obesity, inflammation, insulin resistance
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Введение

Хронические неинфекционные респираторные за-
болевания представляют собой актуальную медико-со-
циальную проблему вследствие высокой заболеваемо-
сти и ранней инвалидизации пациентов [1, 2]. В качестве 
факторов риска развития бронхолёгочной патологии ис-
следователями рассматриваются избыточная масса тела 
и алиментарное ожирение [3, 4]. Существующие на се-
годняшний день данные указывают на тесную связь меж-
ду хроническим системным воспалением, индуцирован-
ным нутриентами, метаболитами и биологически актив-
ными веществами клеточных элементов жировой ткани, 
и развитием повышенной реактивности воздухоносных 
путей [1, 5]. В ряде клинических исследований отмечает-
ся, что у пациентов, страдающих бронхиальной астмой 
и ожирением, наблюдаются более высокая частота обо-
стрений, ослабленный ответ на лечение кортикостеро-
идами и низкое качество жизни [6, 7].

Регуляторные механизмы, лежащие в основе по-
добных нарушений, являются предметом дискуссии, 
но, как показано, прямо связаны с дисфункцией сократи-
тельной активности гладкомышечных клеток стенки воз-
духоносных путей [8, 9]. Недавнее исследование проде-
монстрировало, что клетки гладкой мускулатуры дыха-
тельных путей при ожирении характеризуются не толь-
ко усилением генерации сокращений за счёт кальций-
опосредованного механизма, но и изменением своего 
биоэнергетического профиля, сопровождающегося по-
вышением скорости гликолиза [10]. Наряду с этим отме-
чено, что избыточное накопление жировой ткани и ас-
социированные с этим метаболические нарушения мо-
гут изменять клеточный состав и способствовать ремо-
делированию дыхательных путей посредством различ-
ных молекулярных механизмов, составляющих основу 
системного воспаления [11, 12].

Поскольку патологический процесс в бронхолёгоч-
ной системе формируется медленно, и клинические про-
явления дыхательной недостаточности значительно от-
срочены, исследование патогенеза нарушений функции 
дыхания у пациентов с ожирением представляется за-
труднительным. Поэтому особый интерес представля-
ет использование биологических моделей, позволяю-
щих оценить роль алиментарного ожирения в развитии 
и прогрессировании патологического процесса в орга-
нах респираторной системы [12, 13].

В связи с этим целью работы явилось изучение 
влияния метаболических нарушений, возникающих 
на  фоне ожирения, на состояние тонуса воздухонос-
ных путей крыс.

Материалы и методы

Эксперимент был выполнен на 18-недельных кры-
сах-самцах Wistar (n = 18), которые в течение 3 меся-
цев находились на высокожировой и высокоуглевод-
ной диете (ВЖВУД) [14]. Животные контрольной груп-
пы (n  =  15) в течение этого периода получали стан-

дартный лабораторный корм. При работе с экспери-
ментальными животными придерживались принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейско-
го сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции; исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (заключение № 8201 
от 27.03.2020).

В конце эксперимента животных подвергали СО2-
эвтаназии. Выполняли забор крови из сердца, которую 
затем центрифугировали в течение 10 мин при 2000 g 
для получения сыворотки. Извлекали висцеральную жи-
ровую ткань, комплекс сердце-легкие. Для  определе-
ния удельной массы жировой ткани выполняли взвеши-
вание образцов на аналитических весах (Pioneer PX224; 
OHAUS, КНР).

Открытым способом на изолированном комплек-
се сердце-лёгкие выполняли бронхоальвеолярный 
лаваж [15]. В лаважной жидкости определяли концен-
трацию белка спектрофотометрически (BCA  Protein 
Assay Kit; Sigma-Aldrich, США) и цитокинов интерлей-
кинов (IL) 6 и IL-10 иммуноферментным методом (на-
боры Bender MedSystems GmbH, Австрия). В сыворот-
ке крови определяли концентрацию глюкозы (Glucose-
TR; Chronolab, Испания), триглицеридов, холестеро-
ла (наборы Triglycerides, Cholesterol соответственно; 
Chronolab, Испания) колориметрическим методом, 
инсулина (Insulin Rat ELISA Kit; Thermo Fisher Scientifiс, 
США) и лептина (Rat Leptin ELISA Kit; ELK Biotechnology, 
КНР) – иммуноферментным методом. Индекс HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
рассчитывали как сывороточный инсулин × сыворо-
точная глюкоза / 22,5.

Механическое напряжение изолированных глад-
комышечных сегментов воздухоносных путей (до 2-го 
порядка) крыс регистрировали механографическим 
методом (Myobath II; WPI, Германия). Полученные пре-
параты инкубировали в аэрируемых камерах (95  % 
O2, 5 % CO2), заполненных физиологическим раство-
ром Кребса (37  °C, рН  =  7,35–7,40). Контрактуру сег-
ментов вызывали раствором хлорида калия (30  мМ) 
или ацетилхолином (10–5 М), амплитуду сократитель-
ных ответов на которые принимали за 100 %. Изуча-
ли эффекты ацетилхолина (10–7–10–4  М), индомета-
цина (10–5 М), форсколина (10–7–10–5 М) (все – Sigma-
Aldrich, США) на сократительные реакции сегментов 
воздухоносных путей.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли в программе SPSS Statistics 23 (IBM Corp., 
США). Полученные данные, подчиняющиеся нормально-
му закону распределения, представлены в виде средне-
го (М) и стандартного отклонения (± SD), не подчиняю-
щиеся – в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го перценти-
лей (Q25; Q75). Для анализа различий между выборками 
использовали t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна – Уитни. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между по-
казателями определяли коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена.
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Результаты

У животных, находившихся в течение 12  недель 
на специальной ВЖВУД, происходило увеличение мас-
сы тела, удельной массы висцеральной жировой ткани. 
ВЖВУД способствовала повышению уровня глюкозы, 
инсулина и лептина в сыворотке крови крыс опытной 
группы (табл. 1). Величина индекса инсулинорезистент-
ности HOMA-IR у животных, получавших высокожиро-
вой и высокоуглеводный рацион, статистически значи-
мо превышала таковую у контрольной группы (табл. 1). 
У крыс опытной группы также наблюдалось статистиче-
ски значимое увеличение содержания в крови тригли-
церидов и холестерола по сравнению с контрольными 
животными (табл. 1).

Исследование бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости позволило выявить увеличение концентрация бел-
ка в 1,5 раза у крыс экспериментальной группы по срав-
нению с данными группы контроля (1,1 ± 0,3 г/л в опыт-
ной группе против 0,7 ± 0,2 г/л в контрольной; р = 0,037). 
Также у животных опытной группы было обнаружено 
статистически значимое повышение концентрации IL-6 
в лаважной жидкости (9,7 (9,4; 15,7) пг/мл в опытной груп-
пе против 5,3 (4,7; 9,2) пг/мл в контрольной; р = 0,007), 
тогда как уровень IL-10 между исследуемыми группами 
не различался. Была установлена положительная корре-
ляция между уровнем лептина в сыворотке крови и кон-
центрацией белка (r = 0,355; p = 0,020) и IL-6 (r = 0,573; 
p = 0,005), а также массой жировой ткани и уровнем IL-6 
(r = 0,486; p = 0,005) в лаважной жидкости.

В результате изучения констрикторных реакций 
гладких мышц воздухоносных путей было установлено, 
что действие неселективного агониста холинорецеп-
торов ацетилхолина (10–7–10–4 М) вызывало дозозави-
симое увеличение механического напряжения сегмен-
тов бронхов крыс контрольной и опытной групп (рис. 1). 
При этом амплитуда сократительных ответов кольце-
вых сегментов у животных опытной группы была выше, 

чем в контрольной группе, в диапазоне концентраций 
от 5 × 10–6 до 5 × 10–4 М (р < 0,05). Предобработка сег-
ментов воздухоносных путей ингибитором циклоокси-
геназы индометацином (10–5  М) в течение 40  мин вы-
зывала снижение ацетилхолин-индуцированного со-
кращения сегментов как в контрольной, так и в опыт-
ной группе (рис. 1). Статистически значимые различия 
были выявлены при действии ацетилхолина в концен-
трациях 5 × 10–6–10–4 М (р < 0,05). Воздействие индоме-
тацина в большей степени приводило к угнетению ме-
ханического напряжения сегментов контрольной груп-
пы. Активация аденилатциклазы путём добавления фор-
сколина (10–7–10–5 М) на фоне предсокращения сегмен-
тов бронхов ацетилхолином вызывала дозозависимое 
снижение амплитуды сократительного ответа сегмен-
тов, полученных от животных обеих групп исследования 
(рис. 2). Причём более выраженное падение механиче-
ского напряжения отмечалось у сегментов крыс экспе-
риментальной группы.

Обсуждение

Висцеральное ожирение является триггером для 
возникновения множества метаболических нарушений, 
опосредующих нейроиммуноэндокринную дисфунк-
цию на системном уровне [1, 3]. Современные исследо-
вания показывают, что хроническое воспаление, ассо-
циированное с гипертрофией адипоцитов и нарушени-
ем их секреторного статуса, прочно связано с развити-
ем гиперреактивности воздухоносных путей и может 
являться причиной респираторной патологии [3, 5, 9].

Ключевым звеном патогенеза бронхолёгочной пато-
логии являются воспаление и ремоделирование возду-
хоносных путей, которые регулируются различными ви-
дами клеток, включая иммунные, эпителиальные, клетки 
гладкой мускулатуры и фибробласты. При ожирении им-
мунокомпетентные клетки дыхательных путей могут из-

Показатели Контрольная группа (n = 15) Опытная группа (n = 18)

Масса тела, г 433,3 ± 39,4 489,1 ± 47,9 (р = 0,01)

Удельная масса жировой ткани, г 2,2 ± 0,2 4,3 ± 0,6 (р < 0,001)

Глюкоза натощак, мМ 4,7 ± 0,5 6,6 ± 0,4 (р < 0,001)

Инсулин, пМ 11,2 ± 0,8 24,2 ± 5,6 (р = 0,001)

HOMA-IR 0,4 ± 0,1 1,3 ± 0,4 (р = 0,004)

Лептин, нг/мл 3,1 ± 0,3 4,5 ± 0,1 (р = 0,01)

Холестерол, мМ 1,7 ± 0,2 2,3 ± 0,3 (р = 0,001)

Триглицериды, мМ 0,7 ± 0,2 1,7 ± 0,5 (р = 0,001)
Примечание.  р – статистически значимые различия с контрольной группой.

Т а б ли  ц а   1 
Физиологические и биохимические показатели 
крыс контрольной и опытной группы (M ± SD)

T a b le    1 
Physiological and biochemical parameters 
in rats from control and experimental groups 
(M ± SD)
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менять свой функциональный фенотип с преобладани-
ем провоспалительной дифференцировки, что приво-
дит к гиперсекреции воспалительных цитокинов, утол-
щению стенки бронхов, субэпителиальному фиброзу, 
неоваскуляризации и усилению пролиферации и ги-
пертрофии гладкомышечных клеток [11, 12]. В работах 
A. Kurokawa и соавт. [8], K. Watanabe и соавт. [16] пока-
зано, что гормон лептин, который секретируется поч-
ти исключительно адипоцитами, может усиливать ги-
перреактивность воздухоносных путей за счёт увели-
чения продукции медиаторов воспаления и ускорения 
дифференцировки миофибробластов. Наряду с  этим 
лептин увеличивает экспрессию молекул межклеточ-
ной адгезии ICAM-1 в эпителиальных клетках, что спо-
собствует проникновению эозинофилов и нейтрофилов 
крови в слизистую дыхательных путей [17], а продуци-
руемые эпителиальными клетками различные провос-
палительные цитокины (IL-6, IL-8, IL-12, IL-12p40, IL-25,  
IL-33, CCL и др.) усугубляют воспалительную реакцию воз-
духоносных путей и их гиперреактивность [11]. Активи-

рованные клетки эпителия также могут усиливать ремо-
делирование дыхательных путей, способствуя миграции 
клеток гладкой мускулатуры дыхательных путей в эпи-
телиальный слой [18]. Гладкомышечные клетки, в свою 
очередь, также могут поддерживать провоспалитель-
ный статус, секретируя такие цитокины, как IL-1, IL-5, IL-6 
и IL-8, TGF-β1 и VEGF [19]. В исследовании, проведённом 
A. Matoba и соавт. [20], показано, что повышение уров-
ня свободных жирных кислот с длинной цепью (олеи-
новой и линолевой) через сигнальный каскад MEK/ERK 
и PI3K/‌AKT индуцирует пролиферацию и гиперплазию 
гладкомышечных клеток воздухоносных путей in vitro.

Для изучения механизмов развития гиперреактив-
ности и воспаления дыхательных путей при ожирении 
целесообразным является использование животных мо-
делей. Нами были выполнены эксперименты на крысах, 
содержавшихся в течение 12 недель на ВЖВУД. Установ-
лено, что высокожировой и высокоуглеводный рацион 
приводит к изменению физиологических и биохимиче-
ских показателей, что выражается в развитии алимен-

РИС. 1.  
Влияние ацетилхолина на сократительные реакции гладких 
мышц бронхов крыс контрольной и опытной группы:  
* – различия с контрольной группой статистически значимы 
при р < 0,05; # – различия с контрольной группой + индомета-
цин (10–5 М) статистически значимы при р < 0,05; + – разли-
чия с опытной группой статистически значимы при р < 0,05
FIG. 1.  
The effect of acetylcholine on the contractile responses of bronchial 
smooth muscles in rats of control and experimental groups: * – sta-
tistically significant differences with the control group at p < 0.05; 
# – statistically significant differences with the control group + indo-
methacin (10–5 M) at p < 0.05; + – statistically significant differences 
with experimental group at p < 0,05

РИС. 2.  
Влияние форсколина на сократительные реакции гладких 
мышц бронхов крыс контрольной и опытной групп: * – раз-
личия с контрольной группой статистически значимы при 
р < 0,05
FIG. 2.  
The effect of forskolin on the contractile responses of bronchial 
smooth muscles in rats of control and experimental groups:  
* – statistically significant differences with the control group 
at p < 0,05
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тарного ожирения, гипергликемии, инсулинемии, инсу-
линорезистентности, лептинемии, дислипидемии у жи-
вотных опытной группы. Полученные результаты соот-
носятся с данными источников литературы, что является 
подтверждением эффективности ВЖВУД для  модели-
рования метаболических нарушений, в том числе обу-
словленных повышенным накоплением жировой ткани 
[8, 12]. Так, биохимический и иммунологический анализ 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости эксперимен-
тальных животных показал активное развитие патоло-
гического процесса в респираторной системе. У крыс 
опытной группы было обнаружено увеличение концен-
трации белка и IL-6, которое коррелировало с уровнем 
лептина и массой жировой ткани. В сходном исследова-
нии у мышей, получавших высокожировой рацион, в ла-
важной жидкости было выявлено повышения содержа-
ния IL-5, IL-10, фактора некроза опухоли α по сравнению 
с таковыми у контрольных мышей [21]. Таким образом, 
можно заключить, что ожирение сопровождается раз-
витием воспалительной реакции в бронхолёгочной си-
стеме у экспериментальных животных.

Как ранее было отмечено, процессы ремоделиро-
вания воздухоносных путей тесно связаны с изменени-
ем функциональной активности клеток респираторного 
эпителия и гладкой мускулатуры. Эпителий играет важ-
ную роль в регуляции сократительной активности глад-
ких мышц воздухоносных путей, выделяя различные кон-
стрикторные и релаксирующие факторы, в том числе NO, 
простагландин Е2, EpDHF [13, 22]. Результаты нашего ис-
следования свидетельствуют о том, что при ожирении 
происходит усиление сократительных ответов гладко-
мышечных клеток бронхов в ответ на действие ацетил-
холина. Согласно литературным данным, подобные эф-
фекты холиномиметика могут быть обусловлены повы-
шенным высвобождением внутриклеточного кальция 
из саркоплазматического ретикулума и последующим 
фосфорилированием лёгких цепей миозина [9] и/или из-
быточной экспрессией М-холинорецепторов [23]. Также 
имеются сведения о том, что гиперреактивность брон-
хов при ожирении и диабете обусловлена повреждени-
ем эпителия и нарушением продукции простагландинов 
[13, 24]. Предобработка сегментов воздухоносных путей 
ингибитором циклооксигеназы индометацином нивели-
ровала ацетилхолин-вызванное сокращение, но в мень-
шей степени – у крыс опытной группы. Снижение меха-
нического напряжения гладких мышц сегментов на фоне 
индометацина подтверждает гипотезу о том, что он мо-
жет оказывать ингибирующий эффект на изоферменты 
фосфодиэстеразы [25] и тем самым повышать внутрикле-
точную концентрацию циклического аденозинмонофос-
фата. В свою очередь, воздействие активатора аденилат-
циклазы форсколина вызывало дозозависимое рассла-
бление гладкой мускулатуры сегментов воздухоносных 
путей крыс обеих групп, более выраженное в экспери-
ментальной группе. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что изменение реактивности дыхательных 
путей может являться причиной бронхоспастических 
состояний при ожирении и индуцируемой им воспали-
тельной реакции в респираторной системе.

Заключение

Избыточная масса тела и ожирение являются клю-
чевыми факторами для возникновения множества мор-
фофункциональных нарушений в различных органах 
и тканях, в том числе в бронхолёгочной системе. В дан-
ной работе показано, что ожирение, вызванное ВЖВУД, 
способствует формированию локального воспалитель-
ного ответа и повышению реактивности воздухоносных 
путей экспериментальных животных. Учитывая тесную 
взаимосвязь ожирения и бронхолёгочной дисфункции, 
необходимо углублённое изучение её патогенеза с це-
лью совершенствования способов профилактики и так-
тики лечения бронхообструктивных заболеваний у лиц 
с ожирением.
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Резюме

Цель исследования.  В последние годы неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) считается печёночным проявлением метаболического 
синдрома. Основным последствием НАЖБП является хроническое воспа-
ление печени, которое приводит к дислипидемии, воспалению, усилению 
окислительного стресса и дисфункции эндотелия. Иммунная активация 
в  ответ на взаимодействие с агентами метаболической природы инду-
цирует в печени высвобождение провоспалительных цитокинов, которые 
впоследствии приводят к нарушению гомеостаза железа. Это приводит 
к  частой ассоциации НАЖБП с анемиями различной этиологии. В связи 
с  этим мы  посчитали важным оценить выраженность системного вос-
палительного ответа при НАЖБП в эксперименте с целью диагностики 
анемии хронического воспаления.
Материалы и методы.  Исследование проведено на 26 крысах-самцах линии 
Wistar, которые были разделены на контрольную и экспериментальную 
группы. У животных экспериментальной группы моделировалась НАЖБП 
по общепринятой методике. С целью оценки метаболических нарушений 
определяли основные биохимические показатели, общий анализ крови 
с подсчётом эритроцитарных индексов, концентрацию основных провос-
палительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6.
Результаты.  У лабораторных крыс с НАЖБП регистрировалось ста-
тистически значимое повышение в сыворотке крови внутрипечёночных 
ферментов. Состояние эритроцитарного ростка гемопоэза у животных 
экспериментальной группы прогрессивно ухудшалось, приводя к развитию 
анемического синдрома. Синхронно регистрировалось статистически 
значимое повышение в сыворотке уровней ИЛ-1, ИЛ-6, что подтверждает 
корреляцию НАЖБП с анемией хронического воспаления.
Выводы.  Высокая концентрация цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 при НАЖБП ингибиру-
ет всасывание железа в двенадцатиперстной кишке, приводит к активации 
макрофагов, блокируя высвобождение железа, переработанного из старею-
щих эритроцитов в плазму.
Дальнейшее изучение механизмов развития анемии при НАЖБП предостав-
ляет важные терапевтические мишени в лечении как НАЖБП, так и сопут-
ствующих заболеваний.

Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени, анемия хрониче-
ского воспаления, крысы

Для цитирования:  Брус Т.В., Васильев А.Г., Пюрвеев С.С., Кравцова А.А., Вебер Г.С. 
Неалкогольная жировая болезнь печени как фактор риска анемии хронического 
воспаления (экспериментальное исследование). Acta biomedica scientifica. 2023; 8(3): 
209-215. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.23
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Abstract

The aim of the study.  In recent years, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
has been considered a hepatic manifestation of the metabolic syndrome. The main 
consequence of NAFLD is chronic hepatic inflammation, which leads to dyslipidemia, 
inflammation, increased oxidative stress, and endothelial dysfunction. Immune 
activation in response to  interaction with agents of a metabolic nature induces 
the release of pro-inflammatory cytokines in the liver, which subsequently cause iron 
homeostasis disorder. This leads to a frequent association of NAFLD with anemia 
of various etiology. In this regard, we considered it important to assess the severity 
of the systemic inflammatory response in NAFLD in the experiment in order to diag-
nose anemia of chronic inflammation.
Materials and methods.  The study was carried out on 26  male Wistar rats, 
which were divided into control and experimental groups. In animals of the experi-
mental group, NAFLD was modeled according to the generally accepted method. 
In order to assess metabolic disorders, we determined the main biochemical param-
eters, a complete blood count with the calculation of erythrocyte indices, the concen-
tration of the main pro-inflammatory cytokines – interleukin (IL) 1, IL-6.
Results.  In laboratory rats with NAFLD, a statistically significant increase of intra-
hepatic enzymes in blood serum was found. The state of the erythrocyte lineage 
of  hematopoiesis in the experimental group progressively worsened and caused 
the  development of anemic syndrome. Synchronously, a statistically significant 
increase in serum levels of IL-1, IL-6 was recorded, which confirms the correlation 
of NAFLD with anemia of chronic inflammation.
Conclusions.  A high concentration of IL-1, IL-6 cytokines in NAFLD inhibits iron 
absorption in  the duodenum, leads to the activation of macrophages, blocking 
the release of iron processed from aging erythrocytes into plasma.
Further study of the mechanisms of anemia in NAFLD provides important therapeutic 
targets in the treatment of both NAFLD and its comorbidities.

Key words:  non-alcoholic fatty liver disease, anemia of chronic inflammation, rats
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Чрезмерное потребление продуктов, содержащих 
быстро усваиваемые углеводы, таких как фруктоза и са-
хароза, приводит к развитию метаболических нарушений 
в печени. Ярким примером такого заболевания является 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [1, 2].

По результатам метаанализа, проведённого в 2016 г., 
с размером выборки 8 515 431 человек из 22 стран выявле-
но, что 25 % взрослого населения в мире страдает от НАЖБП. 
Таким образом, в настоящее время НАЖБП является наибо-
лее распространённым заболеванием печени и одной из ос-
новных причин развития метаболического синдрома [1].

Рост заболеваемости НАЖБП приводит к повышен-
ному риску смертности от ассоциированных с ней сер-
дечно-сосудистых заболеваний, ожирения, сахарного ди-
абета 2-го типа и гепатоцеллюлярной карциномы [1–3].

Растущая распространённость, особенно в послед-
ние десятилетия, сделала НАЖБП второй наиболее ча-
стой причиной трансплантации печени в США. Отли-
чительной чертой НАЖБП является первичный стеа-
тоз печени, впоследствии усугубляющийся неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ), который характеризует-
ся воспалением печени, повреждением гепатоцитов 
и фиброзом, что подчёркивает потенциально прогрес-
сирующий характер заболевания [4–6]. Выраженность 
цирроза печени является самым надёжным предикто-
ром долгосрочных клинических исходов, при этом вы-
раженный фиброз указывает на высокий риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы и смерти [2, 6]. Мета-
болические дисфункции, такие как инсулинорезистент-
ность, дислипидемия и сердечно-сосудистые заболе-
вания, напрямую коррелируют со стеатозом печени и, 
по-видимому, больше связаны с накоплением жира в 
печени и НАЖБП, чем с ожирением как таковым [4–6].

Первая стадия НАЖБП – стеатоз печени – это самая 
ранняя и наиболее распространённая реакция на чрез-
мерное потребление этанола и/или высококалорийной 
и высокоуглеводной диеты [4–6]. Она характеризуется на-
коплением жира (более 5 %), в основном триглицеридов 
(ТГ), в печени. Чрезмерное накопление липидов приводит 
к множественным параллельным ударам на печень: про-
воспалительному действию лептина, выбросу медиато-
ров воспаления, стрессу эндоплазматического ретикулу-
ма, активации клеток Купфера и т. д. Прогрессирующая жи-
ровая дистрофия приводит в том числе к митохондриаль-
ной дисфункции вследствие нарушения целостности ми-
тохондриальной мембраны. Выход свободных радикалов 
кислорода усугубляет перекисное окисление липидов, ак-
тивирует воспаление клеток печени и их апоптоз, который 
в конечном счёте прогрессирует от стеатоза до НАСГ [4–7].

Таким образом, помимо липогенного эффекта, избы-
точное потребление быстро усваиваемой фруктозы за-
пускает процессы воспаления в гепатоцитах из-за мито-
хондриальной дисфункции и окислительного стресса [7].

По данным многих авторов, хронические заболева-
ния печени часто связаны с гематологическими аномали-
ями. Анемии разнообразной этиологии встречаются при-
мерно у 75 % пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени [8, 9]. Частая ассоциация анемии с хроническими за-
болеваниями печени даёт основание для изучения роли 

печени в образовании и разрушении эритроцитов [2, 10], 
выяснения, действительно ли сама печень может быть во-
влечена во множество различных механизмов, которые 
способствуют развитию анемии у пациентов с НАЖБП [10].

В связи с этим мы посчитали важным оценить вы-
раженность системного воспалительного ответа 
при НАЖБП в эксперименте с целью диагностики ане-
мии хронического воспаления. Результаты исследова-
ния дадут больше информации о патогенезе и терапев-
тических стратегиях при НАЖБП.

Материалы и методы

Исследование проведено на 26 крысах-самцах линии 
Wistar с массой тела на момент включения в исследование 
250–300 г на базе научно-исследовательской лаборато-
рии кафедры патологической физиологии с курсом имму-
нопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России. Животные были получены из Питом-
ника лабораторных животных Филиала ИБХ РАН г. Пущи-
но (Московская обл.). Перед началом исследования жи-
вотных изолировали в специальный бокс для прохожде-
ния 14-дневного карантина.

План исследования, стандартизированные опера-
ционные процедуры и сопроводительная документа-
ция прошли этическую экспертизу Локального этическо-
го комитета при ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатрический медицинский универси-
тет» Минздрава России (протокол № 09/04 от 11.02.2022).

Всего было сформировано 2 группы лабораторных 
животных:

1.  «Контроль» (n = 13) – здоровые интактные крысы, 
у которых исследовали параметры метаболизма для рас-
чёта фоновых референсных значений («нормальные по-
казатели»).

2.  «НАЖБП» (n = 13) – крысы, которые на протяже-
нии всего эксперимента в течение 30 дней в качестве 
корма получали брикеты, содержащие пищевые компо-
ненты в следующих соотношениях (по массе): 26 % – бе-
лок, 10 % – животный жир, 50 % – фруктоза, 8 % – целлю-
лоза, 5 % – минеральные вещества, 1 % – витамины. Дан-
ная диета является стандартной для экспериментально-
го моделирования НАЖБП [11] и позволяет в достаточно 
короткие сроки получить морфологические и метаболи-
ческие изменения в гепатоцитах лабораторных живот-
ных, характерные для этой патологии.

Ограничения в питьевом режиме, условия гиподи-
намии не вводились. Длительность эксперимента со-
ставила 30 суток.

Взятие крови у животных производилось на 30-е 
сутки эксперимента посредством чрескожной пункции 
сердца крыс в вакуумные системы Monovette (Герма-
ния) объёмом 6 мл. В контрольной группе взятие крови 
у всех крыс осуществляли в первый день эксперимента.

С целью оценки метаболических нарушений у экс-
периментальных животных оценивали: биохимические 
показатели – активность ферментов щелочной фосфа-
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тазы (ЩФ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланина-
минотрансферазы (АЛТ).

Для выявления признаков нарушения красного рост-
ка кроветворения у крыс исследуемых групп определяли: 
гематокрит (HCT), количество эритроцитов (RBC), ретикуло-
цитов (RTC), уровень гемоглобина (HGB) при помощи авто-
матического гематологического анализатора ABBOTTi-STAT 
(Abbott Laboratories, США) и одноразовых картриджей CG8+.

В сыворотке крови подопытных животных опреде-
ляли содержание основных провоспалительных цито-
кинов: интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6 методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) при помощи диагностических 
наборов ELISA (Cloud-Clone Corp., США).

Для оценки морфологических изменений и поста-
новки окончательного диагноза была осуществлена де-
капитация животных с целью забора аутопсийного ма-
териала для гистологической верификации поврежде-
ния печени у исследуемых групп животных. Гистологиче-
ское исследование производилось с помощью окраски 
гематоксилин-эозином методом световой микроскопии 
при увеличении ×20 и ×40.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью программного обеспече-
ния Prism 8 (GraphPad, США) и MS Excel 2016 (Microsoft 
Office  Corp., США). Результаты указаны в виде сред-
ней арифметической ± ошибка средней арифметиче-
ской (М ± SЕ). С помощью расчёта критерия Колмогоро-
ва – Смирнова определялся характер распределения дан-
ных. С помощью U-критерия Манна – Уитни сравнивались 
средние данные независимых выборочных совокупно-
стей (при распределении вариант, отличном от нормаль-
ного). За статистически значимый уровень отличий при-
нимали р < 0,05 (вероятность не менее 95 %), что является 
стандартным для медико-биологических экспериментов.

Результаты

В группе животных с НАЖБП по результатам ис-
следования биохимических маркеров повреждения 

печени выявлено статистически значимое повыше-
ние АЛТ (46,23 ± 1,19 Ед/л) и АСТ (123,3 ± 7,691 Ед/л) 
по сравнению с контролем (30,96 ± 1,16 Ед/л, р = 0,005 
и 101,5 ± 2,404 Ед/л, р = 0,005 соответственно). Повы-
шение АСТ и АЛТ считается двумя наиболее важными 
показателями повреждения гепатоцитов печени, ха-
рактеризующими развитие цитолитического синдро-
ма (рис. 1).

Также в экспериментальной (22,99  ±  1,092  Ед/л) 
и контрольной (14,51 ± 0,81 Ед/л) группах статистиче-
ски значимо отличался уровень ЩФ (р = 0,005) (рис. 1).

РИС. 1.  
Изменение концентрации биохимических маркеров печени 
в сыворотке крови крыс с НАЖБП и контрольной группой:  
* – p < 0,05; *** – p < 0,0003 в сравнении с интактным кон-
тролем
FIG. 1.  Change in the concentration of hepatic biochemi-
cal markers in the blood serum of rats with experimental NAFLD 
and in control group: * – p < 0.05; *** – p < 0.0003 in comparison 
with the intact control group

       
			        а							              б
РИС. 2.  
Неалкогольная жировая болезнь печени (аутоптат печени, 
окраска гематоксилин-эозином): лобулярная лимфоцитар-
ная инфильтрация, мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов. Ув. ×40 (а), ×20 (б)

FIG. 2.  Non-alcoholic fatty liver disease (liver autopsy, hematox-
ylin and eosin staining): lobular lymphocytic infiltration, small 
droplet fatty degeneration of hepatocytes. Magnification ×40 (а), 
×20 (б)
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В ходе гистологического исследования аутоптатов 
печени у животных контрольной и экспериментальной 
групп были выявлены морфологические изменения раз-
личной степени выраженности. У крыс эксперименталь-
ной группы регистрировалась выраженная гиперемия 
синусоидов, нарушение балочной структуры, инфиль-
трация мононуклеарами (рис. 2а, б).

В аутоптатах печени крыс с воспроизведённой НАЖБП 
наблюдалась крупнокапельная жировая дегенерация ге-
патоцитов: крупные липидные капли в цитоплазме, ядро 
смещено к периферии клетки. Выражен фиброз различной 
локализации и степени: в некоторых локусах – перицеллю-
лярный, перицентральный и даже местами мостовидный, 
соединяющий портальные вены с центральными венами. 
Все эти структурные изменения свидетельствуют о мощ-
нейшем воспалительном процессе, что может приводить 
к активации различных внепечёночных функций гепато-
цитов, например, синтезу белков острой фазы воспале-
ния, таких как ферритин, С-реактивный белок, гепсидин.

Результаты оценки состояния эритроцитарного 
ростка кроветворения у животных с НАЖБП подтверж-
дают развитие анемического синдрома лёгкой степени 
тяжести к моменту окончания эксперимента. Регистри-
ровалось статистически значимое по сравнению с кон-
трольной группой снижение гематокрита (p  =  0,016), 
уменьшение количества эритроцитов (p = 0,021) и ре-
тикулоцитов (p  =  0,038) и концентрации гемоглобина 
(p = 0,041) в единице объёма крови (табл. 1).

Т а б ли  ц а   1
Состояние эритроцитарного ростка гемопоэза 
у крыс с экспериментальной НАЖБП и крыс 
контрольной группы
T a b le    1
The state of the erythrocyte lineage 
of hematopoiesis in rats with experimental NAFLD 
and in the control group

Исследуемые 
показатели

Контрольная 
группа

Экспериментальная 
группа

HCT, % 47,3 ± 0,94 39,1 ± 1,08*

RBC, × 1012/л 7,8 ± 0,18 6,7 ± 0,20*

RTC, %/RBC 15,5 ± 0,85 11,1 ± 1,02*

HGB, г/л 127,3 ± 1,31 95,6 ± 4,77*

Примечание.  * – p < 0,05 в сравнении с интактным контролем.

В ходе ИФА концентраций провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1 и ИЛ-6 в сыворотке крови у животных кон-
трольной и экспериментальных групп отмечены стати-
стически значимые отличия между группами, что под-
тверждает важную роль цитокинов в ответной реакции 
печени на патологические воздействия.

Так, содержание ИЛ-1 на 30-е сутки эксперимента 
у группы животных с НАЖБП (5,27 ± 0,20 пг/‌мл) существен-
но превышало исходный контроль (0,84  ±  0,06  пг/‌мл) 

(р  =  0,011); ещё более значимые отличия на 30-е сут-
ки исследования наблюдались в  динамике ИЛ-6 
(12,04 ± 0,4 пг/‌мл) по сравнению с животными контроль-
ной группы (1,54 ± 0,07 пг/мл; р = 0,012) (рис. 3).

РИС. 3.  
Изменение концентрации провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови крыс с НАЖБП и контрольной группой: 
**** – p < 0,0001 в сравнении с интактным контролем
FIG. 3.  Change in the concentration of pro-inflammatory  
cytokines in the blood serum of rats with experimental NAFLD 
and in control group: **** – p < 0.0001 compared with intact control

Обсуждение

Хронические заболевания печени часто связаны с ге-
матологическими нарушениями. Анемии различной этио-
логии встречаются примерно у 75 % таких пациентов [12].

Основными причинами анемии, связанной с хрони-
ческими заболеваниями печени, являются: желудочно-
кишечные кровотечения в результате портальной гипер-
тензии; дефицит факторов свёртывания крови [13]; им-
муно-опосредованная аплазия красного костного мозга 
[14]; фармакологические эффекты препаратов, применя-
емых для лечения вирусных гепатитов [15, 16].

Как известно, одной из ведущих функций печени яв-
ляется белок-синтетическая. В печени образуются все бел-
ковые фракции крови, белки острой фазы, факторы свёр-
тывания, транспортные белки, в частности белки, транс-
портирующие и запасающие железо (ферритин, транс-
феррин) [8, 17].

Согласно результатам настоящего исследования, ане-
мия, развившаяся в результате моделирования НАЖБП, 
является гипорегенераторной (RTC  –  11,1  ±  1,02  % 
по сравнению с контролем – 15,5 ± 0,85 % (p = 0,038)), 
гипохромной (HGB – 95,6 ± 4,77 г/л по сравнению с кон-
тролем – 127,3 ± 1,31 г/л (p = 0,041)), что подтверждает 
факт развития железодефицита.
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Иммунная активация в ответ взаимодействие с аген-
тами микробной, иммунной, опухолевой, метаболиче-
ской природы индуцирует высвобождение провоспа-
лительных цитокинов, которые впоследствии приводят 
к нарушению гомеостаза железа. Хотя невозможно пол-
ностью распутать железо-регуляторные влияния мно-
жественных цитокиновых сетей, ИЛ-6, по-видимому, 
является наиболее важным – по крайней мере, на жи-
вотных моделях [18]. Одним из эффектов ИЛ-6, связан-
ным с метаболизмом железа в организме у лаборатор-
ных животных и у людей, является его стимулирующее 
действие в отношении повышенной продукции гепси-
дина гепатоцитами [19, 20]. Гепсидин, являющийся ос-
новным системным регуляторным фактором метабо-
лизма железа, связывается с белком ферропортином 1 
и индуцирует его лизосомальную деградацию. Это сни-
жает концентрацию циркулирующего железа за счёт 
уменьшения высвобождения переработанного желе-
за из макрофагов и депонированного железа в гепато-
цитах [8, 17, 19, 21].

Как известно, большая часть железа депонируется 
в гепатоцитах и макрофагах ретикуло-эндотелиальной 
системы в составе ферритина, в то время как гепатоци-
ты получают железо в основном путём поглощения транс-
феррина. Гемосидерин, другой белок депонирования же-
леза, образуется, когда ферритин исчерпывается, и в ос-
новном обнаруживается в клетках с перегрузкой желе-
зом и мобилизует его нерегулярно и медленно [10, 18].

Немаловажную роль также играет секвестрация 
железа в макрофагах, поскольку рециркуляция желе-
за из стареющих эритроцитов макрофагами составляет 
> 90 % суточной потребности в железе для синтеза ге-
моглобина и эритропоэза [8, 22].

Заболевания печени часто связаны с гематологиче-
скими нарушениями. У многих пациентов с НАЖБП воз-
никает анемия различной степени тяжести, её патоге-
нез многогранен. Своевременная диагностика и терапия 
анемического синдрома при НАЖБП позволяют предот-
вратить осложнения основного заболевания.

Выводы

Таким образом, есть основания полагать, что повы-
шенная концентрация провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-6 при НАЖБП ингибирует всасывание железа 
в двенадцатиперстной кишке, где ферропортин необ-
ходим для всасывания поглощённого с пищей железа 
в кровоток, и они также действуют на макрофаги, бло-
кируя высвобождение железа, переработанного из ста-
реющих эритроцитов в плазму.

Дальнейшее изучение механизмов развития анемии 
как одного из звеньев патогенеза НАЖБП может предо-
ставлять важные терапевтические мишени в лечении 
как НАЖБП, так и сопутствующих заболеваний
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Резюме

Обоснование.  Важной задачей является слежение за заболеваемостью 
населения Казахстана туляремией. Природные очаги этой инфекции зани-
мают большие территории. В некоторых регионах с высокой численностью 
грызунов и эктопаразитов и низким охватом вакцинацией регистрируют 
случаи заболевания людей туляремией.
Цель исследования.  Ретроспективный анализ и изучение современной 
пространственно-временной характеристики туляремии в Западно-Казах-
станской и Северо-Казахстанской областях для повышения эффективности 
профилактических мероприятий.
Материалы и методы.  В работе использованы архивные документы, 
результаты эпизоотологического обследования природных очагов туля-
ремии, официальные сведения Департаментов санитарно-эпидемиологи-
ческого контроля двух областей о случаях заболевания людей туляремией 
в 2000–2021 гг. Для анализа использованы методы описательной стати-
стики, относительные и абсолютные показатели заболеваемости насе-
ления туляремией. Фенотипические и генетические свойства штаммов, 
выделенных в 2000–2021 гг., изучали согласно методическим рекомендациям.
Результаты.  Ретроспективный анализ заболеваемости людей туля-
ремией в Северо-Казахстанской (СКО) и Западно-Казахстанской (ЗКО) 
областях показал, что в период с 2000 по 2021 г. наблюдается улучшение 
эпидемической ситуации. В ЗКО за последние 20  лет было зарегистриро-
вано 4  случая заболевания людей туляремией, при этом эпизоотический 
потенциал довольно высокий – в рассматриваемый период выделено более 
300 штаммов туляремийного микроба. В период с 2000 по 2021 г. в СКО заре-
гистрировано 11 случаев заболевания людей туляремией; при исследовании 
грызунов и млекопитающих, объектов внешней среды выявляют единичные 
положительные пробы на специфические туляремийные антитела и анти-
гены, штаммы туляремийного микроба не выделены.
Заключение.  Анализ многолетних данных по эпизоотической и эпидемиче-
ской активности природных очагов туляремии, обработанный с помощью 
описательной статистики и ГИС-технологии, позволил выявить места 
длительного сохранения возбудителя туляремии в природном очаге Северо-
Казахстанской и Западно-Казахстанской областей и создать электронную 
карту эндемичных по туляремии территории населённых пунктов для опре-
деления объёмов профилактических мероприятий.

Ключевые слова:  туляремия, природный очаг, заболеваемость, эктопа-
разиты, грызуны

Для цитирования:  Избанова У.А., Лухнова Л.Ю., Мека-Меченко Т.В., Майканов Н.С., 
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ритории Западно-Казахстанской и Северо-Казахстанской областей. Acta biomedica 
scientifica. 2023; 8(3): 216-223. doi: 10.29413/ABS.2023-8.3.24
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Abstract

Rationale.  An important task is to monitor the incidence of tularemia among 
the  population of  Kazakhstan. Natural foci of this infection occupy large areas. 
In some regions with large numbers of rodents and ectoparasites and low vaccina-
tion coverage, human cases of tularemia have been reported.
The aim of the study.  To carry out retrospective analysis and to study modern 
spatiotemporal characteristics of tularemia in the West Kazakhstan and North 
Kazakhstan regions in order to improve the effectiveness of preventive measures.
Materials and methods.  In our work, we used public records, the results of an epi-
zootological survey of tularemia natural foci and the official data from the De-
partments of Sanitary and Epidemiological Control of two regions on the human 
cases of  tularemia in 2000–2021. We used descriptive statistics methods, relative 
and absolute indicators of the tularemia incidence in the population for the analysis. 
The phenotypic and genetic properties of the strains isolated in 2000–2021 were stu
died according to the guidelines.
Results.  A retrospective analysis of the tularemia incidence among the popula-
tion of the North Kazakhstan and West Kazakhstan regions showed an improve-
ment in the epidemic situation. Over the past 20 years, 4 human cases of tularemia 
have been registered in the West Kazakhstan region, while the epizootic potential 
was quite high; more than 300 strains of the tularemia microbe were isolated during 
the studied period. In the North Kazakhstan region from 2000 to 2021, 11 human 
cases of tularemia were registered; when studying rodents, mammals and environ-
mental objects, single positive samples for specific tularemia antibodies and antigens 
were detected; no strains of tularemia microbe were isolated.
Conclusion.  An analysis of long-term data on the epizootic and epidemic activity 
of tularemia natural foci, processed using descriptive statistics and GIS technology, 
made it possible to identify places of long-term persistence of the tularemia agent 
in the natural focus of the North Kazakhstan and West Kazakhstan regions and to cre-
ate an electronic map of the territories endemic for tularemia to determine the scope 
of preventive measures.

Key words:  tularemia, natural foci, incidence, ectoparasites, rodents
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Среди населения многих стран мира регистрируется 
туляремия [1]. Туляремийный микроб укоренился на тер-
ритории Казахстана в результате имеющихся природ-
ных условий, благоприятных для носителей и перенос-
чиков инфекции, а также возможности существования 
Francisella tularensis в их организме. Млекопитающие ши-
роко распространяют инфекцию с помощью переносчи-
ков. Заболевания людей туляремией регистрируют поч-
ти во всех регионах Республики Казахстан.

Очаговые туляремийные территории занимают 
огромные пространства в Казахстане – более 550 тыс. км2. 
В период с 30-х по 50-е годы двадцатого столетия отмеча-
лась высокая заболеваемость людей туляремией. Специ-
фические профилактические мероприятия способство-
вали улучшению эпизоотической ситуации. В период 
с 1999 по 2021 г. в Казахстане зарегистрировано 86 слу-
чаев заболевания людей.

В Казахстане ландшафтный комплекс очаговости 
туляремии представлен предгорно-ручьевым, поймен-
но-болотным, тугайным и степным типом очагов. Оча-
ги пойменно-болотного типа расположены на терри-
тории Павлодарской, Костанайской Акмолинской, Ак-
тюбинской, Алматинской, Атырауской, Восточно-Казах-
станской (ВКО), Западно-Казахстанской (ЗКО) и Кара-
гандинской областей. Очаги предгорно-ручьевого типа 
расположены на территории Алматинской и Восточно-
Казахстанской областей. Очаги тугайного типа зареги-
стрированы в Жамбылской и Кызылординской областях. 
Степные очаги имеются в Западно-Казахстанской и Пав-
лодарской областях.

На участках пойменно-болотного типа регистриру-
ют разные пути заражения людей [2]. Наибольший про-
цент случаев заболевания регистрируется при транс-
миссивном заражении.

В настоящее время при обследовании очагов в За-
падно-Казахстанской и Северо-Казахстанской областях 
нами выявлена высокая заражённость грызунов и пере-
носчиков инфекции. В Костанайской, Жамбылской, Кара-
гандинской, Восточно-Казахстанской, Акмолинской, Ак-
тюбинской и Павлодарской областях в настоящее вре-
мя очаговые туляремийные территории малоактивны. 
На территории Мангыстауской, Туркестанской областей 
нет очагов туляремии [3].

Цель исследования

Ретроспективный анализ и изучение современной 
пространственно-временной характеристики туляре-
мии в Западно-Казахстанской и Северо-Казахстанской 
областях для повышения эффективности профилакти-
ческих мероприятий.

Материалы и методы

В работе использованы архивные документы, ре-
зультаты эпизоотологического обследования природ-
ных очагов туляремии, официальные сведения Депар-

таментов санитарно-эпидемиологического контроля 
двух областей о случаях заболевания людей туляреми-
ей в  2000–2021  гг. Для анализа использованы методы 
описательной статистики, относительные и абсолютные 
показатели заболеваемости населения туляремией. Ана-
лиз случаев заболевания людей туляремией включал из-
учение источников, факторов, путей передачи туляре-
мийного микроба, клинических форм. Фенотипические 
и генетические свойства штаммов, выделенных в 2000–
2021 гг., изучали согласно методическим рекомендациям 
«Об утверждении методических рекомендаций об уси-
лении мероприятий по профилактике заболеваний лю-
дей туляремией в Республике Казахстан» (Приказ МЗ РК 
№ 88 от 14.12.2005).

Результаты и обсуждение

Риск заражения людей туляремией в Казахстане 
различен. В данной статье представлены ретроспектив-
ный анализ и современная характеристика туляремии 
на территории Западно-Казахстанской и Северо-Казах-
станской областей.

В Западно-Казахстанской области расположены оча-
ги пойменно-болотного и степного типов, которые вхо-
дят в зону «А» – активные природные очаги туляремии 
[4]. Пойменно-болотный очаг занимает площадь более 
100 тыс. км2. В очаге ежегодно выявляют штаммы туляре-
мийного микроба, регистрируют спорадические случаи 
заболевания людей [5]. Пойменно-болотный очаг зани-
мает 37881,8 км2 и находится в пойме рек Урал с его при-
токами (Казталовский, Жангалинский, Акжаикский, Те-
ректинский, Бурлинский районы) [6]. Степной очаг за-
нимает площадь 91081,1  км2, охватывает территории 
семи районов области (Акжаикский, Бокейординский, 
Жангалинский, Казталовский, Байтерекский (бывший 
Зеленовский), Таскалинский, Чингирлауский). В степ-
ном очаге возбудитель циркулирует среди хомяков, за-
йцев-русаков, лесных и домовых мышей, водяных полё-
вок, и его основными переносчиками являются иксодо-
вые клещи рода Dermacentor.

Основной носитель возбудителя туляремии в оча-
гах пойменно-болотного типа – водяная полёвка. В ЗКО 
носителями туляремийного микроба являются 22 вида 
диких млекопитающих. Эколого-фаунистический спи-
сок млекопитающих, восприимчивых к  Francisella 
tularensis, за двадцать лет, с 1994 по 2021 г., пополнил-
ся четырьмя видами: горностай, хомячок серый, камен-
ка-плясунья, бурозубка обыкновенная, – и увеличил-
ся до 26 видов. В период 2015–2021 гг. в восьми райо-
нах Западно-Казахстанской области были зарегистри-
рованы зимние эпизоотии с вовлечением в процесс 
всех фоновых видов грызунов. Основные переносчи-
ки – иксодовые клещи родов Dermacentor, Rhipicephalus, 
Ixodes. В 2020 г. численность клещей составила 47,8 эк-
земпляра на 1 флагокилометр. Наиболее активные оча-
ги расположены в среднем течении реки Урал, вдоль 
рек Большой и Малый Узень, в Урало-Кушумском меж-
дуречье (рис. 1).
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Высокий уровень эпидемической активности до мас-
совой вакцинации против туляремии в Западно-Казах-
станской области отмечен в начале ХХ  века. В 1928  г. 
были зарегистрированы первые заболевания людей ту-
ляремией в пойме р. Урал, которые были связаны с мас-
совой заготовкой шкурок водяных полёвок [7]. До 1960 г. 
в Западно-Казахстанской области регистрировались 
крупные эпидемические вспышки, связанные с промыс-
лом водяной полёвки [8]. Случай туляремии у человека 
в Казталовском районе ЗКО зарегистрирован в 2002 г. 
В 2007 г. заболел житель г. Уральска 26 лет: у него поя-
вились слабость, потливость, недомогание, температура 
поднялась до 39° C. Выявлено 4-кратное нарастание ти-
тра антител в реакции непрямой гемагглютинации с 1:80 
до 1:320, увеличение лимфоузлов, и 18.05.2007 больной 
госпитализирован в городскую инфекционную больни-
цу с диагнозом: Туляремия, бубонная форма средне-тя-
жёлое течение. Эпидемиологическим расследованием 
установлено, что, возможно, был контакт с грызунами, 
которые были в доме [9]. В 2018 г. в области был заре-
гистрирован 1 случай заболевания людей туляремией, 
который закончился выздоровлением.

Анализ случаев туляремии у людей с 1928 по 1960 г. 
в ЗКО показал, что в эти годы зарегистрировано около 
900 случаев заболеваний. 3 случая заболевания туляре-
мией было выявлено в период с 2000 по 2001 г. Начи-

ная с 1960 г., в последующие 37 лет на территории об-
ласти была благополучная эпидемиологическая ситуа-
ция. Заболеваемость людей в ЗКО за последние 20 лет 
снизилась в 200 раз по сравнению с периодом с 1928 
по 1960 г. При этом эпизоотический потенциал доволь-
но высокий: в рассматриваемый период выделено бо-
лее 300  штаммов туляремийного микроба. Проведён-
ное сравнительное изучение молекулярно-биологиче-
ских свойств штаммов туляремийного микроба позво-
лило сделать заключение как о внутривидовой вариа-
бельности, так и о межвидовых сходствах. Определён 
диапазон генетической изменчивости штаммов туляре-
мийного микроба с использованием 25 VNTR-маркеров; 
выявлено, что штаммы относятся ко второму кластеру. 
В очагах пойменно-болотного типа зарегистрированы 
промысловый и трансмиссивный типы вспышек. Источ-
ником заражения людей были грызуны, переносчики – 
клещи рода Dermacentor. У больных была кожно-бубон-
ная форма туляремии при средней и лёгкой тяжести те-
чения инфекционного процесса [10]. Инкубационный 
период в среднем составлял 3–7 дней. Диагноз устанав-
ливали на основании эпидемиологического анамнеза, 
клинического проявления и нарастания титра антител 
в реакции непрямой гемагглютинации.

Таким образом, изучение современной простран-
ственно-временной характеристики туляремии с 2000 

РИС. 1.  
Очаги туляремии на территории Западно-Казахстанской 
области

FIG. 1.  
Tularemia foci in the territory of the West Kazakhstan region
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по 2021 г. на территории ЗКО показало, что эпидемиче-
ский потенциал туляремии значительно снизился.

На территории Северо-Казахстанской области имеют-
ся активно действующие природные очаги туляремии; эн-
демичными являются территории Мамлютского, Кызыл-
жарского, им. М. Жумабаева, им. Г. Мусрепова, Айыртауско-
го, Шал Акына, Аккайынского районов (рис. 2). Эпизоотии 
туляремии регистрировались в пойме реки Ишим, пересе-
кающей область с юго-запада на северо-восток, и её при-
токах [11]. Основной носитель туляремийного микроба 
в пойменно-болотном очаге – водяная полёвка (числен-
ность – 50 особей на 1 км береговой линии, заражённость 
0,4–2,8 %). В эпизоотию вовлекаются мышевидные грызу-
ны, переносчики – клещи рода Dermacentor. Периоды вы-
сокой численности водяной полёвки отмечены в 1927–
1929, 1937–1939, 1947–1949, 1952–1953, 1957–1958 гг.

Впервые в 1958 г. была выделена культура возбуди-
теля туляремии от павшей ондатры. В 1972 г. была отме-
чена разлитая эпизоотия на территории Аккайынского, 
Жамбылского, Мамлютского районов. В 1972 г. было изо-
лировано 12 штаммов возбудителя туляремии от лесной 
мыши, водяной полёвки, в 1973 г. был выделен штамм 
от клещей D. marginatus. В последующие годы серологи-
ческое подтверждение эпизоотического процесса полу-
чали почти ежегодно.

В 1945  г. впервые в СКО было зарегистрировано 
8 случаев заболевания людей туляремией. В 1949 г. заре-

гистрировано 200 случаев заболевания людей. В 1972 г. 
отмечена крупная вспышка туляремии, заболело более 
40 человек. Вспышка имела трансмиссивный характер, 
протекала в окрестностях г. Петропавловска, в Соколов-
ском и Мамлютском районах.

В результате ретроспективного анализа определено, 
что с 1945 по 1999 г. в Северо-Казахстанской области за-
регистрирован 441 случай туляремии среди людей. За-
болевания людей наблюдались летом, в период актив-
ности кровососущих двукрылых, и клинически прояв-
лялись в язвенно-бубонной форме [12].

В период с 2000 по 2021 г. зарегистрировано 11 слу-
чаев заболевания людей туляремией. Заражение лю-
дей произошло на эндемичной по туляремии терри-
тории (Аккайынский, Кызылжарский, им.  М.  Жумабае-
ва районы). Источником были грызуны, факторами пе-
редачи – членистоногие, пути передачи – контактный, 
трансмиссивный.

Изучение современной пространственно-времен-
ной характеристики туляремии показало, что интенсив-
ность эпизоотий с 1945 по 1999 г. была высокой. Во вре-
мя обследования грызунов и членистоногих выделяли 
штаммы Fr. tularensis. В последние годы, в период с 2000 
по 2021 г., при исследовании грызунов и млекопитаю-
щих, объектов внешней среды выявляют единичные по-
ложительные пробы на специфические туляремийные 
антитела и антигены; штаммы Fr. tularensis не выделяли.

РИС. 2.  
Очаги туляремии в Северо-Казахстанской области

FIG. 2.  
Tularemia foci in the North Kazakhstan region
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Изучение современной пространственно-времен-
ной характеристики туляремии с 2000 по 2021 г. на тер-
ритории СКО показало, что эпидемический потенци-
ал значительно снизился. Заболеваемость людей в пе-
риод с 2000 по 2021 г. снизилась в 39 раз по сравне-
нию с периодом с 1945 по 1999 г. Относительный по-
казатель заболеваемости людей туляремией в период 
с 2000 по 2021 г. показан в таблице 1, в которой пред-
ставлены годы с регистрацией случаев заболевания 
людей туляремией.

Контакт населения с больными туляремией грызу-
нами, употребление обсеменённых возбудителем ту-
ляремийного микроба воды, продуктов и укусы кле-
щами являются основными причинами заражения 
и  заболевания людей данной инфекцией. До 2000  г. 
источником заражения и факторами передачи воз-
будителя явились промысл ондатр, вода и  кровосо-
сущие двукрылые, после 2000 г. основной тип пере-
дачи – алиментарный.

Заключение

Анализ многолетних данных по эпизоотической 
и эпидемической активности природных очагов туляре-
мии, обработанный с помощью описательной статистики 
и ГИС-технологии, позволил выявить места длительного 
сохранения возбудителя туляремии в природном оча-
ге Северо-Казахстанской и Западно-Казахстанской обла-
стей и создать электронную карту эндемичных по туля-
ремии территории населённых пунктов для определе-
ния объёмов профилактических мероприятий.

Изучение современной пространственно-времен-
ной характеристики туляремии с 2000 по 2021 г. на тер-
ритории Западно-Казахстанской и Северо-Казахстан-
ской областей показало, что эпидемический потенциал 
значительно снизился.

Неизменными остались источники, факторы переда-
чи, клиническая картина заболевших людей. Характер-
ными эпидемиологическими особенностями этого пе-
риода являются единичные случаи заболевания с зара-
жением в пойменно-болотных природных очагах; пре-
имущественно алиментарный путь заражения при упо-
треблении заражённых туляремией пищевых продуктов 
или воды.

На территории Западно-Казахстанской и Северо-Ка-
захстанской областей в настоящее время не ожидает-
ся значительных изменений эпизоотической ситуации, 
но риск возникновения спорадических случаев заболе-
ваемости среди населения существует. При благопри-
ятных условиях для увеличения численности грызунов, 
клещей и кровососущих насекомых возможна активи-
зация эпизоотического процесса до локальных и раз-
литых эпизоотий.

Необходимо продолжение мониторинговых иссле-
дований, проведение своевременных профилактиче-
ских мероприятий, включающих вакцинацию населения.
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Резюме

Статья посвящена 400-летию со дня рождения выдающегося французского 
анатома, врача и философа Жана Пеке (1622–1674). Биография Пеке связана 
с г.  Дьепп, где будущий учёный родился и получил начальное образование, 
и с Парижем, где он совершил основные свои открытия в анатомии. На про-
тяжении жизни Пеке сотрудничал со многими выдающимися учёными того 
времени (Жак Ментель, Луи Гайан, Жан Риолан  –  младший), в том числе 
не только с врачами и анатомами, но и с физиками, такими как Блез Паскаль, 
Эдм Мариотт, Марен Мерсенн и Эвангелиста Торричелли. Самое известное 
открытие Пеке – млечная цистерна, cisterna chyli, или цистерна грудного 
протока. В честь учёного данная структура носит его имя – «резервуар 
(цистерна) Пеке». Но более революционным открытием Пеке является 
то, что он, опровергая устоявшееся мнение о дренаже лимфы в  печень, 
обнаружил и доказал факт впадения лимфатических протоков в верхнюю 
полую вену опосредованно через венозные углы. Важным подспорьем в ана-
томических исследованиях и экспериментах Пеке явилось его  увлечение 
физико-математическими науками. В содружестве с Мариоттом Пеке 
занимался изучением строения глазного яблока и оказался более прозор-
ливым, т.  к.,  в  отличие от  Мариотта, правильно понял роль сетчатки 
в функционировании глаза как органа зрения. Пеке был одним из сторонников 
Уильяма Гарвея в отношении его концепции кровообращения, внедрял пере-
довые на тот момент технологии в методологию анатомии, в том числе 
эксперименты на животных in vivo, и в целом внёс судьбоносный вклад в про-
гресс анатомической науки.

Ключевые слова:  история медицины, история анатомии, Жан Пеке, лим-
фатическая система, грудной проток, кровообращение
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Abstract

The article is dedicated to the 400th anniversary of the birth of the outstanding 
French anatomist, physician and philosopher Jean Pecquet (1622–1674). Pecquet’s 
biography is connected with the city of Dieppe, where the future scientist was born 
and got his primary education, and with Paris, where he made his main discover-
ies in  anatomy. Throughout his life, Pecquet collaborated with many prominent 
scientists of that time (Jacques Mentel, Louis Gayant, Jean Riolan (the Younger)), 
including not only physicians and anatomists, but also physicists such as Blaise 
Pascal, Edme Mariotte, Marin Mersenne and Evangelista Torricelli. Pecquet’s most 
famous discovery is the chyle cictern, or cisterna chyli. The structure was named 
after of the scientist  – “Pecquet’s reservoir (cistern)”. But more revolutionary dis-
covery made by Pecquet is revealing and proving the fact that the lymphatic ducts 
flow into the superior vena cava indirectly through the venous angles and refuting 
the conventional opinion on the drainage of lymph into the liver. An important help 
in Pecquet’s anatomical research and experiments was his passion for the physical 
and mathematical sciences. In collaboration with Edme Marriott, Pecquet studied 
the structure of the eyeball and turned out to be more foresighted, because, unlike 
Marriott, he correctly understood the role of the retina in the functioning of the eye 
as an organ of vision. Pecquet was one of William Harvey’s supporters regarding 
his concept of blood circulation. He introduced cutting-edge at that moment tech-
nologies into the anatomy methodology, including animal experiments in  vivo, 
and made a fateful contribution to the progress of anatomical science.

Key words:  history of medicine, history of anatomy, Jean Pecquet, lymphatic system, 
thoracic duct, blood circulation
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В 2022 г. исполнилось 400 лет со дня рождения Жана 
Пеке (Jean Pecquet; 9 мая 1622 г., Дьепп (Нормандия) – 
26 февраля 1674 г., Париж), французского ученого, ана-
тома, врача и педагога, внесшего неоспоримый вклад 
в анатомию и физиологию (рис. 1). В детстве Пеке по-
сещал католическую школу в г. Дьеппe, затем обучался 
в Руанском иезуитском колледже. Там он познакомился 
с Адриеном Озо и Блезом Паскалем, с которыми у него 
были общие интересы в области математики и натурфи-
лософии. По окончании учебного заведения юноша за-
нялся поиском работы. Его первым работодателем ста-
ла дворянка, взявшая в 1641 г. Пеке на службу в качестве 
практического врача. Есть данные о том, что в то вре-
мя будущий учёный производил вскрытия, информа-
цию о которых записывал («Мемуары Королевской ака-
демии хирургии»). Когда дама переехала в Париж, она 
взяла с собой Пеке. Там, по некоторым сведениям, пожи-
лая маркиза платила за уроки анатомии, которые Пеке 
брал у Луи Гайяна, известного анатома и председателя 
Парижского общества хирургов. Однако в 1646 г. паци-
ентка скончалась, и поэтому доктор был вынужден ис-
кать нового работодателя. История гласит, что вскрытие 
своей умершей хозяйки произвёл сам юный Пеке [1, 2].

РИС. 1.  
Бюст Жана Пеке [3]
FIG. 1.  
The bust of Jean Pecquet [3]

В 1645 г. настоятель иезуитского колледжа в Клермо-
не (сегодня – лицей Луи-ле-Гран), входившего в состав 

Парижского университета, предложил Пеке место пре-
подавателя (репетитора), предоставив ему финансовые 
средства для дальнейшего обучения. Там будущий учё-
ный получил степень магистра искусств, необходимую 
для поступления на Парижский факультет [1]. Пеке встре-
чался в тот период со многими интересными людьми, 
в частности, с Мареном Мерсенном и Эвангелистой Тор-
ричелли, проводившими исследования в области акусти-
ки, гравитации и вакуума. К середине 1640-х гг. Пеке, ве-
роятно, через Паскаля, получил доступ в круг известного 
физика и математика Марена Мерсенна, и, судя по сви-
детельствам их переписки, они очень сблизились. Пеке 
также познакомился с племянником Мерсенна Пьером, 
в то время студентом парижского университета. Благо-
даря знакомству с Мерсенном Пеке посещал академию 
Бурдело, которую позже назвали «настоящей школой» ме-
дицины, и, согласно некоторым источникам, к середине  
1640-х гг. он проводил там анатомические демонстрации 
(вскрытия) совместно с хирургом Сен-Ком Полем Эмме-
резом [1]. В 1648 г. Мерсенн познакомил Пеке с Франсуа 
Фуке, врачом парижского факультета, епископом Агдским, 
и его старшим братом Николя Фуке (1615–1680), чиновни-
ком, быстро поднимавшимся в тот период по карьерной 
лестнице в администрации кардинала Мазарини. Влия-
тельный вельможа Николя Фуке (суперинтендант финан-
сов Франции с 1653 по 1661 г.) взял Пеке на службу и сде-
лал возможным его дальнейшее обучение. С этой целью 
Пеке предпринял среди прочего поездку в Рим и вернулся 
в Париж в 1648 г. Он был не только личным врачом Фуке, 
но и его доверенным лицом и другом; с Фуке он свободно 
обсуждал научные, медицинские и литературные вопро-
сы. Параллельно с практической врачебной деятельно-
стью Пеке продолжил свои медицинские исследования, 
начатые им в Париже в 1646 г., а в 1651 г. он приступил 
к работе над диссертацией, которую продолжил в Мон-
пелье, где и получил в 1652 г. докторскую степень [2, 4].

В своих анатомических исследованиях Пеке активно 
использовал эксперименты на животных. Когда Жан Пеке 
в 1647 г., в возрасте двадцати четырёх лет, переступил по-
рог Парижского медицинского факультета, он уже умел 
препарировать. Большинство историков рассматрива-
ют факультет к 1640-м гг. как умирающее учреждение, по-
грязшее в доктринах Галена, которое под руководством 
Жана Риолана – младшего отказалось принять теорию 
кровообращения Уильяма Гарвея (1578–1657) [1]. С 1647 
по 1650 г. Пеке при поддержке своих парижских учителей 
Ментеля и Мерсенна произвёл более ста вскрытий раз-
личных животных (быков, лошадей, свиней и т. д.). Стоит 
отметить, что Жак Ментель (1599–1671) ещё в 1629 г. на ос-
нове вивисекций собак сделал выводы о том, что брыже-
ечные лимфатические сосуды впадают в грудной проток 
до того, как попасть в кровеносное русло [5].

Основную часть вскрытий Пеке произвёл в рези-
денции Фуке в Париже. Изданную в результате этих ис-
следований книгу Пеке посвятил книгу Франсуа Фуке, 
т. к. она, по его словам, «родилась в вашем доме» [1, 6]. 
Так, в 1647 г. (хотя A. Cunningham [7] считает, что это про-
изошло в 1642 г.), вскрыв грудную клетку живой собаки, 
он обнаружил белую жидкость, напоминавшую молоко, 
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которую трактовал позднее как лимфатическую жидкость. 
Он обнаружил, что структуры, проводящие этот «млечный 
сок», заканчиваются в верхней полой вене и с другой сто-
роны – в резервуаре или поясничной цистерне (так назы-
ваемой cisterna de Pecquet во франкоязычных странах) по-
зади желудка. Это открытие было сделано случайно: излив-
шуюся после удаления сердца собаки белесоватую жид-
кость Пеке первоначально принял за гной, однако даль-
нейшее исследование показало, что жидкость появилась 
в результате повреждения лимфатического сосуда (груд-
ного протока), впадавшего в венозный угол [8, 9]. В резуль-
тате учёный впервые описал открытый им грудной про-
ток и отличия вены от лимфатического сосуда [7, 10–12].

Таким образом, Пеке, будучи студентом, бросил 
вызов господствовавшим тогда представлениям и за-
нялся не «немой и застывшей наукой» анатомии трупа, 
а анатомией животных – собак, крупного рогатого ско-
та, свиней и овец. Используя в эксперименте живую со-
баку, он показал следующее:

1.  Если сердце удалено, давление на корень бры-
жейки вызывает выброс лимфы в верхнюю полую вену. 

2.  Лимфа направляется к подключичным венам дву-
мя паравертебральными каналами, которые набухают 
при лигировании их дистальных концов.

3.  Начало восходящих лимфатических протоков на-
ходится в превертебральной и поддиафрагмальной ам-
пулах – «это искомое святилище хилуса, этот с таким тру-
дом прощупываемый резервуар».

4.  Задняя часть «поджелудочной железы Азелли» 
состоит из лимфатических узлов.

5.  Брыжеечные лимфатические сосуды не идут к пе-
чени (факт, подтверждённый Глиссоном в 1654 г.), а ниж-
няя полая вена, надрезанная над печенью, не обнаружи-
вает следов лимфы [5, 6]. 

К слову, английский анатом Фрэнсис Глиссон (1597–
1677), занимавшийся вместе со своим учеником Джор-
джем Джойлифом (1621–1658) подобными исследовани-
ями, утверждал, что он первым доказал, что млечные со-
суды не попадают в печень. Глиссон писал, что Джойлиф 
был «занят другой практикой» и не смог опубликовать 
свои открытия, заявив, что новое знание о течении млеч-
ных желез было получено от имени его ученика [13, 14].

Открытие, совершенное Пеке на животных, в скором 
времени подтвердили другие учёные, его современники, 
но уже на человеке. Так, коллега и соратник Пеке хирург 
и анатом Луи Гайан вскоре повторил исследование зако-
номерностей циркуляции лимфы во время вскрытия тру-
па солдата, погибшего в драке с товарищем [14]. Николас 
Тульп в Амстердаме описал грудной проток и резервуар 
Пеке; Веслинг сделал то же наблюдение в Падуе, а Фолли – 
в Венеции. Имеется важное свидетельство знаменитого 
физика Гассенди, который присутствовал при вскрытии 
трупа только что повешенного человека, произведённом 
Пейраком. Чтобы лучше видеть эти сосуды, Пейрак накор-
мил преступника, перед тем как тому зачитали смертный 
приговор. Пеке утверждает, что узнал об этом факте от са-
мого Гассенди, который рассказал ему об этом при встре-
че в Париже. Томас Бартолин вскоре после публикации 
работы Пеке продемонстрировал в Копенгагене грудной 

проток человека; Ян ван Хорн в 1651 г. сделал то же самое 
в Лейдене. Но если Бартолин воздал Пеке заслуженную 
похвалу, то ван Хорн поступил противоположным обра-
зом – он официально присвоил открытие и не упомянул 
о Пеке. Хотя есть версия, что он просто не был знаком 
с работами Пеке и считал, что совершил независимое от-
крытие. Кстати, ван Хорн для доказательства того, что хи-
лус не дренируется в печень, так же, как и Пеке, проводил 
эксперименты с наложением лигатур [15–17].

В фундаментальной работе «Experimenta nova 
anatomica, quibus incognitum hactenus chyli receptaculum, 
et abeo per thoracem in ramos usque subclavios vasa lactea 
deteguntur. Eiusdem dissertatio anatomica de circulatione 
sanguinis, et chyli motu» («Новые анатомические опыты, 
которыми открываются до сих пор неизвестный собира-
тель млечного сока и идущие от него через грудь до под-
ключичных ветвей млечные сосуды») (рис. 2) Пеке описал 
грудной проток с его клапанами и резервуаром, так на-
зываемой cisterna chyli (receptaculum chyli), который позд-
нее был назван в его честь цистерной Пеке. 

РИС. 2.  
Титульная страница труда Жана Пеке «Experimenta nova 
anatomica» [21]
FIG. 2.  
Frontpage of Jean Pecquet’s “Experimenta nova anatomica” [21]

Что важно, он также окончательно установил, что ки-
шечный проток, содержащий молокоподобную жид-
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кость (лимфу), впадает в cisterna chyli, а затем лимфа по-
падает в грудной проток, а не в печень, как ошибоч-
но думали Азелли и другие анатомы до него [4, 18, 19]. 
Несмотря на сравнительно небольшой объём и все-
го одну иллюстрацию, данная работа считается ключе-
вым моментом в исследованиях лимфатической систе-
мы. Учёный опровергает идеи гепатоцентризма Гале-
на и уточняет открытие Азелли. По этому вопросу спо-
рили многочисленные анатомы (Валлеус, Гарвей, Кон-
ринг, Бартолин, а также Риолан-младший), утверждая, 
что часть млечных сосудов, рассеянных в брыжейке, схо-
дятся в поджелудочной железе, часть – в печени, часть 
из них – в полой вене, ещё часть – в воротной вене. Ри-
олан-младший, в частности, поддерживал мнение Азел-
ли о том,  что  «млечные железы» сливаются в печень, 
и упрекал Гарвея за то, что он не думал так же. Пеке про-
демонстрировал, что хилус не собирается ни в одном 
из этих мест (рис. 3) [2, 15, 20]. 

РИС. 3.  
Грудной проток собаки (из: Жан Пеке «Experimenta nova 
anatomica», 1651) [21]
FIG. 3.  
Dog’s thoracic duct (from Jean Pecquet’s «Experimenta nova ana-
tomica», 1651) [21]

В этой же работе в «физико-математическом» разде-
ле Пеке описывает опыты с вакуумом, проведённые по-
средством трубки Торричелли. Ученик Галилея Эванге-
листа Торричелли (1608–1648) в 1643 г. предложил про-
вести эксперимент, в котором исследовалось явление, 
отмеченное Галилеем в его «Дискорсиях»: всасывающий 
насос мог поднимать воду только на определённую вы-
соту. Галилей утверждал, что внутренняя сила вакуума 
позволяет столбу воды подниматься до тех пор, пока, 
растянувшись до предела, он не рухнет под собствен-

ным весом. Торричелли наполнил ртутью трубки разной 
длины и перевернул каждую из них над чашей, напол-
ненной той же жидкостью. В каждом случае ртуть пада-
ла в трубку на одинаковую высоту, оставляя пустое про-
странство в верхней части трубки, которое, как утверж-
дал Торричелли, должно было быть вакуумом, несмотря 
на давние аргументы, что  вакуум не может существо-
вать в природе [1]. Пеке был свидетелем модификации 
эксперимента, принадлежащей математику Жилю Пер-
сону де Робервалю. Опыт заключается в том, что пустой 
воздушный пузырь рыбы помещали в вакуумированную 
торричеллиеву трубку: как только он оказывается в пу-
стом пространстве в верхней части трубки, мочевой пу-
зырь, работающий как крошечный воздушный шар, наду-
вается из-за эластичности воздуха или «элатерии» (в ан-
глийском переводе его работы от 1653 г. – «эластрум»). 
Поскольку верхняя часть трубки почти пуста, крошечное 
количество воздуха, оставшееся внутри мочевого пузы-
ря, расширяется и заполняет его [22]. Именно в рамках 
этих экспериментов Пеке ввёл понятие упругости воз-
духа («элатера»).

У Пеке был ряд причин прибегнуть к таким экспери-
ментам: во-первых, чтобы объяснить движение хилуса 
или переваренной пищи механическим образом внутри 
тела, не прибегая к притяжению исключительно в ре-
зультате эластичности и давления, например, от дыха-
ния. Таким образом, эластичность используется здесь 
качественно, а не количественно, с точки зрения дав-
ления и объёма. Ещё один процесс, связанный с «элате-
рией», – это пищеварение, при котором волокна желуд-
ка и кишечника расширяются и сжимаются, «как в эла-
терии». И ещё одна актуальная область касается «эла-
терии» кровеносных сосудов – как артерий, так и вен. 
Пеке утверждал, что сразу после сердечной систолы 
артерии набухают; то же самое происходит с венами, 
когда в них попадёт кровь. В своё время Гарвей посвя-
щал внимание этому вопросу, выступая против взгля-
дов Галена: Гален утверждал, что артерии двигаются 
из-за способности, передаваемой им сердцем, причём 
«способность» здесь является термином technicus, свя-
занным с его философской позицией. Гарвей, напро-
тив, утверждал, что артерии наполняются из-за прито-
ка крови. Анализ Пеке модифицировал эту дихотомию, 
поскольку он приписывал более активную роль стен-
кам артерий и вен: они больше не были чисто пассив-
ными сосудами, а вносили свой вклад в движение кро-
ви, способствуя своим расширением и сокращением де-
ятельности сердца [22].

Эти эксперименты оказали глубокое влияние на Пеке 
и его идеи о взаимосвязи между крово- и лимфообраще-
нием. Позже Пеке утверждал, что знания, полученные им 
при вскрытии человеческих трупов, были «немыми и хо-
лодными» и что он получил «истинные знания» (veram 
scientiam) только в результате диссекций живых живот-
ных. Именно эта методика позволила Пеке осуществить 
упомянутые открытия в анатомии [1].

Пеке, возможно, был первым, кто ввёл понятие 
эластичности в анатомию, но он не был последним 
в  XVII  веке: другие учёные последовали его примеру 
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в различных формах, некоторые из которых резониру-
ют с нашими текущими взглядами, а некоторые – нет. 
В те времена многие исследователи полагали, что физи-
ко-математические знания необходимы для лучшего по-
нимания анатомии. «Новая (или механистическая) ана-
томия», приверженцем которой был и Пеке, опроверга-
ла ряд положений, существовавших на тот момент в ана-
томии. Например, открытие грудного лимфатического 
протока «лишило» печень её способности производить 
кровь и потребовало переосмысления её патологии [10, 
11, 23]. Пеке также сформулировал свои рассуждения 
о переливании крови, функции капилляров и проница-
емости сосудов, собственными исследованиями крове-
носной системы подтвердив теорию кровообращения 
Гарвея. В своей оригинальной работе о кровообраще-
нии Уильям Гарвей утверждал, что основным двигате-
лем кровообращения является пульсация сердца. Опи-
сывая кровоток в венах, Гарвей утверждал, что движе-
ния желудочков сердца «достаточно для распределения 
крови по всему телу и для её оттока из полых вен». Таким 
образом, для Гарвея одной пульсации сердца было до-
статочно, чтобы «вытянуть» кровь из  полой вены, не-
смотря на то, что полая вена – крупнейшая вена тела, 
в которую дренируют кровь почти все остальные вены, 
Гарвей фактически умолчал о закономерностях цирку-
ляции крови внутри неё. Одним из первых анатомов, 
специально заявивших о венозном кровотоке, был мо-
лодой учёный Жан Пеке в своей книге «Experimenta nova 
anatomica…» (Париж, 1651). В эту книгу Пеке включил 
диссертацию, посвящённую проблеме движения кро-
ви в венах. Там он утверждал, что первоначального им-
пульса сердечного сокращения недостаточно, чтобы 
объяснить возврат крови к сердцу по венам (то, что се-
годня называется венозным возвратом). Что ещё более 
важно, в некоторых отделах венозного оттока Пеке за-
метил, что кровь движется в направлении, противопо-
ложном направлению её собственного веса или, гово-
ря современным языком, против закона гравитации. 
Это противоположное движение крови особенно про-
блематично у людей и животных, находящихся в верти-
кальном положении, потому что более половины крови 
течёт вверх к сердцу через нижнюю полую вену. Как та-
кое большое количество крови может двигаться вверх 
без первоначального толчка сердца [23]? 

В трактате Пеке показывает «круговое движение 
крови по всему телу животного» при помощи лигатур, 
накладываемых на артерии и вены. Подобные экспери-
менты проводились и до него, но Пеке проявляет боль-
шую оригинальность в методике и в прямоте своих вы-
водов. Он начинается с артерий и вен вообще. Если у жи-
вого животного наложить лигатуру на бедренную, пле-
чевую или сонную артерию, сосуд опорожняется за пре-
делами лигатуры, но становится набухшим на стороне, 
обращённой к сердцу; и если его вскрыть за предела-
ми лигатуры, кровотечения нет, тогда как прокол сбо-
ку по направлению к сердцу вызывает обильное кро-
вотечение. Однако аналогичный опыт на бедренной 
или плечевой вене даёт противоположный результат: 
вена спадается к сердцу и набухает к периферии; про-

кол ниже лигатуры сопровождается кровоизлиянием, 
а выше не оказывает никакого действия. Чтобы убедить-
ся, что кровь, вытекающая из раненой вены, поступила 
из артерий, он на время кровотечения накладывает ли-
гатуру на соответствующую артерию. При затягивании 
этой лигатуры кровотечение из вены сначала уменьша-
ется, а затем прекращается; но, когда она расслаблена, 
кровотечение начинается снова так же сильно, как пре-
жде. В рамках этих экспериментов Пеке удалось опро-
вергнуть идею Риолана-младшего о том, что «кровь во-
ротной вены не проходит через печень в полую вену». 
Изучая кровоток в воротной вене при помощи лигатур, 
Пеке доказал, что кровь, поступающая в печень через 
v. porta, покидает орган через печёночные вены, влива-
ющиеся в нижнюю полую вену [24].

С публикацией «Experimenta nova anatomica…» 
в 1651 г. положение Пеке на парижском факультете пе-
рестало быть прочным. По-видимому, автор не полу-
чил разрешения от факультета на публикацию, посколь-
ку он был студентом, что представляло собой наруше-
ние этикета [1]. Публикация произвела большой фурор 
в научных кругах. Даже Гарвей поставил под сомнение 
важность работы Пеке. В трудах, датированных 1652 г., 
Гарвей заявил, что наблюдал эти «млечные железы» 
(возможно, даже до Азелли), но сомневался в их важно-
сти в процессе циркуляции. Как ни странно, он считал, 
что сеть млечных желез «слишком обширна», чтобы пе-
ремещать все питательные вещества из пищеваритель-
ного тракта в кровоток. Гарвей считал, что если эмбрион 
может получать питание из пупочных вен, то взрослый 
человек может получать питание в печень по брыжееч-
ным венам [17, 20]. Работа Пеке вызвала также резкую 
критику со стороны влиятельного Риолана-младше-
го, в связи с чем Пеке удалился в Монпелье, где закон-
чил свои медицинские исследования и 23 марта 1652 г. 
представил готовую диссертацию. Пеке был знаменито-
стью в Монпелье, где он устраивал публичные анатоми-
ческие демонстрации, и оставался там, время от време-
ни приезжая в Париж, до 1654 г. После получения док-
торской степени Пеке успешно практиковал в Париже 
и даже стал врачом при дворе Людовика XIV. В частно-
сти, он служил личным доктором маркизы де Севинье 
и Жана де ла Фонтена [1, 2, 12].

Если открытия Гарвея и Азелли в анатомии лимфа-
тической системы вызвали бурный всплеск активности 
научного мира того времени, то работа Жана Пеке, впер-
вые опубликованная в Париже в 1651 г., послужила сти-
мулом к последующим исследованиям Томаса Бартоли-
на и Улофа Рудбека [9]. Важно отметить, что к середине 
XVII века сравнительная анатомия стала не только опи-
сательной, но и экспериментальной дисциплиной. Ра-
бота Пеке объединила диссекцию и механическую фи-
лософию и  подготовила почву для механических тео-
рий телесных функций, которые доминировали во вто-
рой половине века [1].

В 1661 г. за злоупотребление служебным положени-
ем Николя Фуке был арестован. Пеке в качестве лично-
го врача добровольно последовал за своим хозяином 
в Бастилию до февраля 1665 г. Затем Фуке был переве-
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дён в тюрьму Пиньероля (где он и скончался в 1680 г.), 
а Пеке было приказано отправиться к своей сестре 
в  Дьепп. Он должен был оставаться там до  особого 
распоряжения. Это пребывание продлилось год, пре-
жде чем король Людовик XIV и государственный секре-
тарь Жан-Батист Кольбер пришли к выводу, что Пеке 
не виноват в проступках своего хозяина. Кольбер по-
шёл ещё дальше, предложив в 1666 г. кандидатуру Пеке 
во  Французскую академию наук в качестве анатома, 
благодаря чему учёный смог принять участие в  экс-
периментах по переливанию крови, проводившихся 
в академии в 1666–1667 гг. В академии учёному при-
ходилось непросто: несмотря на то, что к тому момен-
ту Пеке уже был знаменит, он  был  выходцем из про-
винциального университета и ему пришлось вступить 
в борьбу с представителями Парижского факультета, 
считавшими, что заниматься своим искусством могут 
только доктора, вышедшие из этого факультета. Пеке 
был одним из врачей, основавших Королевскую пала-
ту докторов провинциальных университетов. Несколь-
ко лет спустя, между 1666 и 1670 гг., Жан Пеке был на-
значен личным врачом короля, что обеспечило ему со-
лидную карьеру [2, 6].

Уже будучи членом Академии, Пеке проводил ис-
следования глазного яблока вместе с Эдмом Мариот-
том, первооткрывателем слепого пятна, и опубликовал 
вместе с ним в 1668 г. сочинение «Nouvelle découverte 
touchant la veüe». В отличие от Мариотта, Пеке считал, 
что сетчатка, а не сосудистая оболочка глаза является 
главным образованием, отвечающим за зрение. Он так-
же экспериментировал с ртутными трубками, потому что 
подозревал, что атмосферное давление влияет на кро-
вообращение [2].

Резюмируя вышеизложенное, можно утверждать, 
что деятельность Жана Пеке оказала решающее влия-
ние на формирование современной концепции строе-
ния тела. Демонстрацией грудного протока Пеке пред-
принял одну из сильнейших атак на галенизм: «посколь-
ку кровь не изливается в печень, печень не может осу-
ществлять процесс приготовления, превращая хилус 
в кровь». Как следствие, печень утратила свою приви-
легированную роль в организме. Кроме того, Пеке до-
казал, что течение хилуса (лимфы) является циркуля-
торным. В 1653 г. датский анатом и врач Томас Барто-
лин в работе «Vasa lymphatica» поддержал выводы Пеке 
и показал, что описываемые сосуды принадлежат к но-
вой сосудистой системе, названной «лимфатической 
системой». Наконец, трёхлетние эксперименты Пеке 
на живых животных подняли проблему оценки влия-
ния вивисекций на науки о жизни. Более того, попыт-
ка адаптировать физические исследования к медици-
не показывает важность сотрудничества между врача-
ми и математиками в основании «механистической ана-
томии» и, в более общем плане, в развитии медицины 
конца XVII века [10].
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