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ПРЕДИСЛОВИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE

ПРЕДИСЛОВИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 1 (2025)

Рычкова  
Любовь Владимировна

д.м.н., профессор,  
член-корреспондент РАН

Уважаемые читатели!
Представляем вам первый номер журнала «Acta biomedica scientifica» 

в 2025 году. В эпоху бурного развития медицинской науки и практики наш 
журнал ставит перед собой задачу стать надёжным источником актуальной 
и достоверной информации для врачей, учёных, студентов и всех, кто инте-
ресуется достижениями в области медицины. Мы стремимся поддерживать 
высокий уровень профессионализма и научной обоснованности публику-
емых материалов, а также обеспечивать широкий охват тем и проблем, ак-
туальных для современного здравоохранения.

Особого внимания заслуживают статьи, посвящённые здоровью ново-
рождённых. Авторы из Читы (Сущенко Р.А. и соавт.) в своей работе опре-
делили уровень маркеров остеолизиса (бета-CrossLaps) и  остеогенеза 
(N-остеокальцин, VEGFR1) в сыворотке венозной крови у новорождённых 
с кефалогематомами и оценили динамику локальных костных изменений. 
В другой работе учёными из Благовещенска (Андриевская И.А. и соавт.) было 
показано, что материнская инфекция в третьем триместре беременности, 
вызванная SARS-CoV-2, приводит к развитию фетального воспалительного 
ответа, что повышает риск неонатальных осложнений.

Долгосрочные последствия инфекции, вызванные SARS-CoV-2, про-
должают оставаться глобальной проблемой во всём мире, несмотря на су-
щественный спад заболеваемости. В опубликованной на английском язы-
ке работе авторов из Владивостока (Лобова Т.Г. и соавт.) продемонстриро-
вано, что нарушения регуляции инфламмасомы NLRP3 и газдермина D мо-
гут приводить к неадекватному иммунному ответу организма на инфекцию 
COVID-19, что способствует поддержанию гипервоспалительного процес-
са и длительному выздоровлению. Работа авторов из Ялты (Яцков И.А. и со-
авт.) посвящена изучению уровня липидов крови у больных после перене-
сённой новой коронавирусной инфекции и  возможности его  коррекции 
в период реабилитации в санаторно-курортных условиях с дополнитель-
ным применением фитотерапии.

Представлены интересные работы в области хирургии. Коллектив авто-
ров из Ирака (Ali S.M. et al.) провёл сравнительное исследование техники от-
крытого иссечения и реконструкции лоскутом Лимберга при лечении крест-
цово-копчикового пилонидального синуса. Данная техника обеспечивает 
более быстрое заживление, более низкие показатели боли, раннее возвра-
щение к стандартным функциям и меньшую частоту рецидивов, что делает 
её привлекательным выбором для лечения данного состояния.

В статье авторов из Москвы (Сипки В.Н. и соавт.) представлены данные 
сравнения результатов повторных реконструктивных вмешательств на мо-
лочной железе с использованием алло- и аутоматериалов.

Серия материалов номера представлена экспериментальными работа-
ми. В совместном труде авторов из Москвы, Новосибирска и Иркутска (Мичу-
рина С.В. и соавт.) показаны результаты по изучению микро- и ультраструк-
турных особенностей липидного обмена в печени мышей db/db с ожирени-
ем и сахарным диабетом 2-го типа, а также оценено влияние на них введе-
ния мелатонина. Коллектив авторов из Казани (Сабиров Д.Х. и соавт.) в сво-
ей работе оценил структурные и молекулярные изменения, происходящие 
в областях, приближенных (Th9) и отдалённых (L2) от эпицентра травмы спин-
ного мозга крысы (Th8), на фоне реабилитационной двигательной нагруз-
ки. Работа учёных из Ижевска (Протопопов В.А. и соавт.) посвящена влия-
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нию ингибитора кислой сфингомиелиназы на окислительный стресс, конеч-
ные продукты гликирования и миозиновый фенотип камбаловидной мыш-
цы крыс в условиях функциональной разгрузки.

Традиционно журнал публикует работы из области офтальмологии. Кол-
леги из Краснодара (Набатова О.С. и соавт.) оценили эффективность кор-
рекции роговичного астигматизма торическими интраокулярными линза-
ми, рассчитанными с использованием различных методик измерения це-
левой астигматической оси. Полученные авторами из Москвы (Суббот А.М. 
и соавт.) в ходе экспериментальной работы данные подтвердили современ-
ную концепцию этиопатогенеза кератоконуса, согласно которой нарушения 
биомеханической функции роговицы при этом заболевании являются след-
ствием минерального дисметаболизма ионов меди, железа и цинка в её со-
единительнотканной строме.

Не теряет своей актуальности проблема персонифицированного подхо-
да к пациентам с ишемическим инсультом. Учёные из Читы (Ма-Ван-дэ А.Ю. 
и соавт.) исследовали уровень фракталкина (FKN) в сыворотке крови у паци-
ентов с ишемическим инсультом (атеротромботический подтип) в динами-
ке. Полученные данные в дальнейшем могут послужить основной для воз-
можного использования FKN как  одного из  вариантов терапии больных 
с острой церебральной ишемией.

Несомненно, много полезного читатели найдут для себя в научных обзо-
рах. Авторы из Северной Осетии (Такоева Е.А. и соавт.) в своей работе про-
анализировали описанные на сегодняшний день механизмы, лежащие в ос-
нове эффектов мезенхимальных стволовых клеток и внеклеточных везикул 
на патогенетические звенья ревматоидного артрита. Авторы из Владивосто-
ка (Кытикова О.Ю. и соавт.) обобщили современные представления о роли 
липидных медиаторов разрешения воспаления – липоксинов – в патогене-
зе бронхиальной астмы. Представлен вниманию критический анализ лите-
ратуры автора из Москвы о факторах, способствующих чрезмерному нако-
плению железа в структурах чёрного вещества головного мозга при болез-
ни Паркинсона (Сальков В.Н.).

Мы надеемся, что материалы номера будут полезны и интересны нашим 
читателям, помогут им в их профессиональной деятельности и сподвигнут 
к новым научным поискам.

Для цитирования:  Рычкова  Л.В. Предисловие заместителя главного редактора 
к № 1 (2025). Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.1



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

7
Предисловие заместителя главного редактора DEPUTY Editor-in-ChiEf’s preface

DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 1, 2025

Lyubov V. Rychkova

Dr. Sc. (Med.), Professor, 
Corresponding Member of the RAS

Dear readers!
We are pleased to present the  first issue of  the  journal “Acta biomedica 

scientifica” in  2025. In  the  era of  rapid development of  medical science 
and  practice, we aim to  become a  reliable source of  relevant and reliable 
information for doctors, scientists, and anyone interested in the latest advances 
in  medicine. We strive to  maintain the  highest standards of  professionalism 
and scientific accuracy in our published materials, while also providing a wide 
range of topics and issues that are relevant to modern healthcare.

Articles on the health of newborns deserve special attention. Researchers 
from Chita (Sushchenko  R.A. et  al.) studied the  level of  osteolysis markers 
(beta-CrossLaps) and osteogenesis (N-osteocalcin, VEGFR1) in  venous blood 
serum from  newborns with  cephalohematomas, and assessed the  dynamics 
of  local bone changes. Another study by  scientists from Blagoveshchensk 
(Andrievskaya  I.A. et  al.) found that maternal infection with SARS-CoV-2 
in the third trimester leads to an inflammatory response in the fetus, increasing 
the risk of neonatal complications.

The  long-term consequences of  SARS-CoV-2 infection continue to  be 
a global concern, despite a decrease in the incidence rate. A study by researchers 
from Vladivostok (Lobova T.G. et al.), published in English, found that disruptions 
in  the  regulation of  the  NLRP3 inflammasome and gasdermin  D can lead 
to  an  inadequate immune response to  COVID-19 infection, contributing 
to the maintenance of a hyperinflammatory process and long-term recovery. 
The work of authors from Yalta (Yatskov I.A. et al.) focuses on the study of blood 
lipid levels in  patients after  a  new coronavirus infection and the  possibility 
of its correction during the rehabilitation period in sanatorium-resort conditions 
with the additional use of herbal medicine.

Interesting works in the field of surgery are presented. A team of researchers 
from Iraq (Ali  S.M. et  al.) conducted a  study comparing the  open excision 
technique with reconstruction using the  Limberg flap for  the  treatment 
of sacrococcygeal pilonidal sinus. This method provides faster healing, reduced 
pain, early recovery of normal functions, and a lower risk of recurrence, making 
it an attractive option for treating this condition.

The  article by  the  authors from  Moscow (Sipki  V.N. et  al.) presents data 
comparing the results of repeat reconstructive procedures on the breast using 
allogeneic and autologous materials.

The  series of  articles in  this  issue are based on  experimental work. 
In the joint work of authors from Moscow, Novosibirsk and Irkutsk (Michurin S.V. 
et al.), the results of a study on the micro- and ultrastructural features of lipid 
metabolism in the liver of db/db mice with obesity and type 2 diabetes mellitus 
are presented. The effect of melatonin administration on them is also assessed. 
Another team of authors from Kazan (Sabirov D.Kh. et al.) in their work assessed 
structural and molecular changes occurring in areas close to (Th9) and distant 
from (L2) the epicenter of spinal cord injury in rats (Th8), against the background 
of rehabilitation motor load. The work by scientists from Izhevsk (Protopopov V.A. 
et al.) is devoted to the impact of an acid sphingomyelinase inhibitor on oxidative 
stress, advanced glycation end products, and the myosin phenotype of rat soleus 
muscles under conditions of functional unloading.

Traditionally, the journal has published works in the field of ophthalmology. 
Recently, colleagues from Krasnodar (Nabatova  O.S. et  al.) have assessed 
the effectiveness of correcting corneal astigmatism using toric intraocular lenses, 
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calculated using various methods for measuring the target astigmatic axis. Data 
obtained by the authors from Moscow (Subbot A.M. et al.) during experimental 
work has confirmed the  modern concept of  keratoconus etiopathogenesis, 
according to  which disorders of  the  biomechanical function of  the  cornea 
in this disease are caused by mineral dismetabolism of copper, iron, and zinc 
ions in the connective tissue stroma.

The  issue of  a  personalized approach to  patients with ischemic stroke 
continues to  be relevant. Scientists from Chita (Ma-Van-de  A.Yu. et  al.) have 
studied the level of fractalkine (FKN) in the blood serum of patients with ischemic 
stroke, specifically the atherothrombotic subtype, over time. The data collected 
can potentially serve as a basis for further research into the possible use of FKN 
as a treatment option for patients with acute cerebral ischemia.

Undoubtedly, readers will find a wealth of useful information in the scientific 
reviews. The  authors from North Ossetia (Takoeva  E.A. et  al.) analyzed 
the  mechanisms described that underlie the  effects of  mesenchymal stem 
cells and extracellular vesicles on  the  pathogenesis of  rheumatoid arthritis. 
The authors from Vladivostok (Kytikova O.Yu. et al.) have summarized modern 
concepts regarding the role of lipoxins, lipid mediators involved in inflammation 
resolution, in the pathogenesis of bronchial asthma. An author from Moscow 
(Salkov V.N.) has presented a critical analysis of literature on factors contributing 
to  the  excessive accumulation of  iron in  the  substantia nigra of  the  brain 
in patients with Parkinson’s disease.

We hope that the materials in this issue will be helpful and interesting for our 
readers, and will assist them in their professional endeavours. We also hope that 
these materials will inspire our readers to pursue further scientific research.

For citation:  Rychkova L.V. Deputy editor-in-chief’s preface to Issue 1, 2025. Acta bio-
medica scientifica. 2025; 10(1): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.1 
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РЕЗЮМЕ

Основной представитель биоценоза влагалища девочек-подростков после 
менархе и в течение репродуктивного периода жизни – облигато-анаэроб-
ные лактобактерии. Качественные и количественные изменения состава 
биоценоза влагалища происходят под воздействием различных экзогенных 
и эндогенных факторов и могут способствовать развитию воспалительных 
заболеваний вульвы и влагалища.
Цель библиографического обзора.  Провести анализ современных литера-
турных данных об особенностях биоценоза влагалища девочек-подростков, 
его  формировании в  возрастном аспекте, изменениях при  воздействии 
неблагоприятных факторов и при наличии коморбидных заболеваний. 
Было проанализировано 250  иностранных и  отечественных источников 
литературы, индексированных в РИНЦ, PubMed, Scopus, SSCI, преимуществен-
но с 2014 по 2024 г. Для статьи использовано 69 источников, из них 23 были 
опубликованы за последние 5 лет. 
Результаты.  Большинство исследований подчёркивают тот  факт, 
что  необходимо тщательно обследовать девочек-подростков с  выяв-
ленными факторами риска нарушений биоценоза влагалища, в том числе 
с коморбидными заболеваниями.

Ключевые слова:  биоценоз влагалища, микробиота влагалища, лактобак-
терии, вульвовагинит, инфекция мочевыводящих путей, девочки-подростки, 
желудочно-кишечный тракт

Для цитирования:  Ахметова  М.Ю., Флоренсов  В.В., Лещенко  О.Я., Баряева  О.Е., 
Колесникова Л.И. Современные представления о биоценозе влагалища девочек-под-
ростков и его изменениях. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 12-24. doi: 10.29413/
ABS.2025-10.1.2 
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ABSTRACT

The main representative of the vaginal biocenosis of adolescent girls after menarche 
and during the reproductive period of life is obligate-anaerobic lactobacilli. Quali-
tative and quantitative changes in the composition of the vaginal biocenosis occur 
under the influence of various exogenous and endogenous factors and can contribute 
to the development of the vulvar and vaginal inflammatory diseases.
The  aim of  the review. To  analyze modern literary data on  the  peculiarities 
of the vaginal biocenosis of adolescent girls, its formation in the age aspect, changes 
under the influence of adverse factors and in the presence of comorbid diseases. 
Two hundred fifty foreign and Russian literature sources indexed in RSCI, PubMed, 
Scopus, SSCI were analyzed, mainly from 2014 to 2024. Sixty-nine sources were used 
for the article, 23 of them published in the last 5 years. 
Results.  Most studies emphasize the fact that it is necessary to carefully examine 
adolescent girls with identified risk factors for violations of vaginal biocenosis, in-
cluding comorbid diseases.

Key  words:  vaginal biocenosis, vaginal microbiota, lactobacilli, vulvovaginitis, 
urinary tract infection, adolescent girls, gastrointestinal tract

For citation:  Akhmetova M.Yu., Florensov V.V., Leshchenko O.Ya., Baryaeva O.E., Kolesnik-
ova L.I. Modern concept about the vaginal biocenosis of adolescent girls and its changes. 
Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 12-24. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.2
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ВВЕДЕНИЕ

Биоценоз влагалища – это  микроэкосистема жен-
ского организма, особенности которой определяются 
микробиотой (совокупностью микроорганизмов), ана-
томией и гистологией структуры слизистой оболочки, 
биологическими свойствами влагалищной жидкости 
[1]. Качественный и количественный составы микробио-
ты влагалища женщины не одинаковы в течение жизни 
[2]. Формирование микробиоты в возрастном аспекте – 
сложный процесс, зависящий от многих факторов: уров-
ня половых гормонов, состояния общего и локального 
иммунитета, наличия сопутствующих гинекологических 
и экстрагенитальных заболеваний, гигиенических навы-
ков девочки [2–4].

Состояние влагалищного биоценоза оказывает су-
щественное влияние на репродуктивное здоровье жен-
щины в любом её возрасте. Изучение особенностей фор-
мирования и  изменений биоценоза влагалища дево-
чек-подростков под воздействием различных внешних 
и внутренних факторов к настоящему времени являет-
ся актуальным вопросом гинекологии, с  которым мо-
жет столкнуться не только врач-гинеколог, но и педи-
атр, и другие узкие специалисты [3].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Провести анализ современных литературных дан-
ных об  особенностях биоценоза влагалища девочек-
подростков: его формировании в возрастном аспекте, 
изменениях при воздействии неблагоприятных факто-
ров и при наличии коморбидных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проанализировано 250  иностранных и  оте-
чественных источников литературы, индексирован-
ных в  РИНЦ, PubMed, Scopus, SSCI, преимущественно 
с 2014 по 2024 г. Для статьи использовано 69 источни-
ков, из них 23 – опубликованные за последние 5 лет.

ФОРМИРОВАНИЕ БИОЦЕНОЗА ВЛАГАЛИЩА 
У ДЕВОЧЕК В ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ

Все  микроорганизмы влагалища подразделяют-
ся на три основные группы: облигатные, факультатив-
ные и  транзиторные. Облигатная («основная») ваги-
нальная микрофлора заселяет влагалище новорождён-
ной девочки в период родов (после прохождения пло-
да через родовой канал). Факультативные («условные») 
анаэробы – это микроорганизмы, чей энергетический 
цикл при отсутствии кислорода проходит по анаэроб-
ному пути (брожение), а при его наличии – за счёт ды-
хания. К  представителям факультативных микроорга-
низмов влагалища относятся Staphylococcus epidermidis, 
Corynebacterium  spp., Prevotella  spp. и  Mycoplasma 

hominis, реже – Micrococcus  spp., Veillonella  spp., 
Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Clostridium spp., 
Staphylococcus aureus, Actinomyces spp., Fusobacterium spp., 
Ureaplasma urealyticum. Транзиторная микрофлора – 
это различные непатогенные, условно-патогенные ми-
кроорганизмы (УПМ) и облигатные патогены, которые 
попадают во влагалище случайно из окружающей среды 
и в условиях нормального биоценоза влагалища быстро 
элиминируются с током влагалищной жидкости [5, 6].

Ведущее место в  составе влагалищной микробио-
ты женщины репродуктивного возраста занимают лак-
тобактерии – основные облигатные микроорганизмы 
[7]. Важно понимать, что они не всегда являются доми-
нирующими микроорганизмами во  все  периоды жиз-
ни женщины [2, 3, 6]. В  первый месяц жизни девочки 
из-за  снижения уровня половых стероидов меняет-
ся гистологическое строение влагалищного эпителия: 
он  представлен только базальными и  парабазальны-
ми слоями. Лактофлора в это время не является доми-
нирующей ввиду отсутствия достаточного количества 
гликогена, необходимого для  питания и  дальнейшего 
существования лактобактерий, их  размножения [2, 3]. 
По  данным проспективного когортного исследования 
113 девочек в возрасте 1–3 лет, проведённого в 2010–
2012  гг. в  Москве З.К.  Батыровой и  соавт., основными 
представителями их микробиоты влагалища являются: 
Eubacterium, группа Prevotella bivia/Porphyromonas spp., 
группа Mobiluncus  spp./Corynebacterium  spp., груп-
па Megasphaera  spp./Veillonella  spp./Dialister  spp., 
Peptostreptococcus spp. [8]. Основные представители ми-
кробиоты влагалища девочек препубертатного возрас-
та – анаэробы и микроаэрофилы (различные бактерои-
ды, стафилококки, дифтероиды) [2–4, 6]. Лактобактерии 
в  этом возрасте присутствуют в  большом количестве, 
так как происходит запуск овариальной функции, актив-
но вырабатываются собственные эстрогены. Под их вли-
янием влагалищные эпителиоциты снова начинают вы-
рабатывать и накапливать гликоген – эпителий влагали-
ща становится «эстрогенстимулированным». Увеличива-
ется его толщина, на поверхности образуется большое 
количество рецепторов для адгезии лактобацилл. С это-
го момента лактофлора вновь становится доминирую-
щей и уже остаётся таковой до конца репродуктивного 
периода женщины, рН влагалища сдвигается в кислую 
сторону – 3,8–4,5, а общая бактериальная масса дости-
гает 105–107 КОЕ/мл [5, 7].

Согласно данным проспективного исследования 
девочек препубертатного возраста, проведённого 
R.J. Hickey и соавт. и опубликованного в США в 2015 г., 
именно менархе является ключевым моментом измене-
ния состава микробиоты влагалища [9]. Подобное иссле-
дование девочек различных возрастов было проведено 
в Уганде в 2011 г.: авторы выяснили, что значимые изме-
нения состава микробиоты влагалища происходят имен-
но с началом первой менструации [10]. По данным дру-
гих отечественных и зарубежных исследований, прове-
дённых в период 2016–2020 гг., с наступлением менархе 
у девочек-подростков общая бактериальная масса ми-
кробиоты влагалища достигает 104–108 КОЕ/мл. Количе-
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ство лактобактерий, которые уже являются доминирую-
щими микроорганизмами, достигает 106–108 КОЕ/мл [2, 
4, 5]. В значительном количестве также обнаруживаются 
факультативные анаэробы (до 80,2 %), в том числе коагу-
лазоотрицательные стафилококки. Количество облигат-
ных анаэробов доходит до 14,3 %, Ureaplasma – до 25,2 %, 
Mycoplasma – 19,8 %, Gardnerella vaginalis – 2,5 %. Влага-
лищная среда у девочек с регулярными менструациями 
кислая (рН = 4,0–4,5). По данным А.В. Казаковой и соавт., 
проводивших исследование биоценоза влагалища де-
вочек в 2020 г. в Москве, установлено, что с 16 лет био-
ценоз влагалища девочки-подростка идентичен биоце-
нозу влагалища женщины репродуктивного периода [5]. 
Исследование влагалищного биоценоза 226  несовер-
шеннолетних девочек, проведённое в России в 2016 г. 
Е.В. Уваровой и соавт., показало, что у девочек после на-
ступления менархе влагалищная микробиота меняет-
ся: увеличивается встречаемость аэробных микроорга-
низмов, а количество анаэробов, наоборот, уменьшает-
ся. По мнению авторов, главные качественные и коли-
чественные изменения микробиоты влагалища проис-
ходят именно в препубертатном возрасте, что связано 
с началом полноценного функционирования пяти уров-
ней регуляции менструального цикла [2].

ВЛИЯНИЕ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ФАКТОРОВ 
НА БИОЦЕНОЗ ВЛАГАЛИЩА  
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

Нормальный биоценоз влагалища способствует ста-
бильности состава, количества и соотношения микроор-
ганизмов и предотвращает заселение влагалища пато-
генными микроорганизмами либо чрезмерному размно-
жению и дальнейшему превалированию УПМ [3, 6]. Ка-
чественные и количественные изменения влагалищной 
микробиоты в последующем влекут за собой изменения 
нормального функционирования женской репродуктив-
ной системы, могут приводить к осложнениям течения 
беременности, родов, послеродового периода [11–13].

Удаление волос на  лобке, половых губах и  периа-
нальной области может способствовать изменениям 
микробиоты влагалища [5, 14]. Установлено, что у дево-
чек-подростков и молодых женщин, удаляющих волосы 
в этих зонах не чаще одного раза в месяц, статистически 
значимо реже встречаются воспалительные процессы 
вульвы и  влагалища [14]. Исследование, проведённое 
в США в 2012 г. A.L. DeMaria и соавт., продемонстрирова-
ло корреляцию между удалением лобковых волос жен-
щинами, в том числе девочками-подростками 16–17 лет, 
и развитием осложнений в виде вульвита либо дермати-
та вульвы [15]. Проведённое в США в 2012 г. R.P. Madan 
и соавт. исследование генетических особенностей со-
стояния местного иммунитета влагалища у  20  дево-
чек-подростков в сравнении с 54 женщинами старшего 
возраста показало у  девочек-подростков более высо-
кую восприимчивость к инфицированию Escherihia coli, 
меньшую концентрацию во влагалище L. jensenii, а так-
же высокую вероятность инфицирования вирусом па-

пилломы человека и инфекциями, передаваемыми по-
ловым путём (ИППП) [16].

Исследования, проведённые в России и в мире, сви-
детельствуют о том, что половая жизнь у девочек-под-
ростков статистически значимо влияет на изменение со-
става микробиоты влагалища и является фактором ри-
скам развития воспалительных и дисбиотических про-
цессов [6, 17, 18]. В настоящее время в России средний 
возраст сексуального дебюта у  девочек-подростков – 
15–16 лет [19]. Раннее начало половой жизни является 
важным неблагоприятным фактором развития дисбиоза 
влагалища и воспалительных заболеваний вульвы и вла-
галища, в том числе вызванных специфическими микро-
организмами. Дополнительным фактором риска нару-
шения репродуктивного здоровья девочки-подростка 
являются самолечение и несвоевременное обращение 
за  медицинской помощью [5]. Зачастую девочки-под-
ростки ввиду недостаточного уровня знаний по вопро-
сам репродуктивного здоровья, стеснения задать вопрос 
родителям или медицинским работникам пренебрега-
ют барьерной контрацепцией, что также является фак-
тором риска нарушений влагалищного биоценоза и ин-
фицирования ИППП [6]. Установлено, что влагалищная 
жидкость у  сексуально активных девочек-подростков 
по сравнению с взрослыми женщинами имеет меньшее 
содержание белка и иммуноглобулинов G и A, что явля-
ется дополнительным фактором риска инфицирования 
ИППП [5, 19]. По  результатам проспективного когорт-
ного исследования 650 девочек-подростков 14–19 лет, 
проведённого R.E. Bunnell и соавт. в США в 1999 г., наи-
большая частота встречаемости ИППП (57 %) среди де-
вочек-подростков была отмечена среди имевших 5 и бо-
лее половых партнёров. Также частота ИППП была до-
статочно высока (28 %) среди девочек-подростков, у ко-
торых был только 1 половой партнёр [20].

Ряд исследований показывает, что  недостаточная 
интимная гигиена девочками-подростками, в  особен-
ности сексуально активными, способствует развитию 
воспалительного процесса во влагалище [14, 21, 22]. Не-
просвещённость по вопросам интимной гигиены также 
демонстрируется рядом исследований, проведённых 
в виде анкетирования школьниц и студенток учебных 
заведений в  России [23]. Использование неадаптиро-
ванных, агрессивных моющих средств, мыла, влажных 
салфеток либо  нерегулярная гигиена наружных поло-
вых органов, спринцевание влагалища – всё это может 
стать пусковым моментом развития дисбиоза влагали-
ща и вульвовагинита у девочек-подростков [3, 5, 6, 14]. 
Существует риск развития дисбиоза влагалища и вуль-
вовагинита на  фоне воздействия контактных аллерге-
нов (те же неподходящие моющие средства, проклад-
ки для  менструации и  ежедневные прокладки) [3, 14]. 
По результатам некоторых исследований установлено, 
что фактором риска развития воспалительного и дис-
биотического процесса влагалища является ношение 
нижнего белья, изготовленного из  синтетических тка-
ней, способных раздражать кожу и слизистые оболоч-
ки наружных половых органов девочки-подростка [14, 
24]. Интересное исследование этой проблемы было про-
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ведено S. Sevil и соавт. в Турции в 2011 г.: по его резуль-
татам, молодые девушки-студентки, пренебрегающие 
правилами интимной гигиены и носящие нижнее белье 
из синтетических материалов, более подвержены гени-
тальным инфекциям [14]. К нарушениям нормальной ми-
кробиоты влагалища может привести и ношение девоч-
ками-подростками трусов-стрингов, так как их ткань пе-
ремещается по межягодичной борозде, что способству-
ет перемещению микроорганизмов из перианальной об-
ласти во влагалище [5].

Менархе является началом пубертатного периода 
жизни девочки-подростка. В это время в организме де-
вочки-подростка происходят значительные гормональ-
ные изменения, влияющие в том числе и на состав ми-
кробиоты влагалища [6, 9, 10]. Различные нарушения 
менструальной функции характеризуются изменением 
баланса эстрогенов и гестагенов в организме девочки-
подростка, что может способствовать изменению коли-
чества доминирующих лактобактерий во влагалище [25]. 
Отечественное исследование влагалищного биотопа 
92 девочек-подростков 13–17 лет с различными наруше-
ниями менструальной функции (аномальные маточные 
кровотечения, первичная дисменорея), проведённое 
А.Г. Платоновой и Н.А. Козловской в Санкт-Петербурге 
в 2020 г., показало наличие связи между заболевания-
ми ЛОР-органов и расстройствами менструации. Авторы 
подчёркивают необходимость углублённого обследова-
ния пациенток с нарушениями менструальной функции 
и ранней диагностики, и коррекции дисбиоза влагали-
ща [26]. Установлено, что недостаточно частая смена ги-
гиенических прокладок девочкой-подростком во время 
менструации способствует развитию воспалительного 
и дисбиотического процесса во влагалище. Это связано 
с накоплением крови на ткани прокладки, которая яв-
ляется хорошей средой для роста микроорганизмов [6].

На состав микробиоты влагалища может оказывать 
косвенное влияние и приём гормональной контрацеп-
ции девочками-подростками, хотя ряд различных ис-
следований демонстрирует противоречивые данные 
об  этом [27]. Например, в  исследовании с  участием 
948 женщин, проведённом J.M. Baeten и соавт. в Кении 
в 2001 г., было отмечено, что эстрогенный компонент 
комбинированных оральных контрацептивов способ-
ствует увеличению концентрации грибов рода Candida 
во влагалище, а также увеличению риска инфицирова-
ния хламидиозом в 1,8 раза [28]. В то же время другие ав-
торы утверждают, что приём комбинированных ораль-
ных контрацептивов незначительно влияет на  состав 
микробиоты влагалища, и концентрация лактобактерий 
остаётся прежней [29, 30].

Значительный интерес представляет влияние на со-
стояние микробиоты влагалища коморбидных заболева-
ний – заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и мочевыводящих путей [3, 6, 31, 32].

Таким образом, гормональные изменения в  орга-
низме, особенности гигиенических навыков, интимная 
эпиляция, сексуальная активность, особенности контра-
цепции, соматический статус, генетические особенности 
иммунитета, аллергоанамнез – всё это может стать при-

чиной изменений качественного и количественного со-
става микробиоты влагалища и, как следствие, способ-
ствовать развитию дисбиоза влагалища, воспалитель-
ных заболеваний вульвы и влагалища.

ЛАКТОБАКТЕРИИ И ИХ РОЛЬ 
В ФОРМИРОВАНИИ НОРМАЛЬНОГО 
БИОЦЕНОЗА ВЛАГАЛИЩА

Ключевым элементом целостной экосистемы ми-
кроорганизмов человека является микрофлора ЖКТ – 
основное депо микроорганизмов, способных выхо-
дить за его пределы, тем самым попадая в слизистые 
оболочки других систем [32–34]. Это может приводить 
к развитию патологических процессов в репродуктив-
ной системе женщины, так  как  микробиота влагали-
ща находится в прямом взаимодействии с микробио-
той ЖКТ и обеспечивает её нормальное функциониро-
вание [32, 33]. Большинство воспалительных и дисбио-
тических процессов во влагалище девочки-подростка, 
если не являются симптомом ИППП, то могут быть ре-
зультатом аутоинфицирования патогенными микроор-
ганизмами и УПМ, населяющими кишечник. Формиро-
вание влагалищного биоценоза начинается ещё в ин-
транатальном и раннем неонатальном периодах, в по-
следующие периоды жизни происходит заселение ми-
кроорганизмами ЖКТ [35].

С момента рождения и в течение всей жизни жен-
щины естественный путь заселения вагинального био-
топа лактобациллами проходит через толстый кишеч-
ник [36]. Их  нормальное количество в  толстой киш-
ке – 106–107 КОЕ/г фекалий. Основные представители: 
L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum, L. salivarius, 
L. reuteri, L. rhamnosus [37]. Для их адекватного поступле-
ния во  влагалище необходимо два  условия: нормаль-
ное функционирование кишечника и  достаточное ко-
личество лактобактерий в  нём. Запоры, неполноцен-
ное питание, инфекционно-воспалительные заболева-
ния ЖКТ, приём антибактериальных препаратов могут 
привести к нарушению состава микробиоты кишечни-
ка и, как следствие, вагинальной микробиоты [37, 38].

Биоценоз влагалища принято рассматривать как со-
вокупность микробиоценозов кожи и  слизистых обо-
лочек организма. Микроорганизмы, в норме живущие 
во  влагалище, образуют различные взаимосвязи друг 
с другом: они могут конкурировать, находиться в ней-
тральных отношениях, и др. [33]. Количественные изме-
нения, появление и активное размножение различных 
видов, в норме не населяющих влагалище, сигнализиру-
ют о начале процессов адаптации и, как следствие, из-
менений функционирования вагинальной микробиоты 
в целом [2, 39]. Структура (качественный и количествен-
ный составы) нормальной вагинальной микробиоты 
женщины репродуктивного периода и девочки-подрост-
ка после менархе достаточно хорошо изучена [12, 33, 
40]. Видовой состав представлен анаэробами и в мень-
шей степени аэробами и микроаэрофилами; при этом 
он схож с микробиотой толстого кишечника [6, 33].
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Основной представитель нормальной микробиоты 
влагалища девочки-подростка после менархе и до кон-
ца репродуктивного периода её жизни – облигато-анаэ-
робные лактобактерии [3, 5, 6]. Они представляют собой 
неподвижные палочки (бациллы) продолговатой фор-
мы, хотя встречаются и сферические формы. При уве-
личении микроскопом лактобактерии располагают-
ся, как  правило, поодиночке либо образуют цепочки. 
В норме их концентрация во влагалищной среде дохо-
дит до  107–109  КОЕ/мл [41]. Типичные представители 
лактобактерий влагалища – L. acidophilus, L. fermentum, 
L. plantarum и L. casei [1, 3, 40].

Главная их функция – защитная [1, 3, 9, 39]. Она ре-
ализуется через конкуренцию с  патогенными микро-
организмами и  УПМ (например, Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae), населяющими влагалище, и  через 
поддержание кислой среды создаёт неблагоприятные 
условия для размножения патогенных представителей 
[2]. Лактобациллы также подавляют рост УМП и в тол-
стом кишечнике [37]. Являясь основным колонизато-
ром многослойного влагалищного эпителия, лактоба-
циллы препятствуют контаминации половых путей па-
тогенными микроорганизмами и ограничивают размно-
жением УПМ, обеспечивая, таким образом, колонизаци-
онную резистентность. Для эффективной колонизации 
важна способность лактобактерий к адгезии на эпите-
лиоциты. Существует специфичность адгезии опреде-
лённых штаммов к определённым эпителиоцитам [41]. 
Установлено, что лактобациллы могут снижать жизне-
способность Gardnerella vaginalis в несколько тысяч раз, 
а продукты их жизнедеятельности (лактат, перекись во-
дорода, ацидофилин) препятствуют развитию клиники 
дисбиоза влагалища [40].

Лактобактерии обладают и антибактериальной ак-
тивностью. В  основе этой их  способности лежат про-
цессы брожения, в  результате которого образуются 
молочная, уксусная и некоторые другие летучие кисло-
ты. Именно их ферментированные продукты (алифати-
ческие жирные кислоты) обеспечивают поддержание 
кислой среды во влагалище (рН = 3,8–4,5). Существуют 
штаммы, способные продуцировать перекись водоро-
да, что также является антибактериальным фактором за-
щиты, а также лизоцим, лактацины и др. [40].

Важным моментом формирования нормальной ми-
кробиоты влагалища является не только количество лак-
тобактерий в 1 мл вагинальной жидкости, но и их видо-
вое соотношение. В настоящее время идентифицирова-
но около 20 видов вагинальных лактобацилл. Индиви-
дуально доминирует, как правило, какой-то один из че-
тырёх видов L. acidophilus: L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri, 
L. iners [3, 40].

Результаты научного проекта «Микробиом чело-
века» (Human Microbiome Project, 2007–2016) проде-
монстрировали важные данные о состоянии вагиналь-
ной микробиоты женщин с  использованием метода 
полногеномного секвенирования [42, 43]. Несмотря 
на то, что россиянки в данном исследовании не участво-
вали, была создана рабочая классификация, учитываю-
щая процесс доминирующих микроорганизмов, а в слу-

чае доминирования лактобактерий (показатель нормо-
ценоза влагалища женщин репродуктивного возрас-
та и девочек-подростков после менархе) – их преобла-
дающий вид. С  учётом этой классификации выделяют 
пять основных вариантов состояния влагалищной ми-
кробиоты [41–43]:

1-й вариант – доминирование лактобактерий с пре-
обладанием L. crispatus;

2-й вариант – доминирование лактобактерий с пре-
обладанием L. gasseri;

3-й вариант – доминирование лактобактерий с пре-
обладанием L. iners;

4-й вариант – дисбиотический тип с преобладанием 
облигатных анаэробов;

5-й вариант – доминирование лактобактерий с пре-
обладанием L. jensenii.

L. сrispatus и L. jensenii наиболее активны в продук-
ции перекиси водорода [7, 40, 44]. Поэтому при сниже-
нии их концентрации во влагалище закономерно сни-
жается концентрация лактата и понижается кислотность 
вагинальной среды [39, 40]. L. crispatus чаще всего выде-
ляются в составе микробиоты влагалища здоровых жен-
щин, в то время как L. gasseri и L. iners чаще встречают-
ся у женщин с дисбиозом влагалища [45]. Это связано 
с тем, что L. crispatus способны поддерживать постоян-
ство влагалищного биоценоза благодаря выраженным 
протективным свойствам, препятствующим размноже-
нию УПМ [44, 46]. L. crispatus проявляет более выражен-
ную антагонистическую активность ко всем УПМ в срав-
нении с L. gasseri [43].

В  исследовании влагалищной микробиоты, про-
ведённом Е.С.  Ворошилиной и  соавт. в  Екатеринбурге 
в  2017  г., подчёркивается, что  понятие «нормоценоз» 
влагалища должно учитывать не только субъективные 
данные опроса пациентки и  отсутствие у  неё  жалоб, 
но и результаты соответствующих лабораторных мето-
дов исследования. По результатам этого исследования, 
вариант нормоценоза с преобладанием L. crispatus был 
характерен для 46,2 % случаев в группе исследования. 
Авторы подчёркивают, что клиническая оценка состо-
яния влагалищного биоценоза без учёта лабораторных 
данных носит субъективный характер и в ряде случаев 
не позволяет выявить дисбиоз влагалища [46].

У многих женщин репродуктивного периода и у де-
вочек-подростков, имеющих дисбиоз влагалища, выяв-
ляются пищевые, медикаментозные и смешанные аллер-
гические реакции, говорящие о сбое в работе иммунной 
системы [1, 5]. Как показывает ряд проведённых иссле-
дований, следует помнить о том, что снижение концен-
трации влагалищных лактобактерий может отмечаться 
при  использовании внутриматочных контрацептивов, 
приёме антибактериальных препаратов, снижении уров-
ня витамина D, после хирургических вмешательств, ме-
дицинских абортов и при наличии доброкачественных 
гиперпластических процессов в органах репродуктив-
ной системы, при некоторых особенностях полового по-
ведения и т. д. [47–50].

Количественная потеря лактобактерий, обеспечи-
вающих влагалищный нормоценоз, всегда влечёт за со-
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бой последствия для репродуктивного здоровья девоч-
ки-подростка: возрастает риск развития вульвовагини-
та, дисбиоза влагалища [5]. Эти патологические состоя-
ния ухудшают здоровье и  требуют профессионально-
го обследования и лечения у врача-гинеколога [3, 5, 6].

ИЗМЕНЕНИЯ БИОЦЕНОЗА  
ВЛАГАЛИЩА У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ 
ПУТЕЙ, ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА, 
ВУЛЬВОВАГИНИТЕ И НАРУШЕНИЯХ 
МЕНСТРУАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ

Взаимосвязь микробиоты ЖКТ, в  особенности ки-
шечника, и влагалищной микробиоты на сегодняшний 
день доказана [3, 6, 51, 52]. Учитывая анатомо-физиоло-
гические особенности женских наружных половых ор-
ганов, влагалища и наружного отверстия уретры (бли-
зость его расположения к вдоху во влагалище, короткая 
длина), неизбежна связь микробиоты влагалища и ми-
кробиоты уретры и мочеточников [6]. Есть исследова-
ния, доказывающие и трёхсторонние взаимосвязи ми-
кробиоты влагалища, ЖКТ и мочевыводящих путей од-
новременно [53, 54]. Воспалительные заболевания мо-
чевыводящих путей, ЖКТ могут влиять на качественный 
и количественный состав вагинальной микробиоты, при-
водить к дисбиозу влагалища, вульвовагиниту – разви-
вается порочный круг. Такие девочки-подростки часто 
не могут найти первичную причину дисбиотических на-
рушений во  влагалище, обращаясь к  врачу-педиатру, 
врачу-нефрологу и врачу-гастроэнтерологу несвоевре-
менно либо не обращаясь вовсе.

Инфекции мочевыводящих путей (ИМВП), неспец-
ифический воспалительных процесс, затрагивающий 
как верхние, так и нижние мочевыводящие пути, в том 
числе наружное отверстие уретры, считаются одной 
из самых часто выявляемых бактериальных инфекций 
и ежегодно поражают около 150 млн человек, в том чис-
ле детей, в мире [54]. Частота ИМВП в 2021 г. в России со-
ставила около 18 случаев на 1000 детского населения. 
ИМВП имеет различную этиологию: это микроорганиз-
мы, которые в норме обитают в дистальном отделе уре-
тры и  прилежащих областях, в  том числе во  влагали-
ще девочки. Ведущее место среди возбудителей ИМВП 
у детей занимает Escherichia coli (75–90 %). Этот же ми-
кроорганизм может быть ассоциирован с неспецифиче-
ским вульвовагинитом и дисбиозом влагалища у дево-
чек-подростков [5].

В клинической практике врачи-гинекологи и врачи-
нефрологи нередко видят проявления порочного кру-
га развития урогенитальных заболеваний: пациентка 
для лечения ИМВП принимает антибактериальные пре-
параты, иногда даже непрерывно, что приводит к раз-
витию дисбиоза влагалища, вульвовагинального канди-
доза, сопровождающихся жалобами на зуд, дискомфорт 
в области наружных половых органов, патологические 
выделения из влагалища [55, 56]. Заболеваемость ИМВП 
у девочек резко возрастает не только в период детства, 

но и в период сексуального дебюта [6, 57]. Микроорга-
низмы влагалища могут проникать в нижние мочевыво-
дящие пути путём механического переноса, например, 
во  время полового контакта. Посткоитальный цистит, 
представляющий собой рецидивирующую инфекцию 
мочевыводящих путей, ассоциированную с  сексуаль-
ной активностью, является социально значимой про-
блемой, так как может стать причиной тревожного рас-
стройства, а иногда и отказа от половой жизни у женщи-
ны в любом возрасте [9, 55].

Исследование микробиоты влагалища и нижних мо-
чевых путей, проведённое И.В. Косовой и соавт., в 2022 г. 
в Москве, показало, что только в 37,3 % случаев у жен-
щин в возрасте 19–76 лет с рецидивирующей инфекцией 
нижних мочевых путей было отмечено нормальное со-
стояние микробиоты влагалища, в то время как в 62,7 % 
случаев были выявлены её нарушения. Авторы исследо-
вания подчёркивают, что дисбиоз влагалища способству-
ет увеличению количества рецидивов инфекций ниж-
них мочевых путей, а следовательно, и более тяжёлому 
течению заболевания [58]. Хотя в данное исследование 
вошли девушки и женщины старше 19 лет, интерпрета-
ция результатов говорит о том, что данная проблема ак-
туальна как для репродуктивного периода, так и для де-
вочек-подростков, которые относятся, согласно шкале 
старения женщины STRAW-10 (Stages of  Reproductive 
Aging Workshop), к раннему репродуктивному периоду 
жизни. Диагностика ИМВП у сексуально активных дево-
чек-подростков осложняется тем, что симптомы со сто-
роны нижних отделов мочевыводящих путей часто пе-
ресекаются с таковыми при ИППП, что не исключает на-
личия как ИМВП, так и специфического вульвовагинита 
у одной и той же пациентки [6, 59].

Нередко у детей ИМВП развиваются на фоне забо-
леваний ЖКТ – запоров, колита, кишечных инфекций 
и др. [6]. Заболевания ЖКТ, в особенности воспалитель-
ного генеза, являются не менее важным фактором риска 
заболеваний репродуктивной системы женщины в лю-
бом возрасте [32, 34, 51]. К примеру, в исследовании со-
стоянии микробиоты кишечника и  влагалища 17  жен-
щин репродуктивного возраста с  вторичным беспло-
дием, проведённом А.П. Годоваловым и соавт. в Перми 
в 2016 г., было показано, что в 70,6 % случаев у обсле-
дованных регистрировались следующие заболевания 
ЖКТ: хронический гастродуоденит – в 41,7 % случаев; 
хронический холецистит – в 33,3 %; хронический пан-
креатит  – в  16,7  %; хронический холецистохолангит – 
в 16,7 %; хронический гастрит – в 8,3 % [60]. По данным 
некоторых других исследований, у девочек-подростков 
с диагностированным нарушением менструальной функ-
ции по типу олигоменореи, синдромом формирующих-
ся поликистозных яичников также часто диагностиру-
ется хронический гастродуоденит [61, 62]. Взаимосвязь 
синдрома поликистозных яичников и состояния микро-
биоты кишечника демонстрируется и в ряде различных 
других работ [63, 64].

Есть исследования, которые показывают, что дисба-
ланс кишечной и влагалищной микробиот может быть 
также фактором риска рака шейки матки [65]. Интерес-
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ное предположение выдвинули M.W. Laschke и соавт., 
занимавшиеся исследованием кишечной микробиоты 
в Германии в 2016 г.: не исключается взаимосвязь на-
рушений состава микробиоты кишечника и  развития 
в  последующем эндометриоза [66]. Некоторые иссле-
дования указывают на то, что при дисбиозах кишечника 
во влагалище возрастает количество микроорганизмов 
видов Escherichia, Enterococcus, Clostridium, Bacteroides, 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Eubacterium, Veillonella, 
а из кишечника в свою очередь, наоборот, выделяются 
Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp., Gardnerella vaginalis. 
Более чем у половины женщин, в том числе девочек-под-
ростков, с бактериальным вагинозом диагностируется 
дисбактериоз кишечника [1, 6]. 

Вульвовагинит по своей сути, будучи воспалитель-
ным процессом вульвы и  влагалища, подразумевает 
под  собой нарушение нормальной влагалищной ми-
кробиоты. Происходит либо патологическое размноже-
ние УМП, либо колонизация влагалища специфически-
ми микроорганизмами, такими как Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis и др. В пубертатном периоде при-
чиной вульвовагинита, помимо УПМ, могут стать гри-
бы рода Candida или Ureaplasma urealyticum [6, 61]. Раз-
множение грибов рода Candida у  девочек-подрост-
ков с вульвовагинитом связано с изменениями регуля-
ции менструального цикла: ввиду увеличения концен-
трации эстрогенов в организме увеличивается и число 
промежуточных слоёв многослойного плоского неоро-
говевающего эпителия во  влагалище, что  способству-
ет увеличению концентрации глюкозы и гликогена, ко-
торые создают благоприятные условия для  размно-
жения Candida albicans. Причиной неспецифических 
вульвовагинитов могут являться такие микроорганиз-
мы, как  Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia 
и другие подвиды, Shigella, Moraxella catarrhalis, Yersinia 
entercolitica, Escherihia coli и др. [5, 19]. Некоторые из этих 
микроорганизмов, например Escherihia coli, способны су-
ществовать в форме биоплёнок, что значительно услож-
няет лечение и способствует затяжному течению забо-
левания [67]. В масштабном исследовании влагалищной 
микробиоты 6110 девочек, проведённом А.А. Кушкаро-
вой в 2018 г. в Казахстане, была выявлена связь разви-
тия вульвовагинита с выявлением в микробиоте предста-
вителей бактерий рода Gardnerella и Eubacterium, а так-
же с количеством лактобацилл во влагалище и уровнем 
витамина D в организме девочек-подростков. Снижение 
количества лактобацилл во  влагалище у  девочек-под-
ростков было одним из маркеров вульвовагинита [47]. 
По данным исследования, проведённого в США в 2014 г. 
и основанного на результатах бактериологического ис-
следования микробиоты влагалища девочек препубер-
татного возраста с вульвовагинитом, у таких пациенток 
во влагалище преобладали бактерии рода Enterococcus 
(79 %) или Escherichia coli (79 %) [68].

Нарушения менструальной функции (аномальные 
маточные кровотечения, олигоменорея) у девочек-под-
ростков в  настоящее время регистрируются нередко 
(25–30 %) [6]. Нарушения, происходящие в гипоталамо-
гипофизарной системе, затрагивают и органы- и ткани-

мишени, в том числе и влагалище: изменяется качествен-
ный и количественный состав его микробиоты. Н.М. Во-
ропаева и соавт. в 2018 г. в Иркутске провели исследова-
ние влагалищного биоценоза у 82 девочек-подростков 
12–17 лет, проследив за изменениями представитель-
ства микроорганизмов в зависимости от наличия у об-
следованных нарушений менструальной функции. УПМ 
выделялась более чем в 80 % случаев, её содержание 
не  зависело от  содержания лактобактерий. Основные 
представители УПМ: коагулазоотрицательные стафило-
кокки, Escherichia coli, непатогенные Corynebacterium spp. 
При дисменорее УПМ обнаруживалась у 83,3 % девочек, 
при олигоменорее – у 40 %, при аномальных маточных 
кровотечениях пубертатного периода – у 42 %. Было под-
тверждено, что главным признаком дисбиотических на-
рушений у девочек-подростков с нарушениями менстру-
альной функции является снижение количества лакто-
бактерий: у 66,6 % обследуемых с дисменореей, у 43,3 % 
с олигоменорей и у 26,6 % с аномальными маточными 
кровотечениями пубертатного периода. У части паци-
енток лактофлора не была идентифицирована при ис-
пользовании только бактериологического метода ис-
следования. Авторы подчёркивают необходимость бо-
лее углублённого обследования девочек с  диагности-
рованными дисбиотическими нарушениями влагалищ-
ной микробиоты [25].

В современных публикациях имеются данные о на-
личии связи между нарушениями кишечного микробио-
ма и аномальными маточными кровотечениями в под-
ростковом возрасте [69].

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение влагалищного биоценоза и его изменений 
при коморбидных заболеваниях в настоящие дни нахо-
дится в центре внимания широкого круга специалистов 
клинического и  диагностического профилей, так  как 
нормальное функционирование микробиоты влагали-
ща зависит от состояния иммунной системы, ЖКТ, мо-
чевыводящих путей, репродуктивной системы девочки-
подростка, экзогенных и эндогенных факторов, влияю-
щих на их работу [51, 61–63]. Нарушение работы одной 
из этих систем неизменно вызывает нарушение биоце-
ноза влагалища, которое в дальнейшем может привести 
к развитию дисбиоза влагалища и вульвовагинита [1, 3, 
12, 57]. Дисбиоз влагалища и вульвовагинит в свою оче-
редь являются факторами риска развития других забо-
леваний репродуктивной системы [5, 6].

Своевременное выявление факторов риска нару-
шений биоценоза влагалища, профилактика и лечение 
в детском и подростковом возрасте способствуют про-
филактике осложнений, связанных с дальнейшими бере-
менностью и родами, профилактике многих экстрагени-
тальных заболеваний, улучшению качеству жизни девоч-
ки-подростка, а в будущем – женщины репродуктивного 
возраста. Установленная взаимосвязь состава микробио-
ты ЖКТ, мочевыводящих путей и влагалища подчёрки-
вает важность восстановления состояния и коррекции 
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этих систем как одного из компонентов терапии различ-
ных гинекологических заболеваний.

В  гинекологии детского и  подросткового возрас-
та до  настоящего времени не  сформировано понятие 
о нормальном биоценозе влагалище и его закономер-
ных изменениях во времени [5, 6]. Отсутствуют клини-
ческие рекомендации и протоколы по ведению девочек 
с жалобами на патологические выделения из половых 
путей, клинической картиной вульвовагинита или дис-
биоза влагалища. Определение понятия «нормы» вла-
галищного биоценоза у  девочек различных возрас-
тов, в том числе в подростковом периоде – залог сво-
евременной и  качественной диагностики вульвоваги-
нита и дисбиоза. Правильная интерпретация истинной 
причины вульвовагинита или дисбиоза влагалища – за-
лог адекватного, безопасного и эффективного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый анализ данных литературы показы-
вает, что данные вопросы нуждаются в дальнейших ис-
следованиях. Несмотря на наличие представленных дан-
ных о качественном и количественном составе биоце-
ноза влагалища у девочек-подростков и его изменениях, 
трудности в своевременной диагностике, лечении и про-
филактике дисбиотических состояний и воспалительных 
заболеваний вульвы и влагалища до настоящего време-
ни остаются у каждого врача-гинеколога.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Ревматоидный артрит (РА) – это длительное аутоиммун-
ное заболевание, характеризующееся системной иммуновоспалительной 
реакцией, приводящей к отёку суставов, синовиальной гиперплазии, повреж-
дению хрящей и костной ткани. Эффективного лечения данного заболевания 
в настоящее время не существует.
Цель обзора литературы.  Анализ описанных на сегодняшний день меха-
низмов, лежащих в  основе эффектов мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) и внеклеточных везикул (ВВ) на патогенетические звенья ревмато-
идного артрита.
Материалы и  методы исследования.  Проанализированы базы данных 
PubMed и eLibrary за период 2011–2023 гг. с использованием следующих клю-
чевых слов: ревматоидный артрит; гемопоэтические стволовые клетки; 
мезенхимальные стволовые клетки; ревматоидный фактор; внеклеточные 
везикулы; клеточная терапия.
Результаты и  обсуждение.  В  обзоре описаны современные аспекты 
этиологии и  патогенеза ревматоидного артрита, его  потенциальные 
биомаркеры и известные на сегодняшний день терапевтические стратегии. 
Изучено влияние МСК на T- и В-лимфоциты, а также на других клеточных 
участников заболевания в экспериментальных и клинических исследовани-
ях. Обзор расширяет понимание картины механизмов терапевтического 
воздействия постнатальных прогениторных клеток и  их  внеклеточных 
везикул в лечении ревматоидного артрита, что в аспекте сравнения откры-
вает преимущества и недостатки каждого метода. Можно сделать вывод 
о  том, что  МСК и  ВВ являются перспективным направлением в  лечении 
ревматоидного артрита, однако необходимы дальнейшие исследования 
взаимодействий молекул, влияющих на звенья патогенеза РА. Также необ-
ходимы дополнительные исследования, построенные на патогенетически 
ранжированном подходе в  терапии заболевания, позволяющем выявить 
закономерности эффектов каждого метода с  последующей рекоменда-
цией в  выборе применения прогенитоных клеток или,  преимущественно, 
их секретома в персонифицированной терапии РА, а также необходимо более 
детальное изучение дозировки, времени и способа их введения.

Ключевые слова:  ревматоидный артрит, мезенхимальные стволовые 
клетки, ревматоидный фактор, внеклеточные везикулы, клеточная те-
рапия

Для цитирования:  Такоева Е.А., Кокаев Р.И., Ислаев А.А. Мезенхимальные стволовые 
клетки или внеклеточные везикулы в выборе лечения ревматоидного артрита. Acta 
biomedica scientifica. 2025; 10(1): 25-37. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.3
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ABSTRACT

Background.  Rheumatoid arthritis (RA) is a long-term autoimmune disease char-
acterized by  a  systemic immuno-inflammatory reaction leading to  joint edema, 
synovial hyperplasia, damage to cartilage and bone tissue. There is currently no ef-
fective treatment for this disease.
The aim of the literature review.  To analyze the mechanisms described to date 
that underlie the effects of mesenchymal stem cells (MSC) and extracellular vesicles 
(EV) on the pathogenetic links of rheumatoid arthritis.
Materials and methods.  PubMed and eLibrary databases for the period 2011–2023 
were analyzed using keywords: rheumatoid arthritis, hematopoietic stem cells, mes-
enchymal stem cells, rheumatoid factor, extracellular vesicles, cell therapy.
Results and discussion.  The  review describes current aspects of  the  etiology 
and pathogenesis of  rheumatoid arthritis, its potential biomarkers and currently 
known therapeutic strategies. The effect of MSC on T and B  lymphocytes, as well 
as  other cellular participants in  the  disease, has been studied in  experimental 
and clinical studies. The  review expands the  understanding of  the  mechanisms 
of therapeutic effects of postnatal progenitor cells and their extracellular vesicles 
in  the  treatment of  rheumatoid arthritis, which, in  terms of  comparison, reveals 
the advantages and disadvantages of each method. It can be concluded that MSC 
and EV are a promising direction in the treatment of rheumatoid arthritis, however, 
further studies of the interactions of molecules affecting the links of the pathogenesis 
of RA are needed. Additional studies based on a pathogenetically ranked approach 
to the treatment of the disease are also necessary, which allows to identify the pat-
terns of  effects of  each method with subsequent recommendation in  choosing 
the use of progenitor cells or, mainly, their secretome in personalized RA therapy, 
and a more detailed study of the dosage, time and method of their administration 
is also necessary.

Key  words:  rheumatoid arthritis, mesenchymal stem cells, rheumatoid factor, 
extracellular vesicles, cell therapy
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день одним из  распространён-
ных хронических воспалительных системных аутоим-
мунных заболеваний является ревматоидный артрит 
(РА), поражающий синовиальные суставы. При отсут-
ствии компетентного лечения РА может приводить 
к прогрессирующим множественным суставным и вне-
суставным поражениям [1]. Распространённость со-
ставляет от 0,4 % до 1,3 % населения в зависимости 
от пола. В процентном соотношении женщины боле-
ют значительно чаще мужчин [2]. При  РА возникает 
прогрессирующее симметричное воспаление пора-
жённых суставов, приводящее к разрушению хрящей, 
эрозиям костей и инвалидности. Первоначально по-
ражаются лишь несколько суставов, но на более позд-
них стадиях наблюдаются множественные суставные 
поражения и часто возникают внесуставные симпто-
мы [3]. Этиология РА на сегодняшний день до конца 
не изучена; всё же было доказано, что, как и в случае 
других аутоиммунных заболеваний, РА развивается 
у генетически предрасположенных лиц из-за сочета-
ния генетических вариаций, эпигенетических модифи-
каций и факторов окружающей среды, инициирован-
ных травмой или инфекцией [4]. Доказанными факто-
рами риска развития РА являются курение, ожирение, 
воздействие ультрафиолетового излучения, половые 
гормоны, лекарства, изменения микробиома кишеч-
ника, рта и лёгких, заболевания пародонта и инфек-
ции [5]. Учитывая этиопатогенетическую многофак-
торность РА, главным требованием к разрабатывае-
мым средствам и  методам терапии заболевания яв-
ляется возможное влияние на  все или  на  большую 
часть звеньев развития РА, которому в значительной 
мере отвечает такое развивающееся направление ме-
дицины, как клеточные технологии и клеточная тера-
пия. По данным множества исследований, различные 
стволовые клетки и их продукты обладают широким 
спектром действий: от выраженных иммуномодулиру-
ющих до  способности ингибировать пролиферацию 
и  активацию различных иммунных клеток. На  осно-
вании этого мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
и продукты их секреции применяются в качестве те-
рапевтических средств при  различных клинических 
состояниях, включая аутоиммунные и  воспалитель-
ные заболевания.

Исходя из цели исследования, в статье приводят-
ся некоторые данные по  современным представле-
ниям об этиопатогенетических и молекулярных ме-
ханизмах развития РА, лежащих в  основе патогене-
за, а также представлены исследования текущих те-
рапевтических тенденций; проводится обобщение 
актуальной информации об опыте применения МСК 
и внеклеточных везикул этих прогениторных клеток 
в терапии заболевания, а также выделяются преиму-
щества и недостатки использования данных методов 
в лечении РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы базы данных PubMed и eLibrary 
за период 2011–2023 гг. с использованием следующих 
ключевых слов: ревматоидный артрит; мезенхимальные 
стволовые клетки; ревматоидный фактор; внеклеточные 
везикулы; клеточная терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ревматоидный артрит – хроническое воспалитель-
ное заболевание, патогенез которого не до конца выяс-
нен. Однако существует ряд ключевых звеньев (рис. 1), 
вклад которых в развитие болезни доказан и которые 
рассматриваются как фундаментальные патогенетиче-
ские механизмы. [6]. При этом следует учитывать, что им-
мунологические процессы могут протекать за много лет 
до того, как будут замечены симптомы воспаления суста-
вов – так называемая фаза до РА [7].

РА проявляется воспалением синовиальной обо-
лочки суставов [8], которое вызывается взаимодействи-
ем различных клеток иммунной системы, приводящим 
к их атаке на синовиоциты. Патологический процесс на-
чинается с активации дендритных клеток (ДК), выделя-
ющих интерлейкин (IL) 12 и IL-23, что стимулирует ауто-
реактивные Т-хелперные (Th, T helper) клетки 1 и Th17 
к продукции провоспалительных медиаторов – фактора 
некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis factor α), IL-17, 
интерферона (IFN) γ и др. [1, 9]. Это приводит к рекрути-
рованию нейтрофилов и макрофагов, поддерживающих 
воспаление секрецией провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-1β и IL-6 [10]. Помимо этого, активированные 
T-клетки стимулируют B-лимфоциты, которые начинают 
вырабатывать такие антитела, как рефматоидный фак-
тор (РФ) и антитела к циклическому цитруллинирован-
ному белку (АЦЦП) [11]. Последний представляет собой 
иммуноглобулин, который вместе с  IL-8 может приво-
дить к пролиферации остеокластов и последующей эро-
зии костной ткани [12]. АЦЦП могут быть особенно па-
тологичны, например при гипосиализации определён-
ных фрагментов иммуноглобулина.

Кроме IL-8, продуцируемого активированными фи-
бробластами, в воспалённых суставах играют роль и дру-
гие цитокины, стимулирующие разрушение костей и хря-
щевой ткани, например рецептор активатора лиганда 
ядерного фактора каппа-би [13]. IL-17A, продуцируемый 
Th17-лимфоцитами, помимо стимуляции секреции меди-
аторов воспаления и рекрутирования нейтрофилов и ма-
крофагов, способствует неоангиогенезу, что приводит 
к гиперплазии синовиоцитов и их трансформации [14, 15].

Стимулированные нейтрофилы, помимо провоспа-
лительной секреции, способствуют образованию боль-
шого количества свободных радикалов, что  приводит 
к  развитию окислительного стресса, усугубляющего 
повреждение синовиальной оболочки и суставных по-
верхностей [16].
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КОРОТКАЯ СПРАВКА  
О СОВРЕМЕННЫХ МЕТОДАХ ЛЕЧЕНИЯ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Наиболее часто используемыми традиционными 
синтетическими противовоспалительными препарата-
ми являются метотрексат и лефлуномид. На сегодняш-
ний день они являются основой патогенетической тера-
пии, но, несмотря на эффективность в лечении РА, воз-
можно возникновение серьёзных побочных эффектов. 
В их число можно включить нефротоксичность, нейро-
токсичность, гематологическую, кожно-слизистую, же-
лудочно-кишечную и лёгочную токсичность [17], что хо-
рошо описано в  инструкциях по  применению данных 
препаратов.

Стандартные препараты, которые на сегодняшний 
день используются в лечении РА (нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, синте-
тические базисные противовоспалительные препараты, 
генно-инженерные биологические препараты и таргет-
ные синтетические базисные противовоспалительные 
препараты), могут вызывать развитие нежелательных ле-
карственных реакций. Это приводит к ухудшению течения 
болезни, что требует прекращения проводимой терапии. 
Учитывая даже тот факт, что новые стратегии в лечении 
сделали РА управляемым заболеванием, значительное 
число пациентов по-прежнему неудовлетворительно ре-
агируют на проводимую терапию [18]. На основании вы-
шеизложенного актуальным остаётся поиск новых инно-
вационных терапевтических подходов в лечении РА [18].
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РИС. 1.  
Патогенез ревматоидного артрита: IL – интерлейкин; IFN – 
интерферон; TNF-α – фактор некроза опухоли α; М1 – макро-
фаг 1; Th – Т-хелперы; RANKL – гликопротеин суперсемейства 
TNF, продуцируемый клетками остеобластической линии 
и активированными Т-лимфоцитами; TGF-β – трансформи-
рующий фактор роста β; ММР – матриксные металлопро-
теиназы 

FIG. 1.  
Pathogenesis of rheumatoid arthritis: IL – interleukin; IFN – in-
terferon; TNF-α – tumor necrosis factor α; M1 – macrophage 1; 
Th – T helper cells; RANKL – receptor activator of nuclear factor kap-
pa-B ligand, TNF ligand superfamily glycoprotein produced by os-
teoblastic lineage cells and activated T lymphocytes; TGF-β – trans-
forming growth factor β; MMP – matrix metalloproteinases 
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МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

МСК представляют собой мультипотентные клетки, 
обладающие способностью к самообновлению и диффе-
ренцировке в различные типы клеток, что играет важную 
роль в иммуномодуляции и регенеративной терапии [19].

В  последнее время клеточные стратегии, особен-
но введение МСК, были предложены в качестве нового 
и многообещающего терапевтического подхода. Имму-
норегуляторные и регенеративные эффекты МСК позво-
ляют по-новому взглянуть на лечение ревматических за-
болеваний. Было доказано, что МСК могут быть использо-
ваны для лечения РА благодаря их способности регулиро-
вать как врождённые, так и адаптивные иммунные клетки. 
МСК оказывают иммуносупрессивное действие на  Т- 
и В-клетки, индуцируют больше регуляторных Т-клеток 
(Treg), способствуют М2-поляризации макрофагов, на-
рушают функцию ДК, а также снижают созревание и ци-
тотоксичность естественных киллеров (рис. 2) [20]. Высо-
кая эффективность терапии МСК была продемонстриро-
вана в различных клинических исследованиях [21]. Клю-
чевым механизмом, с помощью которого МСК проявляют 
свои эффекты, является продукция большого количества 
паракринных, а  не  контактно-зависимых медиаторов, 
при том, что МСК могут действовать как прямо, так и кос-
венно. Эти медиаторы включают факторы роста, цитоки-
ны, хемокины и т. д., среди которых внеклеточные вези-
кулы (ВВ) являются одним из наиболее важных факторов, 
который может определять иммуномодулирующие и ре-
генеративные эффекты МСК путём доставки биоактивных 
факторов, таких как белки, нуклеотиды, липиды и др. [22].

Описано, что МСК могут регулировать пролиферацию, 
дифференцировку и функцию Т-клеток и снижать выработ-
ку провоспалительных факторов. Введение человеческих 
МСК, полученных из жировой ткани, мышам с эксперимен-
тальным коллаген-индуцированным артритом ингибиро-
вало дифференцировку активированных CD4+ Т-клеток 
в Th17-эффекторные клетки, продуцирующие IL-17, но ин-
дуцировало образование регуляторных T-клеток (Tregs), 
которые секретируют IL-10 и значительно подавляют про-
лиферацию специфичных для коллагена 2-го типа Т-клеток, 
выработку цитокинов Th1 и Th17-лимфоцитов [23, 24]. Вли-
яние МСК на баланс клеток Th17/‌Treg было опосредо-
вано различными растворимыми молекулами, включая 
индоламин-пиррол 2,3-диоксигеназу (IDO, indoleamine-
pyrrole 2,3-dioxygenase), IL-10, простагландин E2 (PGE2, 
prostaglandin E2) и оксид азота (NO, nitric oxide), а также 
переносом органелл [23]. Например, после совместно-
го культивирования МСК костного мозга здоровых мы-
шей и Th17 из мононуклеарных клеток периферической 
крови пациентов (PBMC, peripheral blood mononuclear 
cells) с  РА пролиферация клеток Th17 и  выработка  
IL-17 были ингибированы путём трансфера митохондрий 
из МСК костного мозга здоровых мышей в клетки Th17. 
При этом переход митохондрий из МСК костного мозга 
здоровых доноров был выше, чем из МСК, полученных 
из синовиальной оболочки пациентов с РА [25]. Исходя 
из вышесказанного становится видно, что терапевтиче-

ский эффект МСК имеет зависимость от механизмов вза-
имодействия с клетками-участниками патологического 
процесса. Нами рассмотрены взаимодействия МСК с не-
которыми основными участниками процесса, что описа-
но ниже.

Мезенхимальные стволовые клетки 
и Т-фолликулярные хелперы

Одна из  субпопуляций CD4+  Т-хелперов – 
Т-фолликулярные хелперы (Tfh, T follicular helper) – спо-
собствует активации плазматических клеток и В-клеток 
памяти, повышая сродство к иммуноглобулину [26]. Бо-
лее того, количество Tfh увеличивается и положительно 
коррелирует с выраженностью симптомов заболевания, 
а также с уровнем АЦЦП у пациентов с РА [23]. В иссле-
довании H. Liu и соавт. (2020), проведённом на МСК пу-
повинной крови, было отмечено, что последние могут 
подавлять пролиферацию и активность Tfh посредством 
продукции IDO, спровоцированной IFN-γ in vivo и in vitro, 
тем самым облегчая прогрессирование РА, индуциро-
ванного коллагеновыми антителами [25].

Мезенхимальные стволовые клетки  
и популяция В-клеток

B-клетки выполняют ключевые функции в патогене-
зе аутоиммунных заболеваний благодаря выработке ау-
тоантител, включая РФ и АЦЦП, секретируют цитокины 
и действуют как антигенпрезентирующие клетки, спо-
собствуя активации естественных клеток-киллеров (NK, 
natural killers), макрофагов и Т-клеток при РА [27]. МСК по-
давляют активность В-клеток, снижая выработку цитоки-
нов BAFF (B-cell activating factor) и APRIL (A proliferation-
inducing ligand), а также уменьшают экспрессию их ре-
цепторов на поверхности В-клеток.

Угнетение пролиферации В-клеток сохранялось в те-
чение одного года после терапии МСК. Продукция РФ 
также снижалась при наблюдении через 1, 6 и 12 месяцев 
после введения MСК, причём более выраженные резуль-
таты отмечались уже через полгода после транспланта-
ции клеток. Кроме того, уровень АЦЦП значительно сни-
зился через 12 месяцев после начала введения МСК [28]. 
В одном из исследований у пациентов с РА по сравне-
нию со здоровыми людьми было обнаружено, что попу-
ляция «наивных» В-клеток была значительно снижена 
[29]. МСК могут также ингибировать выработку иммуно-
глобулинов в совместной культуре МСК + В-лимфоциты 
периферической крови [30].

ДК, макрофаги и NK являются важными участника-
ми врождённого иммунного ответа и регулируются МСК 
при различных заболеваниях [31]. Однако их взаимодей-
ствие с МСК в РА практически не изучено. M.M. Rosado 
и соавт. доказали, что МСК ингибируют активацию M1 
и индуцируют M2-поляризацию с помощью активации 
циклооксигеназы 2-го  типа (ЦОГ-2), опосредованной 
TNF-α. Это сопровождалось отрицательной регуляци-
ей нуклеотид-связывающего домена, секрецией IL-1β, 
опосредованной NLRP3-инфламмасомой, и  продукци-
ей каспазы 1 в макрофагах через петлю обратной свя-
зи с IL-1β [32].
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Мезенхимальные стволовые клетки  
и Т-клетки памяти

Для  создания максимально адекватной схемы ле-
чения РА нужно обратить особое внимание на специ-
фические разновидности Т-клеток. S. Pianta и соавт. по-
казали, что  использование среды кондиционирова-
ния, полученной в результате культивирования мезен-
химальных клеток амниотической мембраны человека, 
ингибирует центральную (TCM, central memory T  cells; 
CD45RO+ CD62L–) и эффекторную (TEM, effector memory 
T cells; CD45RO+ CD62L–) Т-клеточную память [33]. Высо-
кая устойчивость патогенных Т-клеток памяти может 
быть основной причиной отсутствия положительного 
результата иммуномодулирующей терапии [34, 35]. Ис-
пользование PBMC, активированных фитогемагглютини-
ном (PHA, phytohaemagglutinin), показало, что МСК уси-
ленно ингибируют пролиферацию TCM, TEM и эффектор-
ных CD4+ T-клеток, а МСК, полученные из костного мозга 
и плаценты, способны снижать пролиферацию Т-клеток 
памяти [36, 37]. Снижение пролиферации Т-клеток так-
же уменьшало продуцирование TNF-α, IL-2 и IFN-γ [38]. 
У больных РА в синовиальной жидкости и перифериче-
ской крови обнаруживается большое число эффектор-
ных Т-клеток памяти Vγ9Vδ2, которые способны секре-
тировать воспалительные факторы (IFN-γ и IL-17), а так-
же презентировать антигены [39]. МСК обладают мощ-

ной способностью подавлять пролиферацию γδ Т-клеток, 
их цитолитическую активность и продукцию ими цитоки-
нов. Данный эффект обусловлен влиянием МСК и PGE2, 
образующегося посредством ЦОГ2-зависимого пути, 
через ингибирующие рецепторы EP2 и EP4, экспресси-
руемые в Т-клетках Vγ9Vδ2 [40]. Результаты позволяют 
предположить, что МСК оказывают благотворное вли-
яние при РА благодаря своей способности предотвра-
щать дисфункцию иммунного ответа, опосредованную 
γδ Т-клетками, путём уменьшения продукции воспали-
тельных цитокинов и улучшения противовоспалительно-
го ответа. Таким образом, все эти исследования, направ-
ленные на оценку ингибирующей способности МСК в от-
ношении CD4+ Т-клеток памяти человека, демонстриру-
ют более сильный иммуномодулирующий эффект на суб-
популяцию TCM-клеток.

МСК создают противовоспалительное микроокру-
жение, секретируя растворимые факторы и опосредуя 
ответы, осуществляемые как врождёнными, так и адап-
тивными иммунными клетками [41, 42].

Активированные МСК способствуют экспрессии  
IL-10 и  IDO, ослабляя функцию макрофагов M1 и  под-
держивая переход макрофагов в  M2-тип [43]. Также  
M2-поляризации способствует снижение уровня синта-
зы оксида азота (iNOS, nitric oxide syntase), индуцируе-
мой макрофагами M1 [44] (рис. 2).

МСК

Фибробластоподобные
синовиоциты

Treg Т-клетки

B клетки-Макрофаги (М1) ДК

1. IL 10 ↑;-
2. Пролиферация C 1c+ ↑;D
3. Супрессия пролиферации Т клеток ↑;-
4. Переход к протолерогенному фенотипу ↑.

1. IL 10 ↑;-
2. Пролиферация ↑.

1. TNF , IFN , IL 1 , IL 6,IL 17 ↓;- - - - -α γ β
2. ICAM, NO ↓;
3. CTLA 4, TGF ↑;- -β
4. Пролиферация ↓;
5. Инфильтрация T клеток Cd4 , CD8 ↓.- + +

Активация ↓

1. Пролиферация ↓;
2. Переход М1 в М2 ↑;
3. iNOS ↓.

1. Переход в Breg ↑;
2. Пролиферация ↓;
3. Провоспалительные эффекты↓.

РИС. 2.  
Иммунорегуляторные и регенеративные эффекты мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) в лечении ревматиче-
ских заболеваний: IL – интерлейкин; М1 – макрофаг 1; М2 – ма-
крофаг 2; iNOS – синтаза оксида азота; ДК – дендритные 
клетки; Breg – регуляторные В-клетки; Treg – регуляторные 
T-клетки; TNF-α – фактор некроза опухоли α; IFN – интерфе-
рон; ICAM-1 – молекула клеточной адгезии 1, присутству-
ет в низкой концентрации на мембранах лейкоцитов и эндо-
телиальных клеток, является лигандом интегринового ре-
цептора LFA-1, обнаруживаемого на лейкоцитах, которые 
при активации связываются с эндотелием посредством ком-
плекса ICAM-1/LFA-1 и проникают в ткань; NO – оксид азота; 
CTLA-4 – гликопротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4; 
TGF-β – трансформирующий фактор роста β 

FIG. 2.  
Immunoregulatory and regenerative effects of mesenchymal stem 
cells (МСК) in the treatment of rheumatic disease: IL – interleu-
kin; М1 – macrophage 1; М2 – macrophage 2; iNOS – nitric ox-
ide syntase; ДК – dendritic cells; Breg – regulatory B cells; Treg – 
regulatory T cells; TNF-α – tumor necrosis factor α; IFN – interfer-
on; ICAM-1 – intracellular adhesion molecule 1, presents in low 
concentrations in the membranes of the leukocytes and endothe-
lial cells, a ligand for LFA-1, found on leucocytes, which connect 
with endothelium by ICAM-1/LFA-1 complex and pass into the tis-
sue; NO – nitric oxide; CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4; TGF-β – transforming growth factor β
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Толерогенные ДК (CD1+) продуцируют высокие 
уровни IL-10 и  подавляют пролиферацию Т-клеток. 
Обнаружено, что МСК пуповинной крови экспресси-
руют лиганд fms-подобной тирозинкиназы  3 (FLT3L, 
fms-related tyrosine kinase  3 ligand), связанный с  фи-
бробластоподобными синовиоцитами (FLS, fibroblast-
like synoviocyte), что способствует пролиферации то-
лерогенных ДК и предотвращает их апоптоз, тогда как 
нокдаун FLT3L в МСК устраняет такой эффект. Это по-
зволяет предположить необходимость присутствия 
FLT3L в  МСК для  осуществления иммуносупрессив-
ной функции [45].

В адаптивных иммунных системах МСК ингибируют 
эффекторные Т- и В-клетки, повышают эффективность 
Tregs. МСК увеличивают соотношение Tregs/Th17 и по-
давляют накопление TNF-α, IFN-γ, IL-1β и IL-6. МСК опос-
редуют иммунорегуляторные реакции, частично регу-
лируя ДК.

Также иммуносупрессивному эффекту МСК спо-
собствуют различные растворимые регуляторы. 
TNF-α является прайминговым фактором, запуска-
ющим иммуномодулирующий эффект МСК. Он  в  ус-
ловиях воспаления стимулирует экспрессию мо-
лекулы клеточной адгезии  1 (ICAM-1, intracellular 
adhesion molecule  1), основного регулятора в  МСК. 
TNFα-индуцированный белок  3 (TNFAIP3, TNFα-
induced protein 3), фермент, модифицирующий убик-
витин, участвует в  поддержании иммунного гомео-
стаза и предотвращает аутоиммунные заболевания. 

TNFAIP3 в МСК ингибирует выработку TNF-α и способ-
ствует продукции IL-10 [46]. Обнаружено, что при РА 
экзосомы, полученные из МСК, подавляют активацию 
FLS, играющих ключевую роль в  прогрессировании 
РА, через путь miR-143-3p/TNFAIP3/NF-κB, что  под-
чёркивает значимость TNFAIP3 в угнетении провос-
палительных реакций [46].

Фактор, индуцируемый гипоксией  1α (HIF-1α, 
hypoxia-inducible factor  1α) является метаболическим 
регулятором МСК. Выявлено, что  подавление HIF-1α 
в МСК увеличивает соотношение Th17/Treg, что связа-
но с метаболическими нарушениями и снижением ко-
личества иммуносупрессивных медиаторов (ICAM, IL-6 
и NO) [47].

МСК также ограничивают воспалительные реакции 
посредством высвобождения митохондрий. Было до-
казано, что адоптивный перенос митохондрий, проис-
ходящий из МСК, увеличивает экспрессию транскрип-
ционного фактора T-клеток FOXP3 (forkhead box  P3), 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein  4) 
и TGF-β (transforming growth factor β), которые участву-
ют в подавлении эффекторных T-клеток. Кроме того, 
МСК оказывают подавляющую функцию на  В-клетки. 
В  исследовании, в  ходе которого совместно культи-
вировали МСК костного мозга и B-клетки, было обна-
ружено, что  пролиферация последних ингибируется 
МСК за счёт остановки фазы G0/G1 клеточного цикла. 
МСК, угнетая функцию В-клеток, индуцируют выработ-
ку регуляторных В-клеток (Breg), которые секретиру-
ют IL-10 [48].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
(МСК-ВВ)

Согласно современным исследованиям, терапев-
тическая эффективность МСК в значительной степени 
опосредована паракринными факторами, включая бел-
ки, липиды, микроРНК и матричные РНК (мРНК), высво-
бождаемые ВВ [49]. ВВ представляют собой наноразмер-
ные сферические частицы липидной мембраны, содер-
жащие белки, нуклеиновые кислоты, липиды и метаболи-
ты, которые выполняют сложные функции в межклеточ-
ной коммуникации [50]. По происхождению, механизмам 
секреции и свойствам ВВ подразделяют на апоптотиче-
ские тельца, микровезикулы (МВ) и экзосомы. Апопто-
тические тельца (50–5000 нм) высвобождаются умираю-
щими клетками во внеклеточное пространство и содер-
жат интактные органеллы, хроматин и небольшое коли-
чество гликозилированных белков. МВ (100–1000  нм) 
формируются из  плазматических мембран. Экзосомы 
(30–150 нм) образуются внутрипросветными зачатками 
мультивезикулярных эндосом. ВВ могут быть выделе-
ны практически из всех типов клеток и обнаруживают-
ся в жидкостях организма, таких как кровь, моча, слю-
на, амниотическая жидкость, а  также спинномозговая 
жидкость и  грудное молоко. Эти  частицы также обна-
руживаются в тканях и супернатантах клеточных куль-
тур. ВВ играют важную роль в  различных биологиче-
ских процессах, включая дифференцировку стволовых 
клеток, регуляцию иммунной системы, ангиогенеза, ре-
генерации тканей и свёртывания крови, а также ауто-
фагии и биологии репродуктивной системы [51]. Благо-
приятное терапевтическое воздействие МСК-ВВ дока-
зано выявлением их  антифибротических, антиапопти-
ческих, противовоспалительных и прогениторных дей-
ствий. МСК-ВВ рассматриваются в рамках перспективной 
бесклеточной терапии из-за  низкой иммуногенности 
[52]. Они более стабильны по своей природе, обладают 
большей способностью к прохождению через биологи-
ческие барьеры по сравнению с МСК [53].

Биогенез экзосом осуществляется из эндосом: ран-
ние эндосомы созревают в мультивезикулярные тельца 
и высвобождают свое содержимое в виде экзосом [22]. 
Экзосомы не имеют клеточной структуры и являются од-
новременно высокостабильными и неканцерогенными. 
Кроме того, к их преимуществам можно отнести клеточ-
ный и тканеспецифический хоуминг, отсутствие имму-
ногенности и тенденции к закупорке сосудов, что даёт 
им больше терапевтических преимуществ перед МСК. 
Поэтому бесклеточные методы лечения на основе экзо-
сом широко изучаются в последнее время [54]. Керами-
ды, сфингомиелин, холестерин и различные липидные 
молекулы в изобилии присутствуют в экзосомных мем-
бранах. Когда экзосомы высвобождаются в межклеточ-
ное пространство, они могут поглощаться клетками-ре-
ципиентами посредством эндоцитоза, либо взаимодей-
ствовать с ними с помощью лиганд-рецепторного ком-
плекса, либо сливаться с их плазмолеммой.
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Экзосомы состоят из  таких молекул, как  липиды, 
ферменты, нуклеиновые кислоты, белковые структуры 
и про- и противовоспалительные цитокины, которые мо-
гут предотвращать разложение микроРНК рибонуклеа-
зами в жидкостях организма. Следовательно, микроРНК 
в экзосомах более многочисленны, чем в их родитель-
ских клетках и жидкостях организма [55].

После попадания экзосом в клетки-реципиенты вы-
свобождаются микроРНК, целенаправленно подавля-
ющие мРНК родственных белков, что меняет физиоло-
гические функции клеток-реципиентов [56]. Выявлено, 
что  экзосомальная miR-320a, секретируемая из  МСК 
костного мозга, может ингибировать активацию, ми-
грацию и  инвазию FLS in  vitro путём угнетения лиган-
да CXCL9 [57, 58]. Уменьшение воспаления может осу-
ществляться в том числе благодаря способности miR-
34a, полученной из MСК-ВВ костного мозга, подавлять 
реализацию сигнального пути циклин  I/ATM/ATR/p53. 
Также miR-34a может ингибировать пролиферацию FLS 
и активировать их апоптоз in vitro [59, 60]. Помимо это-
го, трансплантация miR-192-5р, полученной из MСК-ВВ 
костного мозга, может уменьшать деструкцию суста-
вов и воспаление при РА у крыс и ингибировать воспа-
лительные реакции in vitro [58]. Установлено, что in vivo 
экзосомальные miR-146a/miR-155, полученные из МСК 
костного мозга, стимулировали иммуномодулирующие 
эффекты у мышей с коллаген-индуцированным артри-
том за счёт повышения уровня Tregs и противовоспа-
лительного действия цитокинов [59]. Высокая эффек-
тивность в лечении РА экзосомальных miR-150-5p, по-
лученных из MСК костного мозга, была обусловлена по-
давлением ангиогенеза посредством влияния на  ма-
триксную металлопротеиназу (MMP) 14 и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF, vasculare endothelial growth 
factor) in vitro [61, 62].

В  исследовании, проведённом S.  Cosenza и  соавт., 
MСК-ВВ костного мозга оказывают иммуномодулирую-
щие эффекты благодаря выраженному противовоспали-
тельному действию на Т- и В-лимфоциты – снижение по-
пуляции CD4+ и CD8+ Т-клеток и увеличение количества 
Treg-клеток [63]. Таким образом, МСК-ВВ благодаря со-
четанию своих свойств и противоревматическому дей-
ствию являются привлекательным вариантом среди по-
тенциальных способов лечения пациентов с РА.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА (ЗА И ПРОТИВ)

Существует множество доклинических и  клиниче-
ских испытаний терапии РА на основе применения МСК. 
К примеру, сообщается, что внутривенная инфузия ал-
логенных МСК костного мозга и пуповины у небольшой 
группы пациентов с  РА, резистентных к  терапии мо-
ноклональными антителами против TNF-α, приводила 
к  улучшению показателей по  индексу DAS-28 (Disease 
Activity Score 28), снижению скорости оседания эритро-
цитов и уровня АЦЦП в сыворотке крови, что указывает 
на эффективность лечения МСК [54].

При сравнении результатов лечения РА у крыс с по-
мощью МСК костного мозга, гемопоэтических стволовых 
клеток пуповинной крови человека и метотрексата пер-
вые оказались максимально эффективнее в снижении 
воспалительных реакций, что  подтверждалось мень-
шей выраженностью отёка лап, окислительного стрес-
са, более низким уровнем провоспалительных цитоки-
нов, ядерного фактора-каппа В (NF-κB), экспрессии генов 
Толл-подобного рецептора 2-го типа, MMP-3 и хрящево-
го олигомерного матриксного белка 1 [64].

J.M.  Álvaro-Gracia и  соавт. оценили безопасность 
и переносимость внутривенного введения Сх611, пре-
парата аллогенных стволовых клеток жировой ткани, 
у 53 пациентов с рефрактерным РА, где были получены 
предварительные данные об их клинической эффектив-
ности. Применение данного препарата в целом перено-
силось хорошо, без признаков дозозависимой токсич-
ности в исследуемом периоде времени, с тенденцией 
к клиническому улучшению состояния пациентов [65]. 
В другом исследовании отмечались безопасность и эф-
фективность применения МСК пуповины человека в ле-
чении РА у большого числа пациентов [66]. В этом ис-
следовании одновременное внутривенное введение 
МСК и противоревматических препаратов 172 пациен-
там с активным РА вызывало значительное увеличение 
процентного содержания Treg в крови вместе со значи-
тельным клиническим улучшением на срок до 6 меся-
цев. Более того, повторная инфузия МСК по истечении 
этого периода позволила увеличить терапевтическую 
эффективность клеток [66], что проявилось в снижении 
TNF-α и IL-6 в сыворотке крови уже после первого кур-
са терапии и значительной ремиссии, согласно крите-
риям Американского института ревматологии, а также 
по индексу DAS-28.

С  увеличением числа исследований было обнару-
жено, что  МСК играют иммуномодулирующую роль 
при многочисленных аутоиммунных заболеваниях по-
средством выработки растворимых факторов и  пере-
носа ВВ, содержащих молекулы-мессенджеры. В допол-
нение к иммунной регуляции МСК могут индуцировать 
остеогенную и хондрогенную дифференцировку и регу-
лировать факторы воспаления, что делает их перспек-
тивными в  терапии РА. В  настоящее время большин-
ство клинических испытаний МСК-терапии РА были со-
средоточены на рефрактерных пациентах с РА, которые 
не реагировали на традиционную терапию противорев-
матическими препаратами. В последующем каких-либо 
серьёзных побочных эффектов, связанных с лечением 
МСК, у них обнаружено не было. Однако использование 
МСК в терапевтических процедурах всё ещё сталкивает-
ся со многими проблемами. В ряде исследований в экс-
периментах на животных было выявлено, что введение 
МСК приводит к повышению канцерогенного риска [65]. 
Более того, после внутривенной инфузии МСК могут вы-
водиться периваскулярными макрофагами, что значи-
тельно ограничивает их персистенцию в тканях, а также 
может вызывать эмболию лёгочных артерий [66]. Кро-
ме того, следует учитывать различный терапевтический 
потенциал МСК в зависимости от источника их получе-
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ния. Так, сравнение влияния трёх различных типов МСК, 
введённых мышам с коллаген-индуцированным артри-
том, показало наибольшую терапевтическую эффектив-
ность МСК пуповинной крови, за которыми следовали 
МСК костного мозга [65].

Особенно важны исследования по определению до-
зировки и времени введения клеток. В настоящее вре-
мя в большинстве исследований используются простые 
поэтапные методы для изучения взаимосвязи между эф-
фективностью, дозой и временем. Факторы, включающие 
тип МСК, условия культивирования, время обработки, 
количество ввёденных клеток, способ инъекции и схе-
му лечения, могут приводить к различным результатам.

По сравнению с лечением с помощью МСК, которые 
могут вызывать аномальную дифференцировку и обра-
зование опухоли, ВВ более эффективны, стабильны, без-
опасны в  облегчении проявлений РА и  обладают бо-
лее широкими перспективами. Благодаря ряду преи-
муществ, включая способность проходить гематоэнце-
фалический барьер и их низкую иммуногенность, ВВ яв-

ляются естественными переносчиками лекарственных 
средств и экзогенных нуклеиновых кислот, которые мо-
гут быть загружены в донорские клетки перед высвобож-
дением во внеклеточную среду. Что ещё более важно, ис-
пользование ВВ для переноса микроРНК может предот-
вратить их деградацию, позволяя микроРНК негативно 
регулировать экспрессию белка-мишени на  посттран-
скрипционном уровне. МикроРНК, секретируемые МСК-
ВВ, регулируют различные сигнальные пути, нацелива-
ясь на специфические белки, тем самым влияя на раз-
витие РА, а следовательно, являются потенциальными 
биомаркерами для использования в новых бесклеточ-
ных терапевтических стратегиях при РА [67].

Хотя MСК-ВВ использовались в доклинических ис-
следованиях РА, несколько вопросов всё ещё остают-
ся нерешёнными. Во-первых, когда МСК из разных тка-
ней находятся в различных состояниях дифференциров-
ки, содержание и типы молекул, собранных в ВВ, могут 
отличаться, тем самым влияя на их функцию в клетках-
реципиентах и вызывая изменения в физиологических 

Свойства Мезенхимальные 
стволовые клетки

Внеклеточные везикулы 
мезенхимальных 
стволовых клеток

Источники 
литературы

Безопасность

Вероятность передачи инфекции +++ + [55, 66]

Иммуногенность (негативная) ++ - [52]

Канцерогенность + - [54, 66]

Тромбообразование и эмболизация сосудов ++ - [54, 66]

Особенности производства

Стандартизированные методы производства +++ + [54, 65, 66]

Сложность выделения и очистки + +++ [70]

Эффективность

Стабильность и устойчивость к циклам замораживания-
оттаивания + +++ [71]

Иммунорегуляторные свойства, модулирующие 
В-клетки, Т-клетки, дендритные клетки, макрофаги и т. д. ++ +++ [24, 31, 60, 

61, 65, 72, 73]

Обмен органеллами +++ – [23, 25, 56]

Антионкогенный эффект (предотвращение онкогенеза 
хондроцитов) + +++ [74, 75]

Способность преодолевать гематоэнцефалический 
барьер ± +++ [74, 75]

Регенерация повреждённых тканей при РА +++ + [76, 77]

Доставка лекарственных средств (как гидрофобных, 
так и гидрофильных веществ) ± +++ [78]

Т А Б Л И Ц А   1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК И ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

T A B L E   1
COMPARATIVE ASSESSMENT OF MESENCHYMAL STEM 
CELLS AND EXTRACELLULAR VESICLES OF MESENCHYMAL 
STEM CELLS FOR THERAPEUTIC APPLICATION
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процессах. Во-вторых, микроРНК не попадают случай-
ным образом в ВВ, однако механизм сортировки, с по-
мощью которого клетки корректируются и отбираются 
из  материнских клеток, неизвестен. Как  правило, сот-
ни дифференциально экспрессируемых микроРНК мо-
гут быть обнаружены в MСК-ВВ путём секвенирования 
или анализа на микрочипах, однако ни в одном иссле-
довании не проводилось профилирование экспрессии 
микроРНК на MСК-ВВ между РА и здоровыми индиви-
дуумами [68]. В ходе исследования авторы обнаружили, 
что белки, факторы транскрипции и регуляторы транс-
ляции, полученные из MСК-ВВ, вовлечены в механизм 
восстановления тканей в  клетке-реципиенте. Необхо-
димо дальнейшее изучение взаимодействий молекул, 
влияющих на РА. В-третьих, ВВ разделяют различными 
способами, без стандартов и с затратой времени [69].

Использование МСК-ВВ даёт несколько преиму-
ществ: они обеспечивают стабильность и безопасность, 
предотвращая онкогенез, генетическую изменчивость 
и  иммуногенность по  сравнению с  их  родительскими 
клетками, а  также допуская несколько модификаций 
их поверхности, что делает их перспективными в лече-
нии РА (табл. 1). Кроме того, всё чаще исследуется воз-
можность прекондиционирования МСК-ВВ фармаколо-
гическими препаратами и  различными биомолекула-
ми для увеличения таргетной терапевтической эффек-
тивности. В этом смысле некодирующие РНК (нкРНК) ВВ 
могут стать мощной стратегией в терапии РА, посколь-
ку они  регулируют многие биологические процессы 
и опосредуют межклеточную коммуникацию, регулируя 
экспрессию генов. Тем не менее, использование МСК-ВВ 
и их нкРНК всё ещё находится на начальной стадии ис-
следований и разработок и сталкивается с серьёзными 
препятствиями и ограничениями. Основная задача, ко-
торую необходимо преодолеть, – это оптимизация ме-
тодов стандартизации MCК-ВВ, крупномасштабного про-
изводства и очистки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Информация, собранная в данном обзоре, расши-
ряет понимание картины механизмов терапевтическо-
го воздействия постнатальных прогениторных клеток 
и их внеклеточных везикул в лечении РА, что, в аспек-
те сравнения, раскрывает некоторые преимущества 
и недостатки каждого метода. На основании вышеиз-
ложенного можно судить о перспективности примене-
ния МСК и ВВ в лечении РА, однако необходимы даль-
нейшие исследования взаимодействий молекул, вли-
яющих на звенья патогенеза РА, более детальное изу-
чение дозировки, времени и способа введения. Также 
необходимы дополнительные исследования, построен-
ные на патогенетически ранжированном подходе в те-
рапии заболевания, позволяющем выявить закономер-
ности эффектов каждого метода с последующей реко-
мендацией в выборе применения прогениторных кле-
ток или, преимущественно, их секретома в персонифи-
цированной терапии РА.
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РЕЗЮМЕ

Бронхиальная астма (БA) представляет собой важнейшую медико-соци-
альную проблему современности в связи с широкой распространённостью, 
хроническим течением и  гетерогенностью, определяющими сложность 
лечения данного заболевания. Хроническое воспаление, характерное для БА, 
сопровождается развитием дисбаланса между провоспалительными, 
противовоспалительными и  проразрешающими липидными медиато-
рами, продуцируемыми омега-3 (ω-3) и  омега-6 (ω-6) полиненасыщенными 
жирными кислотами. Наибольший исследовательский интерес прикован 
к  проразрешающим липидным медиаторам, в  частности к  липоксинам. 
С одной стороны, пути метаболизма и рецепторы липоксинов, такие как 
N-формилпептидный рецептор 2-го типа и ядерный рецептор аромати-
ческих углеводородов, могут стать основой для новых подходов к лечению 
БА, нацеленных на  процессы разрешения воспаления. С  другой стороны, 
данные медиаторы образуются в  очень незначительном количестве 
и являются достаточно нестабильными в сравнении с другими липидными 
медиаторами разрешения воспаления. Сложности обнаружения липоксинов 
лимитируют их изучение, а также ставят под вопрос значимость их роли 
в разрешении воспаления при БА.
Цель обзора.  Обобщить современные представления о  роли липидных 
медиаторов разрешения воспаления – липоксинов – в патогенезе бронхиаль-
ной астмы на основании анализа статей, опубликованных на английском 
языке до 2023 г. в базе данных PubMed.
В  настоящем обзоре обсуждаются противоречивость существующих 
взглядов на  роль липоксинов в  качестве проразрешающих медиаторов 
и потенциальные терапевтические преимущества нацеливания на рецеп-
торы липоксинов.

Ключевые слова:  бронхиальная астма, липоксины, липиды, воспаление, 
разрешение, медиаторы воспаления
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ABSTRACT

Asthma is the most important medical and social problem of our time due to its wide-
spread prevalence, chronic course and heterogeneity, which determines the com-
plexity of  treating this disease. Chronic inflammation, characteristic of  asthma, 
is accompanied by the development of an imbalance between pro-inflammatory 
and pro-resolving lipid mediators produced by omega-3 (ω-3) and omega-6 (ω-6) 
polyunsaturated fatty acids (PUFAs).
The  aim of  the  study.  To  summarize modern ideas about the  role of  lipid me-
diators of inflammation resolution – lipoxins in the pathogenesis of asthma based 
on an analysis of articles published in English until 2023 in the PubMed database.
These mediators are formed in very small quantities and are quite unstable in com-
parison with other lipid mediators of  inflammation resolution, so  the difficulty 
of their detection limits the study of the role of lipoxins as mediators of inflammation 
resolution, including in asthma. At the same time, a significant number of works 
have been published describing the anti-inflammatory and pro-resolving properties 
of lipoxins. To block the inflammatory response and trigger the processes of its res-
olution, lipoxins interact with the N-formyl peptide receptor type 2 and the nuclear 
receptor for aromatic hydrocarbons.
This review discusses the controversy surrounding the role of lipoxins as pro-resol
ving mediators and the potential therapeutic benefits of targeting lipoxin receptors.

Key words:  asthma, lipoxins, lipids, inflammation, resolution, inflammation media
tors

For citation:  Kytikova  O.Yu., Novgorodtseva T.P., Kovalenko  I.S. In regards to lipoxins 
as lipid mediators for the resolution of inflammation using the example of asthma. Acta 
biomedica scientifica. 2025; 10(1): 38-49. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.4
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

AhR ядерный рецептор ароматических углеводородов 
(nuclear aryl hydrocarbon receptor)

ALX  рецептор липоксина A4 (lipoxin A4 receptor)
ATL  липоксины, активируемые аспирином (aspirin-trig-

gered lipoxins)
ARA  арахидоновая кислота (arachidonic acid)
ARNT  ядерный транслокатор AhR (aryl hydrocarbon re-

ceptor nuclear translocator)
COX циклооксигеназа (cyclooxygenase)
COVID-19 коронавирусная болезнь 2019 года (coronavirus 

disease 2019)
CYP450 цитохром P-450 (cytochrome P-450)
DAMPs молекулярные паттерны, ассоциированные с по-

вреждением (damage-associated molecular patterns)
DHA докозагексаеновая кислота (docosahexaenoic acid)
DPA докозапентаеновая кислота (docosapentaenoic acid)
EPA эйкозапентаеновая кислота (eicosapentaenoic acid)
FLAP белок, активирующий 5-липоксигеназу (5-lipoxyge-

nase activating protein)
FPR2 N-формилпептидный рецептор 2-го типа (N-formyl 

peptide receptor 2)
GPCR рецепторы, связанные с G-белком (G-protein cou-

pled receptors)
IL интерлейкин (interleukin)
LOX липоксигеназа (lipoxygenase)
LX липоксины (lipoxin)
MAPK митоген-активируемы протеинкиназы (mitogen-ac-

tivated protein kinase)
MaR марезины (maresin)
PAMPs молекулярные паттерны, ассоциированнык с ми-

кробными патогенами (pathogen-associated mole
cular patterns)

PG простагландин (prostaglandin)
PD протектины (protectin)
Rv резольвины (resolving)
SAA сывороточный амилоид А (serum amyloid A)
SPMs специализированные проразрешающие медиато-

ры (specialized pro resolving mediators)
TSLP тимический стромальный лимфопоэтин (epitheli-

um-derived thymic stromal lymphopoietin)
БА бронхиальная астма
ММП матриксные металлопротеиназы
ПНЖК полиненасыщенные жирные кислоты
ПМЯ полиморфно-ядерные клетки
ХОБЛ хроническая обструктивная болезнь лёгких

ВВЕДЕНИЕ

Разрешение воспаления является эндогенным про-
цессом, направленным на завершение острого и пре-
дотвращение развития длительного или чрезмерного 
воспаления [1]. Нарушение процесса разрешения вос-
паления является ключевым патологическим механиз-
мом, запускающим прогрессирование многочисленных 
хронических воспалительных заболеваний [2]. Так, хро-
ническое, персистирующее воспаление низкой интен-

сивности играет ведущую роль в этиопатогенезе раз-
личных социально значимых заболеваний, в  частно-
сти бронхолёгочных заболеваний, включающих брон-
хиальную астму (БА), муковисцидоз, острый респира-
торный дистресс-синдром, коронавирусную болезнь 
2019 года (COVID-19).

Являясь хроническим, гетерогенным, многофактор-
ным, и трудноконтролируемым воспалительным забо-
леванием, БА представляет тяжёлое бремя для системы 
здравоохранения, что ставит её в ранг приоритетных на-
правлений для научных исследований [3]. В настоящее 
время активно изучаются механизмы разрешения хрони-
ческого воспаления в бронхолёгочной системе, связан-
ные с нарушениями метаболизма омега-3 (ω-3) и омега-6 
(ω-6) полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [4–7].

Оксигенация ω-3 и  ω-6 ПНЖК осуществляется 
при  участии циклооксигеназ (COX, cyclooxygenase), 
липоксигеназ (LOX, lipoxygenase) и  цитохрома P-450 
(CYP450, cytochrome P450) с  образованием провоспа-
лительных, противовоспалительных и эндогенных спе-
циализированных проразрешающих медиаторов (SPMs, 
specialized pro resolving mediators) [8, 9].

Если роль провоспалительных и  противовоспали-
тельных медиаторов в патогенезе БА достаточно полно 
охарактеризована, то вклад SPMs только начинает детали-
зироваться [10, 11]. Появляется всё больше свидетельств 
того, что хронические иммунные нарушения характери-
зуются недостаточностью механизма разрешения вос-
паления, а SPMs обладают мощным терапевтическим по-
тенциалом для предотвращения и лечения хроническо-
го воспаления и нарушений иммунной системы [2, 12, 13].

K SPMs относятся резольвины (Rv, resolvins), липокси-
ны (LX, lipoxins; LXA4, LXA5, LXВ4), протектины серии D (PD, 
protectins D) и марезины (MaR, maresins) [14, 15]. По состоя-
нию на 29.11.2023 PubMed предоставляет доступ к 1391 пу-
бликации о SPMs. Наибольшее число публикаций посвяще-
но PD и LX, однако относительно степени проявляемого ин-
тереса к роли SPMs в патогенезе БА лидируют LX (табл. 1).

Поскольку LX продемонстрировали важную роль 
в иммунорегуляции и не только обладают противовос-
палительной активностью, но и вовлечены в механиз-
мы восстановления тканей после повреждения, интерес 
к существующей взаимосвязи между LX и хроническим 
воспалительным процессом, сопровождающим БА, по-
нятен [16–19]. В настоящее время изучаются эндогенные 
LX (LXA4, LXB4) и аспирин-активируемые LX или эпили-
поксины (15-эпи-LXA4 и 15-эпи-LXB4), так как аналоги LX 
синтезируются на основе их структуры [20–22].

В организме LX образуются в ничтожно малом ко-
личестве и  являются достаточно нестабильными, поэ-
тому ряд авторов указывает на сложности их обнаруже-
ния и ставит вопрос о значимости их роли в разрешении 
воспаления [14]. Несмотря на противоречивость мнений, 
LX являются фармакологическими мишенями для  эф-
фективной и безопасной противовоспалительной тера-
пии [23, 24]. Пути метаболизма и рецепторы SPMs могут 
стать основой для новых подходов к лечению хрониче-
ских воспалительных заболеваний современности, на-
целенных на процессы разрешения воспаления [1, 13].
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Если рецепторы для LXВ4 не обнаружены, то для LXА4 
описано два рецептора. Ключевым рецептором для LXА4 
является N-формилпептидный рецептор 2-го типа/
рецептор липоксина  A4 (FPR2/ALX, N-formyl peptide 
receptor  2/lipoxin  A4 receptor), относящийся к  рецеп-
торам, связанным с G-белком (GPCR, G-protein coupled 
receptors) [25]. Интересно, что активация FPR2/ALX мо-
жет быть связана с  провоспалительными и проразре-
шающими реакциями в зависимости от агониста [26].

LXA4 также может взаимодействовать с ядерным ре-
цептором ароматических углеводородов (AhR, nuclear 
aryl hydrocarbon receptor). AhR вовлечён в модуляцию 
иммунных и  воспалительных реакций, а  также играет 
важную роль в  разрешении воспаления путём индук-
ции LXA4 и интерлейкина (IL) 22 [27–29].

Защитная роль LX, обусловленная снижением их вы-
работки, характерна для сердечно-сосудистых и невро-
логических патологий [19]. Однако при других патологи-
ях, таких как БА, наблюдается повышенный уровень LX, 
что предполагает сбой этого регуляторного пути [19]. По-
этому необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки роли LX в патогенезе воспалительных заболеваний 
с целью разработки терапевтических методов воздей-
ствия на рецепторы LX [20].

В настоящем обзоре обсуждается противоречивость 
существующих в научном мире взглядов на роль LX в ка-
честве проразрешающих медиаторов, сложности их об-
наружения, а также рассматривается возможный вклад 
LX в патофизиологию БА и потенциальные терапевти-
ческие преимущества нацеливания на рецепторы LX.

Стратегия поиска включала PubMed. Поиск инфор-
мации проводился по выбранным критериям включения.

ЛИПОКСИНЫ И ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

К началу 80-х годов патогенез острого воспаления 
был достаточно полно охарактеризован работами лау-

реатов Нобелевской премии B. Samuelsson и J.R. Vane, 
а также работами J.C. Houck, G. Weissmann и соавт. [30–
33]. Однако только в 1994 г. R.S. Cotran и соавт. описали 
процесс полного разрешения воспаления как оптималь-
ный результат воспалительной реакции, ведущий к вос-
становлению гомеостаза, впервые связав развитие хро-
нического воспаления с нарушением процессов разре-
шения острого воспаления [34].

Роль липидных медиаторов в  процессе разреше-
ния воспаления привлекла внимание научных коллек-
тивов благодаря исследованиям B. Samuelsson и соавт. 
производных арахидоновой кислоты (ARA, arachidonic 
acid; 20:4ω6) [30]. Первыми из обнаруженных липидных 
медиаторов были LX [16].

В 2000 г. была признана не только их выраженная 
противовоспалительная активность, но и проразреша-
ющая способность, что привлекло интерес к их участию 
в восстановлении тканей после острого воспаления, вы-
званного цитокинами, и разрешении хронического вос-
паления [35].

После провоспалительной фазы запускается про-
цесс разрешения воспаления через запуск процессов 
апоптоза и эффероцитоза полиморфно-ядерных клеток 
(ПМЯ) и высвобождение SPMs из апоптотических ПМЯ 
[2]. Хроническое воспаление запускает иммунный про-
цесс, характеризующийся постоянным рекрутировани-
ем Т-, В-клеток и провоспалительных макрофагов и вы-
работкой ими провоспалительных медиаторов при не-
достаточном биосинтезе противоспалительных липи-
дов. Таким образом, хроническое воспаление возника-
ет в результате нарушения регуляции его разрешения, 
однако роль отдельных SPM и их рецепторов в данном 
процессе не выяснена.

LX модулируют как  врожденный, так  и  адаптив-
ный иммунитет, регулируя движение полиморфноя-
дерных лейкоцитов и  эозинофилов [16, 36], функцию 
Т-лимфоцитов [37] и дендритных клеток [38]. Было уста-
новлено, что LXA4 и LXB4 не только ингибируют рекру-

Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО ПУБЛИКАЦИЙ О SPMS ПО СОСТОЯНИЮ 
НА 29.11.2023

T A B L E   1
NUMBER OF PUBLICATIONS ON SPECIALIZED 
PRO RESOLVING MEDIATORS AS OF NOVEMBER 29, 2023

Ключевые слова Количество публикаций на 29.11.2023

Specialized pro resolving mediators 1391

Resolvins 1719

Lipoxins 2459

Protectins 2618

Maresins 498

Resolvins, asthma 68

Lipoxins, asthma 159

Protectins, asthma 35

Maresins, asthma 24
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тирование нейтрофилов в очаг воспаления, но и явля-
ются мощными стимуляторами миграции моноцитов 
для  осуществления фагоцитоза и  регенерации тканей 
[17]. В  фазе разрешения прекращение инфильтрации 
иммунных клеток происходит в ответ на хемотаксиче-
ские сигналы, апоптоз ПМЯ и активное удаление апоп-
тотических клеток и мусора макрофагами [36].

После обнаружения того  факта, что  аспирин спо-
собствует образованию 15(R)-HETE из ARA и проведения 
дальнейших исследований, были открыты эпилипокси-
ны: 15-эпилипоксин А4 (15-эпи-LX A4) и 15-эпилипоксин 
В4 (15-эпи-LX B4), называемые LX, активируемые аспи-
рином (ATL, aspirin-triggered lipoxins) [39]. Эпилипокси-
ны представляют собой тригидрокси-метаболиты ARA.

ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ 
ЛИПОКСИНОВ ИЗ АРАХИДОНОВОЙ 
И ЭЙКОЗАПЕНТАЕНОВОЙ КИСЛОТ

SPMs образуются из ω-3 и ω-6 ПНЖК: докозагексае-
новой (DHA, docosahexaenoic acid; 22:6ω3)), эйкозапен-
таеновой (EPA, eicosapentaenoic acid; 20:5ω3), докозапен-
таеновой кислот (DPA, docosapentaenoic acid; 22:5ω3), 
а также ARA [1, 10, 14, 15, 40, 41] (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А  2
ω-3 И ω-6 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ, 
ВОВЛЕЧЁННЫЕ В СИНТЕЗ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ 
ПРОРАЗРЕШАЮЩИХ МЕДИАТОРОВ

Т A B L E   2
ω-3 AND ω-6 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS INVOLVED 
IN THE SYNTHESIS OF SPECIALIZED PRO RESOLVING 
MEDIATORS

Субстрат SPMs

ARA (20:4ω6) LXs, эпилипоксины

EPA (20:5ω3) LXs, RvE

DHA (22:6 ω3) RvD, PD, MaR

DPA (22:5ω3) RvT

LX представляют собой тип SPMs с мощными проти-
вовоспалительными и проразрешающими свойствами, 
продуцируемые макрофагами и нейтрофилами по пути 
ARA или  EPA посредством липоксигеназ, а  также аце-
тилированной аспирином COX-2 (aspirin-acetylated 
cyclooxygenase-2). Образование LX у людей обычно про-
исходит при участии 5-, 12- и 15-липооксигеназ (5-LOX, 
12-LOX, 15-LOX), у мышей – при участии 5-LOХ и 12-/15-
LOХ (аналог человеческой 15-LOX) [42].

Первый путь синтеза LX происходит при последо-
вательном участии 5-LOХ и  12/15-LOX (5-LOХ/12/15-
LOX путь), второй – при  участии 12/15-LOX и  5-LOX 
(12/15-LOX/5-LOX путь). Третий путь синтеза LX приводит 
к образованию их аналогов – эпилипоксинов или ATL [39]. 

Данный путь активируется аспирином и осуществляется 
при участии 5-LOХ и ацетилированной аспирином COX-
2 (COX-2/5-LOX путь). Другие пути активируются пиогли-
тазоном и аторвастатином [43] или ловастатином [44].

Образование LX из  ARA происходит как  через 
5-LOХ/12/15-LOX путь, так и через 12/15-LOX/5-LOX путь, 
который считается основным [36, 45, 46].

Так, в 5-LOХ/12/15-LOX пути 5-LOX метаболизирует 
ARA до 5(S)-H(p)ETE, который превращается либо в 5(S)-
HETE, либо  в  нестабильный промежуточный продукт 
LTA4 – субстрат для LTC4 и LTВ4, которые образуются 
при участии гидролазы LTA4Н и синтазы LTC4 соответ-
ственно. LTA4, высвобождаемый лейкоцитами, может по-
глощаться тромбоцитами и при участии 12/15-LOX пре-
вращаться в 5,6-epoxy-15(S)-HEPE и далее в LXА4 и LXВ4. 
5(S)-H(p)ETE также может при участии 12/15-LOX превра-
щаться в 5(S),15(S)-diH(p)ETE и далее в 5,6-epoxy-15(S)-
HEPE, LXА4 и LXВ4.

В  12/15-LOX/5-LOX пути при  участии 12/15-LOX 
из ARA образуется 15-(S)-H(p)ETE, который под влиянием 
5-LOХ далее преобразуется в 15(S)-diH(p)ETE, 5,6-epoxy-
15(S)-HETE и наконец – в LXA4 и LXB4.

В этот путь биосинтеза вовлечены ПМЯ, эозинофи-
лы, альвеолярные макрофаги [9]. Данный путь, вероят-
но, преобладает в бронхолёгочной системе [47].

Образование LX из  EPA происходит только через 
5-LOХ/12/15-LOX путь [36]. Так, 5-LOX катализирует пре-
вращение EPA в LTA5. LTA5 при участии гидролазы LTA4Н 
превращается в LTВ5 или поглощается тромбоцитами, 
которые экспрессируют 12/15-LOX и через образование 
5,6-epoxy-15(S)-HEТE и 5,6-epoxy-15(S)-HEPE и их последу-
ющий гидролиз приводят к образованию LXА5.

Образование эпилипоксинов из  ARA происходит 
через COX-2/5-LOX путь [48]. Аспирин ингибирует био-
синтез простагландинов (PG, prostaglandin) ацетилиро-
ванием СОХ-2, что переключает каталитическую актив-
ность PG-синтазы на 15-LOХ и приводит к производству 
15(R)-НЕТЕ [39]. Благодаря превращению 15(R)-HETE с по-
мощью 5-LOХ в промежуточный продукт 5(S),6(S)-15(R)-
epoxytetraene, образуются 15-эпи-LXA4 и 15-эпи-LXB4.

LXA4 и его аналог 15-эпи-LXA4 биологически актив-
ны и обладают противовоспалительным и проразреша-
юшим действиями.

ОБРАЗОВАНИЕ И ОБНАРУЖЕНИЕ 
ЛИПОКСИНОВ В ЛЕЙКОЦИТАХ

Лейкоциты человека считаются основным источни-
ком SPM [16, 36]. Интересно, что в 12/15-LOX/5-LOX пути 
синтеза LX при отсутствии белка, активирующего 5-ли-
поксигеназу (FLAP, 5-lipoxygenase activating protein), 
скорость образования данного проразрешающего ли-
пидного медиатора под  действием 5-LOХ крайне низ-
кая, то есть активности LTA4 недостаточно для действия 
5-LOХ in vitro [49]. Однако образование LX с помощью 
5-LOХ можно обнаружить в  лейкоцитах человека [16, 
36]. Данные различия можно объяснить FLAP-зависимым 
механизмом [50]. По  данным A.S.  Kahnt и  соавт., даже 
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в присутствии FLAP образование LX в лейкоцитах край-
не незначительно, поэтому только 5S,15S-diHETE, 5S,15S-
diHEPE как представители SPMs могут быть обнаруже-
ны в лейкоцитах [14]. Низкое образование LX в лейко-
цитах и в биологических образцах ставят под сомнение 
их роль в качестве эндогенных медиаторов в разреше-
нии воспаления [14].

Нейтрофилы экспрессируют FLAP и  5-LOХ, однако 
экспрессия 12/15-LOХ снижена, поэтому в  стимулиро-
ванных ионофором Ca2+ (A23187) нейтрофилах не было 
обнаружено значимых количеств SPMs [50].

В  то  же  время при  совместной инкубации тром-
боцитов с  лейкоцитами, обработанных ионофором 
Ca2+ или  N-формилметионин-лейцил-фенилаланином 
in vitro, наблюдается активное образование LX по пути 
5-LOX/12/15-LOX. Однако у  мышей с  нокаутом 12-LOХ 
уровни LX низкие при отсутствии проблем с разрешени-
ем воспаления [42]. Вероятно, этот путь также не играет 
существенной роли в разрешении воспаления.

М2-поляризованные макрофаги человека экс-
прессируют 5-LOХ, 15-LOХ (15-LOХ1, 15-LOХ2) и  FLAP 
[51], однако их  способность продуцировать SPMs че-
рез 5-LOX/12/15-LOX и  12/15-LOX/5-LOХ ограничена. 
Так, A.S. Kahnt и соавт. не обнаружили SPMs в стимули-
рованных М2-подобных макрофагах [14]. Ряд других ис-
следований также показывает, что в стимулированных 
макрофагах продукция тригидроксилированных LXA4 
крайне низка или совсем не обнаруживается [23, 24].

В то же время J. Dalli и соавт. сообщили о высоком 
уровне LXB4 в апоптотических нейтрофилах и LXА4 в М2-
поляризованных макрофагах человека [52].

Таким образом, большинство исследований спо-
собности гранулоцитов и агранулоцитов образовывать 
SPMs in vitro показали, что эти клетки или не произво-
дят вовсе, или производят лишь незначительное коли-
чество LXA4 и LXB4.

ЛИПОКСИНЫ И ИХ РЕЦЕПТОРЫ

LXA4 и  15-эпи-LXA4 действуют путём связывания 
и  активации рецепторов, связанных с  G-белком, та-
ких  как FPR2/ALX, а  также с  AhR. Для  LXB4 рецепторы 
пока что не установлены.

FPR2/ALX
Ключевым рецептором для  LXA4 и  AT-LXA4 явля-

ется FPR2/ALX [25, 53], представленный на клетках им-
мунной системы (нейтрофилы, эозинофилы, моноци-
ты, макрофаги, натуральные клетки-киллеры, дендрит-
ные клетки, врождённые лимфоидные клетки 2-го типа, 
наивные CD4+ Т-клетки, Th1-, Th2- и Th17-клетки), вовле-
чённых в разрешение воспаления [54]. FPR играют веду-
щую роль во врождённых иммунных реакциях посред-
ством распознавания молекулярных паттернов, ассоци-
ированных с микробными патогенами (PAMPs, pathogen-
associated molecular patterns) и  молекулярными пат-
тернами, ассоциированными с повреждением (DAMPs, 
damage-associated molecular patterns) [26].

Стоит отметить, что FPR2/ALX экспрессируется так-
же на неимунных клетках (эндотелиальные, эпителиаль-
ные клетки, кератиноциты, мезенхимальные стволовые 
клетки, клетки гиппокампа и префронтальной области 
коры головного мозга) [55]. FPR2/ALX с разной степенью 
аффинности может связывать большое число лигандов 
при наибольшей степени сродства для AT-LXA4.

Литературные данные указывают не только на про-
тивоспалительные эффекты, инициируемые в результа-
те активации данного рецептора, но и на прововоспа-
лительные [56]. Так, FPR2 запускает провоспалительный 
каскад, связывая белок сывороточного амилоида А (SAA, 
serum amyloid A) который входит в группу белков острой 
фазы воспаления [57]. Очевидно, что спектр ответов по-
сле активации FPR2 сложен, так  как  данный рецептор 
может активировать провоспалительный и  проразре-
шающие фенотипы, при этом он вовлечён в переключе-
ние данных фенотипов в зависимости от клетки-мишени 
для запуска процессов разрешения воспаления [26, 58].

По данным М. Perretti и соавт., FPR2 активирует прак-
тически все  процессы, характеризующие разрешение 
воспаления, включая блокирование процесса привле-
чения нейтрофилов, индуцирование их апоптоза и по-
следующего поглощения макрофагами (эффероцитоз), 
что инициирует продукцию цитокинов и факторов роста, 
способствующих репарации [26]. Также важно, что экс-
прессия FPR2 практически отсутствует в  макрофагах, 
которые уже вступили в режим запуска процессов ре-
парации [58]. Эти данные указывают на существование 
механизма, защищающего от риска чрезмерного пода-
вления воспаления.

N.H.  Schebb и  соавт. на  основании анализа совре-
менной литературы поставили под  сомнение переда-
чу сигналов тригидроксилированных SPM через их ре-
цепторы [42]. Если в одних работах LXA4 имеет высокое 
сродство к FPR2/ALX [59], то исследования других авто-
ров опровергают эту связь [60]. A.S. Kahnt и соавт. также 
считают, что данные об отсутствии передачи сигналов LX 
их рецепторами ставят под сомнение их роль в качестве 
вероятных медиаторов разрешения воспаления [14].

AhR
AhR впервые был идентифицирован благодаря 

его вовлечённости в формирование ответа на экзоген-
ные химические вещества, однако позже была иденти-
фицирована его основная роль в качестве модулятора 
иммунных и воспалительных реакций [27–29].

Существуют классический (канонический) и некано-
нический путь активации данного рецептора. AhR спо-
собен регулировать экспрессию различных генов после 
связывания с лигандом [61]. До связывания лиганда AhR 
находится в цитоплазме в виде комплекса с белком те-
плового шока 90, рекомбинантным белком человека p23 
и Src-киназой. После связывания с лигандом AhR высво-
бождается из цитоплазмы и транспортируется в ядро, 
где образует гетеродимер с ядерным транслокатором 
AhR (ARNT, aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator). 
Данный гетеродимер регулирует экспрессию нижестоя-
щих генов, таких как CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, путём свя-
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зывания с ДНК [62]. Помимо данного канонического сиг-
нального пути, AhR может также действовать через не-
канонические или ARNT-независимые пути, задействуя 
посттранскрипционные механизмы, такие как стабили-
зация мРНК [63].

AhR широко экспрессируется в организме, однако 
наиболее выраженно – в лёгких и плаценте [27, 64]. По-
скольку большинство экзогенных химических веществ 
являются агонистами AhR, в последние годы изучается 
роль AhR при различных лёгочных заболеваниях, вклю-
чая БА, хроническую обструктивную болезнь лёгких 
(ХОБЛ), лёгочный фиброз и рак лёгких [63, 64].

Несмотря на некоторые сомнения в отношении до-
статочности образования лейкоцитами такого неболь-
шого количества LXA4 и  LXB4 для  разрешения воспа-
ления и сомнения в отношении передачи сигналов ре-
цепторами LX, опубликовано значительное количество 
работ, описывающих противовоспалительные и  про-
разрешающие свойства LX при добавлении их в тера-
певтических концентрациях, превышающих их эндоген-
ные уровни образования [23, 24, 36]. В настоящее вре-
мя также рассматривается фармакологическая регуля-
ция уровня продукции SPMs, использование эндогенных 
или синтетических аналогов SPMs, а также выборочная 
стимуляция экспрессии рецепторов SPMs [54, 65]. Если 
первые два направления активно развиваются, то  по-
следнее практически не изучается, несмотря на его оче-
видную перспективность.

РЕЦЕПТОРЫ ЛИПОКСИНОВ 
КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ 
ДЛЯ АКТИВАЦИИ МЕХАНИЗМОВ 
РАЗРЕШЕНИЯ ВОСПАЛЕНИЯ

FPR2/ALX
Основная мишень для фармакологической регуля-

ции продукции SPMs – FPR2/ALX [20, 66]. Последние до-
стижения в разработке агонистов FPR2/ALX в качестве 
проразрешающих агентов суммированы в  недавней 
работе M. Maciuszek и соавт. [20]. Здесь можно ознако-
миться с информацией о низкомолекулярных агонистах 
и синтетических миметиках FPR2/ALX. Ограничение ис-
пользования эндогенных агонистов FPR2/ALX базиру-
ется на их нестабильности в условиях in vivo, поэтому 
синтетические миметики могут быть более полезными 
в этом случае [20]. Аналоги LX синтезируются на осно-

ве структуры эндогенных LX и эпилипоксинов. LX пер-
вого поколения обладали ограниченным терапевтиче-
ским потенциалом и крайней нестабильностью в усло-
виях in vivo, что привело к разработке LX второго поко-
ления, лишённых этих недостатков [67]. Совсем недав-
но были разработаны имидазолсодержащие аналоги 
[22] и аналоги бензо-LX [21] (табл. 3).

Применение агонистов FPR2/ALX в пульмонологии 
активно разрабатывается как  направление современ-
ных исследований. Например, агонист FPR2/ALX – веще-
ство AR234245 – в эксперименте подавляло гиперреак-
тивность воздухоносных путей и уменьшало смертность 
мышей с фиброзом лёгких, что позволило авторам дан-
ного исследования заключить, что AR234245, как и дру-
гие агонисты рецепторов FPR2/ALX, могут быть перспек-
тивными для лечения больных БА и ХОБЛ [66]. Так, пер-
спективным может оказаться и применение бензо-LXA4-
аналогов, которые обладали противовоспалительной 
активностью и протективным действием при лёгочном 
поражении, вызванном ишемией в эксперименте [21]. 
Синтетические аналоги LXA4 и синтетические агонисты 
рецептора LXA4 также показали свою эффективность 
у больных БА в исследовании Х. Kong и соавт. [68]. Ав-
торами данного исследования была изучена эффектив-
ность и безопасность ингаляционных форм синтетиче-
ских аналогов LXA4 (5(S),6(R)-LXA4 метилового эфира) 
и  синтетического агониста LXA4-рецептора (BML-111) 
в сравнении с действием пульмикорта или вентолина. 
Эффективность 5(S),6(R)-LXA4 метилового эфира и BML-
111 оказалась выше, чем эффективность пульмикорта, 
но ниже, чем эффективность вентолина.

Что  касается других агонистов рецептора FPR2/
ALX, то, например, I фаза клинических испытаний ACT-
389949 показала хорошую переносимость препарата, 
однако его эффективность была кратковременной [69].

Краткий обзор современного состояния вопроса 
показал, что  агонисты FPR2/ALX должны быть в  фоку-
се пристального внимания исследователей, так как они 
могут быть достаточно эффективны при заболеваниях, 
где воспаление играет важную роль, например, при БА. 
Кроме того, сегодня разрабатывается новое направле-
ние фармакологии – фармакология разрешения воспа-
ления, где  агонисты FPR2/ALX могут быть основными 
игроками [26]. Данная отрасль направлена на  откры-
тие лекарств на основе проразрешающих медиаторов 
и действующих на проразрешающие рецепторы для сти-
мулирования репаративных процессов в  повреждён-

Аналоги LX Название

LX первого поколения 16-phenoxy-LXA413, 15 (R/S)-methyl-LXA4, 15-epi-16-(p-fluoro)-phenoxy LXA4102

LX второго поколения ZK-996, ZK-990, ZK-994, and ZK-142

Бензо-LX
Имидазол-LX

o-[9,12]-benzo-15-epi-LXA4 methyl ester
(1R),2-dimethylimidazole-LXA4

Т А Б Л И Ц А  3
ПОКОЛЕНИЯ АНАЛОГОВ ЛИПОКСИНА

T A B L E   3
GENERATIONS OF LIPOXIN ANALOGUES
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ном органе или ткани [26]. По мнению авторов данного 
направления исследований, лекарственные препараты 
должны быть агонистами, так как активация их рецеп-
торов запустит перепрограммирование генов клетки-
мишени для обеспечения длительного репаративного 
и регенеративного эффекта. Это крайне важно для со-
хранения нового статуса клеток в  течение некоторо-
го времени. Основная задача современных исследова-
ний, по мнению М. Perretti и соавт., состоит в том, чтобы 
использовать активацию рецептора FPR2 для разработ-
ки лекарств, способствующих разрешению воспаления 
и восстановлению гомеостаза [26].

AhR
Появляется всё больше доказательств того, что AhR 

является важной лекарственной мишенью в  терапии 
хронического воспаления благодаря его  способности 
связывать фармацевтические препараты, фитопрепа-
раты и  эндогенные биохимические вещества [27, 28]. 
AhR играет важную роль в  аллерген-индуцированной 
дегрануляции и IgE-опосредованной активации тучных 
клеток [70]. AhR также контролирует экспрессию цито-
кинов (IL-10, IL-12, IL-17 и  трансформирующий фактор 
роста  β1) [61]. Роль данного рецептора, его  агонисты, 
антагонисты и лиганды при хронической бронхолегоч-
ной патологии активно изучаются в настоящее время.

Так, M.J. Tsai и соавт. продемонстрировали, что AhR 
играет роль в  модуляции экспрессии матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и  в  патогенезе ремоделиро-
вания дыхательных путей при  БА [63]. Было обнару-
жено, что  агонисты AhR влияют на  увеличение экс-
прессии и  активности ММП-1, ММП-2 и  ММП-9 через  
ARNT-независимые пути и способствуют развитию мно-
гих заболеваний дыхательных путей, в  частности БА 
[63]. Авторы описали новый, неканонический сигналь-
ный путь, с помощью которого агонисты AhR увеличи-
вают экспрессию ММП-1 в клетках бронхиального эпи-
телия. Так, агонисты AhR увеличивали экспрессию ММП-
1 за счёт активации митоген-активируемой протеинки-
назы (MAPK, mitogen-activated protein kinase), повыше-
ния внутриклеточного уровня свободных ионов кальция 
и  активации кальций/кальмодулин-зависимой проте-
инкиназы  II. MAPK фосфорилируют белки c-Jun, c-Fos, 
что приводит к их связыванию с белком-активатором 1 
промоторной области ММП. Этот регуляторный путь мо-
жет быть мишенью для разработки методов лечения ре-
моделирования дыхательных путей при БА.

Тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP, 
epithelium-derived thymic stromal lymphopoietin), IL-33 
и IL-25, а также медиаторы воспаления, продуцируемые 
эпителиальными клетками дыхательных путей, участву-
ют в развитии нарушений регуляции иммунного отве-
та при тяжёлой аллергической БА [71]. Активация AhR 
загрязнителями окружающей среды опосредует выра-
ботку IL-33, IL-25 и TSLP с активацией Th2, что связано 
с развитием тяжёлой аллергической БА. Антагонист AhR 
CH223191 или клетки с нокдауном AhR блокировали экс-
прессию активных форм кислорода, TSLP и IL-33 при ал-
лергической БА [72].

Существуют экзогенные или типичные ксенобиоти-
ческие лиганды AhR (выхлопы дизельных двигателей, 
промышленные загрязнения, продукты питания) и эн-
догенные или  атипичные лиганды (метаболиты индо-
ла, триптофана, гема, арахидоновой кислоты, омепра-
зол, лансопразол, тиабендазол, примахин, кверцетин, 
β-нафтофлавон) [27].

Например, омепразол является одним из лигандов 
AhR с низкой токсичностью, поэтому рассматривается 
в качестве клинически значимой терапевтической ми-
шени при хронических воспалительных заболеваниях 
лёгких. Омепразол является ингибитором протонной 
помпы – группы одних из наиболее широко используе-
мых препаратов во всём мире для лечения нарушений 
кислотности желудочного сока. Интересно, что омепра-
зол также активирует AhR и ослабляет гипероксическое 
повреждение клеток лёгких in vitro [73], что указывает 
на то, что данный препарат можно использовать в каче-
стве агониста AhR при заболеваниях лёгких, опосредо-
ванных гипероксией [73, 74]. Существуют данные, что ле-
чение омепразолом улучшило контроль БА у 84,8 % де-
тей с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью [75]. 
В то же время длительное использование ингибиторов 
протонной помпы связано с повышенным риском раз-
вития БА как у детей, так и у взрослых [76].

Лиганды AhR представляют собой селективные мо-
дуляторы AhR, которые проявляют агонистическую и ан-
тагонистическую активность [77]. В этой связи разработ-
ка селективных модуляторов AhR сталкивается со слож-
ностями, так как опосредованная данными рецептора-
ми экспрессия генов и их функции в качестве агонистов 
или антагонистов трудно предсказуемы из-за сложной 
регуляции их активности [73]. Тем не менее, поскольку 
AhR вовлечён в патогенез различных заболеваний лёг-
ких, разработка препаратов, воздействующих на  сиг-
нальный путь AhR, не теряет актуальности [74].

Если типичные ксенобиотические лиганды AhR спо-
собствуют развитию заболеваний лёгких, атипичные ли-
ганды данного рецептора, такие как омепразол, могут 
защищать лёгкие от окислительного воздействия. Даль-
нейшие исследования необходимы для выбора и разра-
ботки наиболее эффективных лигандов AhR в качестве 
методов лечения заболеваний лёгких [74]. Кроме того, 
AhR стимулирует разрешение воспаления путём индук-
ции выработки липоксина А4 и IL-22 [29].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЛИПОКСИНОВ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Поскольку LXs могут регулировать как воспаление, 
так и реактивность дыхательных путей, снижение актив-
ности этих медиаторов может быть патогенетическим 
звеном БА. Достоверно известно, что уровни LXs сни-
жаются в крови людей с тяжёлой БА [78] и аспирин-ин-
дуцированной БА [79].

Так, снижение выработки LXs в цельной крови боль-
ных тяжёлой БА, наблюдаемое в результате нарушения 
регуляции 15-LOX, рассматривается как патогенетиче-
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ский механизм тяжёлой БА, отличающий её от БА сред-
ней степени тяжести [78]. Так, B.D. Levy и соавт. показали, 
что уровень продуктов, катализируемых 15-LOX, вклю-
чая 15-HETE и LXA4, снижался в образцах цельной кро-
ви пациентов с тяжёлой БА по сравнению с пациентами 
с БА более лёгкого течения [78]. Авторы также показали, 
что производные 5-LOХ, включая 5-HETE, LTB4 и CysLT, 
увеличиваются у пациентов с тяжёлой БА. Более того, об-
наруженные авторами исследования корреляции между 
значениями объёма форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду манёвра форсированного выдоха и  уровнями 
LXA4 и CysLT позволили им предположить наличие свя-
зи между данными липидными медиаторами и обструк-
цией воздушного потока, характерной для БА. Очевид-
но, что снижение генерации LXs и увеличение продукции 
CysLT в результате нарушения регуляции 15-LOX вовле-
чены в развитие дисбаланса про- и противоспалитель-
ных медиаторов, способствующих хроническому вос-
палению и обструкции дыхательных путей при БА [78].

Поскольку для больных с аспирин-индуцированной 
БА также характерно длительное и тяжёлое течение за-
болевания, снижение способности генерировать LX мо-
жет представлять собой механизм, предрасполагающий 
к утяжелению БА [79]. Это обусловлено дефицитом ме-
ханизма проразрешающего ответа при БА, что приво-
дит к ухудшению прогноза заболевания. Вероятно, сни-
жение образования эндогенных противовоспалитель-
ных медиаторов не препятствует действию бронхокон-
стрикторных агентов, таких как CysLT, на гладкую муску-
латуру бронхов.

Н. Yamaguchi и соавт. впервые продемонстрирова-
ли, что концентрация 15-эпи-LXA4 в моче больных аспи-
рин-индуцированной БА и аспирин-толерантных паци-
ентов снижена, однако значительно превышает кон-
центрацию LXA4 [80]. Сравнение концентраций 15-эпи-
LXA4 у  пациентов с  тяжёлой и  средней степени тяже-
сти БА в группах больных аспирин-индуцированной БА 
и аспирин-толерантных пациентов показало, что сниже-
ние концентрации 15-эпи-LXA4 связано с непереноси-
мостью аспирина, но не с тяжестью БА. Дисбаланс между 
провоспалительными CysLT и противовоспалительным 
15-эпи-LXA4 может быть вовлечён в патогенез аспирин-
индуцированной БА.

В  то  же  время существуют данные исследований 
о том, что при БА наблюдается повышенный уровень LX, 
что предполагает сбой этого регуляторного пути [19]. По-
этому необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки роли LX в патогенезе БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре обобщены современные взгляды 
на роль LX как проразрешающих медиаторов и их во-
влечённость в патогенез БА.

LX образуются в  очень незначительном количе-
стве и являются достаточно нестабильными в сравне-
нии с  другими липидными медиаторами разрешения 
воспаления, поэтому сложности их обнаружения лими-

тируют изучение их проразрешающей роли и даже ста-
вят её под сомнение.

Сигнальная молекула способна активировать соот-
ветствующий рецептор и действовать как эндогенный 
медиатор разрешения воспаления при условии её об-
разования в достаточной концентрации в месте воспа-
ления. Ряд in vitro исследований по способности грану-
лоцитов и агранулоцитов образовывать SPMs показал, 
что эти клетки не производят или производят лишь не-
значительное количество LXA4 и LXB4, в то время как об-
разование 5S,15S-diHETE в этих клетках происходит посто-
янно и в достаточной концентрации. Несмотря на некото-
рые сомнения в отношении достаточности образования 
лейкоцитами такого небольшого количества LXA4 и LXB4 
для разрешения воспаления, функциональной передачи 
сигналов их рецепторами, фармакологического воздей-
ствия, данные липидные медиаторы представляет инте-
рес для разработки эффективной и безопасной противо-
воспалительной терапии. К настоящему времени опубли-
ковано значительное количество работ, описывающих 
противовоспалительные и проразрешающие свойства LX.

Хроническое воспаление и обструкция дыхательных 
путей при БА могут быть результатом снижения уровня 
LX, которые способны предотвращать развитие брон-
хоконстрикции и сдерживать чрезмерное воспаление, 
или результатом повышения уровня LX, что предпола-
гает нарушение пути разрешения воспаления. Результа-
ты проанализированных литературных источников де-
монстрируют наличие взаимосвязи между синтезом LX, 
механизмами развития БА и степенью её тяжести. Кро-
ме того, имеются доказательства нарушения регуляции 
LOХ как причины снижения продукции LX при тяжёлой 
БА. Представленные результаты исследований формиру-
ют новую стратегию нацеливания на естественные пути 
разрешения хронического воспалительного процесса.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность.  Болезнь Фабри (БФ) – это  генетически обусловленное 
заболевание, при котором формируется дефицит или полное отсутствие 
активности α-галактозидазы  А (GLA/AGAL, galactosidase alpha/alpha-
galactosidase). Диагностика данного заболевания сопряжена с  определён-
ными сложностями, особенно при позднем дебюте, с преимущественным 
поражением сердца.
Цель исследования.  Оценка специально разработанных алгоритмов скри-
нинга болезни Фабри в реальной клинической практике.
Материалы и  методы.  Анализ проводился ретроспективно на  основе 
медицинской документации. Было проанализировано 91  848  медицинских 
заключений. Сформированы два алгоритма для формирования базы данных. 
Первый алгоритм включал пациентов 25–60  лет с  утолщением стенки 
левого желудочка (ЛЖ) до 13 мм и более по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ), имеющих нарушения ритма, 
проводимости сердца или укорочение интервала PQ. Критериями исклю-
чения являлись гипертоническая болезнь или артериальная гипертензия, 
амилоидоз сердца, болезнь Гоше. Второй алгоритм включал пациентов 
25–60 лет с утолщением стенки ЛЖ до 13 мм и более по данным ЭхоКГ и МРТ 
в  сочетании с  артериальной гипертензией, нарушениями ритма, прово-
димости сердца или укорочением интервала PQ. Критериями исключения 
являлись амилоидоз сердца и болезнь Гоше.
Результаты.  В  результате применения двух алгоритмов были сфор-
мированы группы: 1-я группа – 46 пациентов, из них 17 пациентов с нару-
шением ритма или проводимости сердца; 2-я группа – 31 пациент, из них 
24  пациента с  нарушением ритма или  проводимости сердца. Пациенты 
были приглашены на  приём для  проведения генетического исследования 
и измерения активности α-D-галактозы. У всех обследованных пациентов 
уровень активности фермента α-D-галактозы был в пределах нормальных 
значений, а генетический тест показал отрицательный результат.
Вывод.  Частота встречаемости БФ в кардиологической популяции являет-
ся низкой. Однако применение специализированных алгоритмов для скринин-
га пациентов с данной патологией позволит выявлять пациентов на ранних 
стадиях заболевания для своевременного начала терапии.

Ключевые слова:  дефицит α-галактозидазы А, болезнь Фабри, гипертро-
фическая кардиомиопатия, диагноз
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ABSTRACT

Background.  Fabry disease is a genetically determined disease in which deficiency 
or complete absence of α-galactosidase A (GLA/AGAL) activity is formed. Diagno-
sis of this pathology is difficult, especially in late onset, with predominant cardiac 
involvement.
The aim.  Evaluation of specially designed screening algorithms for Fabry disease 
in real clinical practice.
Materials and methods.  The analysis was conducted retrospectively on the basis 
of medical documentation. 91 848 medical reports were analyzed. Two algorithms 
have been developed for the creation of the database. The first algorithm included 
patients aged 25–60  years with a  left ventricle wall thickness of  13  mm or  more, 
as indicated by echocardiography and magnetic resonance imaging, and exhibiting 
disturbances in cardiac rhythm, cardiac conduction, or a reduction in the PQ inter-
val, as determined by echocardiography. Exclusion criteria included hypertension, 
aortic aneurysm, cardiac amyloidosis, and Gaucher disease. The second algorithm 
included patients aged 25–60 years with a  left ventricle wall thickness of 13 mm 
or more, in conjunction with hypertension, disturbances in cardiac rhythm, cardiac 
conduction, or reduction of PQ interval. The exclusion criteria were cardiac amyloi-
dosis and Gaucher disease.
Results.  As a result of applying two algorithms, the following groups were formed: 
Group 1 – 46 patients, including 17 patients with cardiac rhythm or conduction disor-
ders; Group 2 – 31 patients, including 24 patients with cardiac rhythm or conduction 
disorders. Patients were invited to an appointment for genetic testing and measure-
ment of α-D-galactose activity. All patients tested had α-D-galactose enzyme activity 
levels within normal limits and the genetic test was negative.
Conclusion.  The incidence of Fabry disease in the cardiac population is low. How-
ever, the use of specialized algorithms for screening patients with this pathology will 
allow identifying patients at early stages of the disease for timely initiation of therapy.

Key  words:  α-galactosidase  A deficiency, Fabry disease, hypertrophic cardiomy-
opathy, diagnosis

For citation:  Petrukhina  A.A., Nasonova  S.N., Zhirov  I.V., Osmolovskaya Yu.F., Teresh-
chenko S.N., Paleev F.N. Difficulties in the diagnosis of Fabry disease in real clinical practice. 
Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 50-58. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.5



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 1

52
 Internal diseases Внутренние болезни 

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Фабри (БФ) – это генетически обусловлен-
ное заболевание, при  котором формируется дефицит 
или  полное отсутствие активности α-галактозидазы  А 
(GLA/AGAL, galactosidase alpha/alpha-galactosidase) [1].

Данное заболевание относится к Х-сцепленным ли-
зосомальным заболеваниям. Фермент α-галактизада А 
отщепляет терминальный остаток α-галактозы олиго-
сахаридной центральной цепи гликосфинголипидов.

Снижение активности данного фермента приводит 
к накоплению лизосомального глоботриаозилцерами-
да (Gb3) и родственного ему глоботриаозилсфингозина 
(лизо-Gb3) в эндотелиальных клетках сосудов, подоци-
тах, кардиомиоцитах, клетках периферической нервной 
системы, ввиду чего происходит прогрессирующее вну-
триклеточное накопление гликофосфолипидов, что об-
уславливает соответствующую клиническую картину за-
болевания [1, 2]. В  зависимости от  локализации пора-
жения в клинической картине могут встречаться такие 
проявления, как нейропатическая боль, ангиокератомы, 
гипогидроз, желудочно-кишечные нарушения. Для воз-
растной группы 20–40 лет наиболее характерно пора-
жение почек (протеинурия и  снижение скорости клу-
бочковой фильтрации), сердца (гипертрофия миокарда, 
утолщение створок клапанов и нарушения ритма серд-
ца) и центральной нервной системы (транзиторные ише-
мические атаки, инсульты).

БФ относится к группе орфанных заболеваний. Точ-
ная распространённость данного заболевания в РФ не-
известна. В  настоящее время в  РФ зарегистрировано 
230  пациентов с  БФ, однако предполагаемая расчёт-
ная распространённость составляет 1  случай на  50–
100 тыс. населения. Зарубежные авторы указывают на бо-
лее низкую распространённость БФ – от  1 на  117  000 
до 1 на 476 000 населения [3]. По частоте встречаемости 
БФ занимает 2-е место после болезни Гоше среди лизо-
сомных болезней накопления [2].

Первые описания БФ относятся к 1898 г. Это были 
случаи с крайне тяжёлым течением, манифестирующие 
в раннем детском и подростковом возрасте, характери-
зующиеся полиорганной недостаточностью и летальны-
ми исходами. Такое «классическое течение» было опи-
сано у пациентов мужского пола.

Очевидно, что  данное заболевание развивается 
ввиду отсутствия α-галактидазы A и выраженного на-
копления Gb3 [4]. Именно Х-сцепленное наследование 
и  объясняет «классическое течение» у  лиц мужского 
пола [4, 5].

Клинические проявления БФ представлены широ-
ким спектром неспецифических симптомов, которые 
не патогномоничны и часто схожи с симптомами дру-
гих заболеваний. Сюда относятся почечная недостаточ-
ность, кардиомиопатия, нарушения ритма сердца, реци-
дивирующие инсульты в возрасте до 50 лет, желудочно-
кишечные боли, нейропатические боли в конечностях, 
гипогидроз и ангиокератомы [1].

Ключевым фактором ухудшения прогноза и качества 
жизни пациентов с БФ является развитие патологическо-

го процесса в сердце, что приводит к развитию гипер-
трофического фенотипа кардиопатии [5, 6]. Это может 
приводить к  развитию хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) с сохранной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и  желудочковым нарушениям 
ритма сердца. Манифестация заболевания приходится 
на молодой возраст пациентов: женщины старше 40 лет 
и мужчины старше 30 лет [7].

При проведении дифференциального диагноза с ги-
пертрофической кардиомиопатией (ГКМП) и её феноко-
пиями необходимо опираться следующие на маркеры: 
укорочение интервала PQ; инверсия зубца Т; AV-блокада 
на поздних стадиях; блокада пучка Гиса; перенесённые 
острые нарушения мозгового кровообращения; транзи-
торные ишемические атаки [8].

Основным методом диагностики как  поражения 
сердца при БФ, так и других видов кардиомиопатий яв-
ляется эхокардиография (ЭхоКГ). Типичным, но не спец-
ифическим признаком БФ является концентрическая 
гипертрофия миокарда ЛЖ без обструкции выносящего 
тракта ЛЖ в покое, частота встречаемости которой среди 
мужчин достигает 50 %, среди женщин – одной трети [9]. 
Прогрессирование заболевания сопряжено с формиро-
ванием фиброза миокарда, что приводит к истончению 
задней и нижней стенки ЛЖ и появлению зон нарушения 
локальной сократимости миокарда в виде участков гипо- 
и акинеза. Дополнительными эхокардиографическими 
признаками являются гипертрофия папиллярных мышц 
и утолщение стенки правого желудочка [10]. На началь-
ных стадиях заболевания сократительная способность 
миокарда ЛЖ остаётся длительное время сохранённой, 
однако по мере прогрессирования заболевания появля-
ются зоны фиброза в миокарде, а также в случае разви-
тия ишемической болезни сердца или нарушений рит-
ма сердца ФВ прогрессивно снижается [11]. Кроме того, 
диастолическая функция миокарда на ранних стадиях 
заболевания также остаётся нормальной, однако доста-
точно быстро отмечается её нарушение. Оценка диасто-
лической функции должна основываться на комплекс-
ной интеграции допплеровских диастолических индек-
сов и объёма левого предсердия и интерпретироваться 
в контексте клинических и лабораторных данных.

Створки митрального и аортального клапанов ча-
сто утолщены, с лёгкой или умеренной регургитацией. 
У  небольшой части пациентов наблюдается пролапс 
митрального клапана или  тяжёлая митральная регур-
гитация из-за дегенерации створок [12]. Однако золо-
тым стандартом диагностики БФ является магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) сердца с  использовани-
ем контрастных веществ на основе гадолиния, обеспе-
чивающая точную оценку размера, массы и геометрии 
ЛЖ и возможность визуализировать фиброз миокарда, 
обычно распределённый в среднем слое миокарда за-
днебоковой стенки. Наличие обширного фиброза свя-
зано с  уменьшением ответа на  фермент-заместитель-
ную терапию и с повышенным риском нарушений рит-
ма сердца [13]. У некоторых пациентов, особенно у жен-
щин, заместительный фиброз может опережать разви-
тие значительной гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ).
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С помощью МРТ сердца можно выявить апикальную 
ГЛЖ, что затруднено при проведении ЭхоКГ, а также ги-
пертрофию папиллярных мышц. Эти проявления являют-
ся маркерами раннего поражения сердца [14]. За послед-
нее время широкое применение в диагностике БФ нахо-
дит МРТ с нативным (неконтрастным) T1-картированием, 
при  котором сниженные значения  T1 отражают нако-
пление гликосфинголипидов в миокарде, что происхо-
дит гораздо раньше выявления значительной ГЛЖ [15].

Эндомиокардиальную биопсию с электронной ми-
кроскопией можно рассмотреть для  диагностики ФД 
у  пациентов с  вариантами неизвестной значимости 
и низкими уровнями лизо-Gb3.

Основная цель лечения БФ – замедление прогрес-
сирования заболевания и  предотвращение необрати-
мых повреждений жизненно важных органов. Мульти-
дисциплинарный подход – основа для ведения данной 
категории пациентов с участием врачей разных специ-
альностей [7].

Основными стратегическими направлениями яв-
ляются: 1)  внедрение в  клиническую практику заме-
стительной терапии; 2)  раннее выявление пациентов 
с БФ; 3) дифференциальная диагностика от других при-
чин ГЛЖ [16]. Оценка влияния заместительной терапии 
проводится по таким параметрам, как функциональный 
класс ХСН, класс стенокардии, толщина стенки ЛЖ, ин-
декс массы миокарда и ФВ ЛЖ. При помощи физиотера-
пии можно достичь следующих терапевтических эффек-
тов: стабилизация функции почек или замедление про-
грессирования терминальной почечной недостаточно-
сти; стабилизация толщины и функции сердечной стенки 
или уменьшение гипертрофии левого желудочка; купи-
рование нейропатической боли и  уменьшение желу-
дочно-кишечных расстройств; улучшение потоотделе-
ния [17–20]. Краеугольным камнем в стратегии являет-
ся своевременное выявление пациентов с подозрением 
на БФ для постановки диагноза и назначения патогене-
тической терапии на ранних этапах.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка специально разработанных алгоритмов 
скрининга болезни Фабри в  реальной клинической 
практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами была проанализирована выборка медицин-
ской документации пациентов, госпитализированных 
в  ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» 
Минздрава России в период с 2018 по 2022 г.

В  результате отбора была сформирована первич-
ная база данных, состоящая из 1 044 892 медицинских 
заключений. В  число инструментальных методов об-
следования, доступных для анализа, вошли: протоколы 
кардиоверсии – 130 939; протоколы МРТ – 4 681; про-

токолы стресс-ЭхоКГ – 17  415; протоколы чреспище-
водного ЭхоКГ – 6  277; протоколы трансторакальной 
ЭхоКГ – 21 233.

Для  решения дальнейших задач были выбраны 
два алгоритма анализа базы данных. В первом случае 
дополнительному анализу подвергались документы 
пациентов в  возрасте 25–60  лет с  утолщением стенки 
ЛЖ 13 мм и более по данным ЭхоКГ/МРТ, нарушениями 
ритма, проводимости сердца или укорочением интер-
вала PQ и отсутствием ранее установленных диагнозов 
гипертонической болезни/артериальной гипертензии 
(АГ), амилоидоза сердца, болезни Гоше и иных болезней 
накопления или инфильтративной патологии сердца.

Во  второй алгоритм включались медицинские до-
кументы пациентов в возрасте 25–60 лет с утолщением 
стенки ЛЖ 13 мм и более по данным ЭхоКГ/МРТ в соче-
тании с АГ, нарушениями ритма, проводимости сердца 
или укорочением интервала PQ и отсутствием диагно-
зов амилоидоза сердца и болезни Гоше.

После анализа медицинской документации при по-
мощи программ математического моделирования мето-
дом с применением систем искусственного интеллекта 
пациентам с высокой вероятностью наличия БФ предла-
гался визит в стационар, во время которого брался ана-
лиз крови (метод «сухой капли») для медико-генетиче-
ского подтверждения данного заболевания и определе-
ния уровня активности α-D-галактозы.

Все пациенты были приглашены на приём для про-
ведения генетического исследования и  определения 
уровня активности α-D-галактозы. 16  пациентам, про-
живающим в других населённых пунктах, была отправ-
лена информация о возможности проведения исследо-
вания в своём регионе.

При  подозрении на  БФ у  лиц мужского пола, 
как правило, сначала проводят ферментативный тест 
и  в  случае его  положительного результата выполня-
ют генетическое тестирование. У женщин вначале вы-
полняется генетическое тестирование и при положи-
тельном тесте проводится определение ферментатив-
ной активности. В нашем исследовании всем проводи-
лись генетический тест и оценка активности фермен-
та α-D-галактозы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлен перечень медицинской до-
кументации, включённой в анализ для выявления ука-
занных выше индексных показателей.

На рисунке 1 представлены данные по выявлению 
пациентов с подозрением на БФ по результатам исполь-
зования первого алгоритма. В результате применения 
первого алгоритма выбрано 46  пациентов, имеющих 
гипертрофию стенки левого желудочка 13 мм и более 
по данным инструментальных методов обследования. 
Однако в данной группе выявлено 17 пациентов с на-
рушением ритма сердца.

На рисунке 2 представлены данные по выявлению 
пациентов с подозрением на БФ по результатам исполь-
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Критерии исключения: АГ, амилоидоз сердца, болезнь Гоше

Возраст 25 60 лет–

Имеют документы ЭхоКГ

ГЛЖ по ЭхоКГ

Не имеют АГ,
амилоидоз сердца, болезнь Гоше

Значение толщины стенки ЛЖ

ГЛЖ 13 мм и более

Имеют нарушение
ритма/проводимости

С учётом
подтверждения МРТ

#3

#1

# – приоритет скрининга

36 432

11 882

699

270

246

46

17

2

Т А Б Л И Ц А   1
ПЕРЕЧЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ, 
ВКЛЮЧЁННОЙ В ИССЛЕДОВАНИЕ

T A B L E   1
LIST OF MEDICAL RECORDS USED IN THE STUDY

Наименование документа
Количество документов по годам

2018 2019 2020 2021 2022

Эпикризы

Внутрибольничный переводной эпикриз 8151 8088 10004 9945 4880

Выписной эпикриз 11636 11109 7999 10041 7168

Выписной эпикриз (дневной стационар) 21 41 43 512 479

Выписной эпикриз (хирургия) 382 397 303 377 170

Переводной эпикриз (в другое ЛПУ) 116 94 136 96 71

Эпикриз-выписка из медицинской карты амбулаторного больного 22268 26603 17188 10346 631

Этапный эпикриз 4280 4714 4111 3879 2361

Осмотры

Дневная запись 135966 141373 140746 127772 86110

Консультация (внешняя) 2182 1293 677 696 507

Осмотр врача в приёмном отделении 3061 3106 1488 723 289

Осмотр кардиолога поликлинический 32298 35360 21690 23020 12212

Осмотр кардиолога/хирурга 6491 6238 3504 5220 3414

Инструментальные исследования

Протокол кардиоверсии 130 205 181 305 248

Протокол МРТ 904 1041 0 1563 1173

Протокол МСКТ 1845 1190 3131 2056 1919

Протокол нагрузочной ЭхоКГ (стресс-ЭхоКГ) 3236 4327 3283 3948 2621

Ультразвуковое исследование сердца (чреспищеводная ЭхоКГ) 995 1443 1144 1646 1049

Ультразвуковое исследование сердца (ЭхоКГ) 193 274 589 1400 18777

Всего 234155 246896 216217 203545 144079
Примечание.  ЛПУ – лечебно-профилактическое учреждение; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.

РИС. 1.  
Этапы и результаты обработки данных по критериям ал-
горитма № 1

FIG. 1.  
Stages and results of data processing according to the criteria 
of the algorithm No. 1
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зования второго алгоритма. В результате применения 
второго алгоритма, куда включались пациенты, имею-
щие гипертрофию стенки ЛЖ 13 мм и более, и пациен-
ты с диагнозом АГ, выявлен 31 пациент. Среди них име-
ли нарушения ритма и проводимости 24 пациента.

Распределение пациентов с  высоким риском БФ 
(всего 77 человек) представлено на рисунке 3.

Все 77 пациентов были приглашены для проведения 
генетического теста и оценки активности фермента α-D-
галактозы. 16 пациентам была предоставлена возмож-

Критерии исключения: АГ, амилоидоз сердца, болезнь Гоше

Возраст 25 60 лет–

Имеют документы ЭхоКГ

ГЛЖ по ЭхоКГ

Не имеют АГ,
амилоидоз сердца, болезнь Гоше

Значение толщины стенки ЛЖ

Имеют АГ

ГЛЖ 13 мм и более

Имеют нарушение
ритма/проводимости

С учётом
подтверждения МРТ

#4

#2

# – приоритет скрининга

36 432

11 882

699

689

419

368

31

24

3

РИС. 2.  
Этапы и результаты обработки данных по критериям ал-
горитма № 2

FIG. 2.  
Stages and results of data processing according to the criteria 
of the algorithm No. 2

Пациенты с подозрением на болезнь Фабри – 77 пациентов

Пациенты без АГ,
ГЛЖ 13 мм

и более

46 пациентов

17 пациентов с нарушениями
ритма/проводимости

Пациенты с АГ,
ГЛЖ 13 мм

и более

31 пациент

24 пациента с нарушениями
ритма/проводимости

РИС. 3.  
Распределение пациентов по группам для проведения скри-
нинга

FIG. 3.  
Distribution of patients by groups for screening
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ность прохождения данного обследования в своём ре-
гионе, но ни один из них его не прошёл.

По различным причинам 29 пациентов отказались 
от проведения генетического исследования. Один па-
циент умер; 4 пациентам пришли результаты генетиче-
ского тестирования во время участия в исследовании – 
им был поставлен диагноз амилоидоз; с 5 пациентами 
не удалось установить связь.

В итоге обследование было выполнено 22 пациен-
там. Во всех случаях как генетический, так и биохими-
ческий тест на определение БФ были отрицательными.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Ранняя диагностика болезни Фабри затруднена 
по  ряду причин. Во-первых, низкая насторожённость 
специалистов первичного звена, включая педиатров, 
приводит к  установлению диагноза уже на  далеко за-
шедших стадиях заболевания, при которой эффектив-
ность патогенетической терапии заметно снижена. Вто-
рая проблема – низкая специфичность общеклиниче-
ской симптоматики и данных рутинных методов иссле-
дования, таких как электрокардиография (ЭКГ) и ЭхоКГ. 
Следует почеркнуть, что именно прогрессирование па-
тологии со  стороны сердца без  проведения специфи-
ческой терапии остаётся основной причиной плохого 
прогноза у пациентов с БФ. Всё это делает актуальны-
ми разработку и внедрение в широкую практику новых 
диагностических алгоритмов, а также блока образова-
тельных мероприятий, касающихся данной патологии.

Применение искусственного интеллекта (ИИ) ста-
новится фактором, который может внести значимые из-
менения в диагностический поиск. В мировой литера-
туре представлены исследования с  обнадёживающи-
ми результатами, которые посвящены использованию 
ИИ в диагностике болезней накопления и инфильтра-
тивных заболеваний, таких как амилоидоз. Некоторые 
программы могут обнаруживать предсимптомную ста-
дию амилоидной кардиомиопатии, в то время как другие 
могут предсказывать токсичность лёгких цепей при AL-
амилоидозе по данным биопсии и гистологического ис-
следования [21]. Показано, что программы ИИ дополня-
ют обнаружение амилоидной кардиомиопатии и помо-
гают в диагностике и стратификации риска у пациентов 
с ГКМП [22]. Следует отметить, что основным недостат-
ком метода является размер выборки, особенно в од-
ноцентровых проектах. Это  вызывает опасения отно-
сительно возможности экстраполирования и  обобща-
емости результатов для более широких и разнообраз-
ных популяций [23, 24]. Потенциальный подход к воз-
можности масштабирования является многоцентровое 
обучение ИИ, которое подразумевает использование 
данных из различных учреждений. Такой подход про-
демонстрировал значительный успех в разработке про-
граммы ИИ для диагностики ГКМП [23]. По данным лите-
ратуры, в ряде исследований ИИ использовали для про-
ведения скрининга. Скрининг проводился по результа-
там эхокардиографии пациентов с гипертрофией стен-

ки ЛЖ для  раннего выявления БФ [25, 26]. К  примеру, 
использование ИИ для  эффективного выявления ги-
пертрофии стенки ЛЖ и  проведения дифференциаль-
ной диагностики между многими возможными этиоло-
гиями является многообещающей областью для  даль-
нейших исследований. Было показано, что подход ИИ, 
основанный на 12-канальной ЭКГ, имеет 87 % чувстви-
тельности и 90 % специфичности при выявлении гипер-
трофической кардиомиопатии [27]. Также было показа-
но, что полностью автоматизированная эхокардиогра-
фическая интерпретация способна обнаруживать ГКМП 
и амилоидоз сердца с чувствительностью и специфич-
ностью 93 % и 87 % соответственно [28]. Применение ИИ 
в МРТ-диагностике, основанное на паттернах позднего 
усиления гадолиния (LGE) при проведении МРТ сердца, 
продемонстрировало 88 % диагностической точности 
при  обнаружении амилоидной кардиомиопатии [29]. 
Таким образом, использование ИИ в диагностике ГКМП 
и её фенокопий является перспективным направлени-
ем. Существует проблема объёма выборки для точности 
разработки программ диагностики данных заболеваний 
с помощью ИИ. Если учесть, что частота встречаемости 
как ГКПМ, так и амилоидной кардиомиопатии гораздо 
выше по сравнению с БФ, то проблема объёма выборки 
становится ещё более актуальной. Данный факт подчёр-
кивает необходимость объединения усилий всего меди-
цинского сообщества по созданию регистров, на базе ко-
торых можно разрабатывать более точные диагностиче-
ские подходы с использованием ИИ. Кроме того, в све-
те практического применения ИИ в диагностике любых 
фенотипов ГКМП необходимо рутинное использова-
ние электронных медицинских карт с автоматизирован-
ным анализом данных инструментальных методов диа-
гностики. Следовательно, всё вышеизложенное свиде-
тельствует о необходимости дальнейших исследований 
для определения потенциальной роли ИИ в диагностике 
БФ. Понимание патофизиологии, диагностики и лечения 
БФ продолжает стремительно развиваться. Таким обра-
зом, у нас есть не только возможность более эффектив-
но диагностировать БФ с использованием различных ла-
бораторных и визуализирующих методов, но и своевре-
менно начинать патогенетическую терапию.

В  нашем исследовании, кроме объёма выборки, 
мы столкнулись с проблемой отказа пациентов от про-
хождения скрининга на БФ. Отказ, как правило, был об-
условлен низкой осведомлённостью о БФ как среди па-
циентов, так  и  врачей общей практики, непонимание 
важности ранней диагностики и необходимости нача-
ла своевременной патогенетической заместительной 
терапии, преодолеть которую при помощи телефонно-
го контакта оказалось трудной задачей.

Промедление с  диагностикой и  своевременным 
началом лечения остаются критическими проблемами 
для многих пациентов с БФ, особенно с поздним стартом 
кардиологического фенотипа заболевания. В результа-
те эффект от терапии может быть более ограниченным. 
В связи с этим наиболее важным представляется мульти-
дисциплинарный подход к скринингу пациентов на БФ. 
Важное значение имеет понимание клинических прояв-
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лений БФ и рассмотрение их как части дифференциаль-
ной диагностики при необъяснимом увеличении толщи-
ны стенки ЛЖ. При выявлении пациента с БФ необходи-
мо провести генетический скрининг членов семей, вхо-
дящих в группу риска. В обзорном исследовании родос-
ловной было показано, что в среднем по крайней мере 
у пяти членов семьи была диагностирована болезнь Фа-
бри после постановки диагноза пробанду [30]. Эти чле-
ны семьи могут быть диагностированы на относитель-
но ранних стадиях заболевания.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания с целью обеспечения обобщаемости результатов, 
полученных при использовании различных алгоритмов, 
оценки реального влияния на результаты скрининга, ди-
агностики и лечения пациентов. Кроме того, новые ис-
следования смогут безусловно повысить доверие к ис-
пользованию специальных программ среди медицин-
ских специалистов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  нашем исследовании было показано, насколько 
редко можно встретить БФ в  реальной клинической 
практике у пациентов, госпитализированных в кардио-
логический стационар, что подчёркивает важность кон-
солидации медицинского сообщества с целью решения 
столь важной и сложной задачи, как диагностика БФ.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Исследование процессов гомологичной рекомбинации в обла-
сти cas-генов у Salmonella enterica позволит выяснить фундаментальные 
механизмы эволюции CRISPR-Cas систем, что важно для изучения возникно-
вения у данного патогена резистентности к фагам.
Цель работы.  Исследование процессов рекомбинации в белок-кодирующей 
части CRISPR-Cas локусов в геномах сероваров Salmonella Enteritidis, Infantis 
и Typhimurium, используя методы in silico.
Материалы и  методы.  Геномные последовательности серовариантов 
Salmonella Enteritidis, Infantis и  Typhimurium были скачаны из  базы данных 
NCBI GenBank. Кодирующие последовательности cas-генов были извлечены 
из геномов и выровнены с учётом позиции кодона. В полученном выравни-
вании был выполнен поиск событий рекомбинации. Проведена верификация 
событий рекомбинации.
Результаты.  Найдено 7683  потенциальных события рекомбинации 
в  области cas-локуса в  геноме S.  enterica. Среди них верифицировано 
810  (10,54  %)  событий; 45  (0,59  %)  событий были идентифицированы 
как результаты конвергентной эволюции. События рекомбинации детек-
тируются чаще между штаммами, принадлежащими разным серовари-
антам, чем  между штаммами, принадлежащими одному сероварианту. 
Все сероварианты могут рекомбинировать друг с другом, однако чаще всего 
рекомбинация происходит между штаммами Enteritidis и  Infantis и  между 
Typhimurium и  Infantis. Не было найдено ни одного события рекомбинации 
между штаммами сероварианта Enteritidis. События конвергентной адап-
тивной эволюции в основном локализованы в генах эффекторного модуля: 
cas5, cas6, cas7.
Заключение.  Показано, что гомологичная рекомбинация часто происходит 
в геноме S. enterica в области cas-генов. Биоинформатические алгоритмы 
находят больше событий рекомбинации между эволюционно более отда-
лёнными штаммами, что  не  согласуется с  известными исследованиями, 
проведёнными in vitro.

Ключевые слова:  гомологичная рекомбинация, CRISPR-Cas, Salmonella 
enterica, методы in silico

Для цитирования:  Арефьева Н.А., Букин Ю.С., Эрдынеев С.В., Джиоев Ю.П., Миро-
шниченко Л.А. Исследование потенциальных событий рекомбинации в белок-коди-
рующей области CRISPR-Cas локусов в  геномах разных серовариантов Salmonella 
enterica методами in silico. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 59-68. doi: 10.29413/
ABS.2025-10.1.6
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ABSTRACT

Background.  The  study of  recombination processes in  the  CRISPR-Cas loci  
of Salmonella enterica can help investigate the fundamental evolutionary mecha-
nisms of  the  CRISPR-Cas system to  better understand the  acquisition of  phage 
resistance.
The aim of the study.  To investigate the recombination processes in the protein-
coding regions of CRISPR-Cas loci in the genomes of Salmonella enterica serovars 
Enteritidis, Infantis, and Typhimurium using in silico methods.
Materials and  methods.  The  genomic sequences of  the  Salmonella serovars 
Enteritidis, Infantis, and Typhimurium were downloaded from the NCBI GenBank 
database. The  coding sequences of  cas genes were  extracted from the  genomes 
and  aligned according to  codon position. Recombination events were  identified 
in the resulting alignment using multiple algorithms. Verification of recombination 
events was performed.
Results.  A  total of  7683  potential recombination events were  identified. Among 
these, 810 (10.54 %) were verified, and 45 (0.59 %) were recognized as results of con-
vergent evolution. Recombination events are  detected more frequently between 
strains belonging to different serovariants than between those of  the same sero-
variant. All serovariants can recombine with each other; however, recombination 
primarily occurs between Enteritidis and Infantis strains, as well as between Typhi
murium and  Infantis strains. Infantis and  Typhimurium serovariants also exhibit 
recombination within themselves. No recombination events were found between 
strains of the Enteritidis serovariant. The events of convergent adaptive evolution 
were mainly found in the effector module genes: cas5, cas6, cas7.
Conclusion.  It  has  been shown that  homologous recombination often occurs 
in the S. enterica genome in the region of the cas genes. Bioinformatic algorithms 
detect more recombination events between evolutionarily more distant strains, 
which are inconsistent with known in vitro studies.

Key words:  homologous recombination, CRISPR-Cas, Salmonella enterica, in silico 
methods
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ВВЕДЕНИЕ

Salmonella enterica является одним из наиболее часто 
выявляемых кишечных патогенов как по количеству ин-
фекций среди людей, так и по тяжести заболевания [1]. 
Чаще всего сальмонеллёз связывают с несоблюдением 
гигиенических стандартов при производстве продуктов 
питания птицеводческого происхождения [2]. По неко-
торым оценкам, инфекции, вызываемые сальмонеллой, 
ежегодно становятся причиной более 300 тысяч смер-
тей – в основном в развивающихся странах [3].

В  роде Salmonella выделяют два вида – S.  bongori 
и S. enterica, которые включают более 2600 охарактери-
зованных различных серовариантов, многие из которых 
способны вызывать заболевания как у людей, так и у жи-
вотных. При этом вид S. enterica имеет шесть подвидов: 
enterica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae и indica [1, 3]. 
Среди них доминирующим этиологическим агентом забо-
леваемости как в мире, так и в России является S. enterica 
subsp. enterica с преобладанием серовариантов Enteritidis, 
Typhimurium и Infantis в период 2011–2019 гг. [4].

Лечение инфекций, вызываемых этими сероварианта-
ми сальмонелл, бывает затруднено в связи с появлением 
у них устойчивости к антибиотикам. Одним из перспектив-
ных способов борьбы с патогенными бактериями явля-
ется фаготерапия, однако бактерии также способны при-
обретать резистентность к фаговым препаратам посред-
ством системы CRISPR-Cas. Для разработки и повышения 
эффективности фаготерапии против S. enterica необходи-
мо изучить особенности функционирования и эволюции 
CRISPR-Cas систем. Согласно базе данных CRISPRCasdb [5], 
Salmonella enterica содержит CRISPR-Cas систему класса 1 
подтипа I-E (включает белки Cas3, Cse1, Cse2, Cas7, Cas5, 
Cas6, Cas1, Cas2). В классификации CRISPR-Cas систем при-
нято выделять два класса, различающихся структурно 
и функционально. По своей структуре CRISPR-Cas система 
представляет собой рибонуклеопротеиновый комплекс, 
состоящий из дух функциональных модулей – адаптаци-
онного и эффекторного. Первый отвечает за встраивание 
новых спейсеров в массив CRISPR, а второй – за распозна-
вание и уничтожение чужеродной ДНК или РНК. Основ-
ным отличием систем первого класса является у них на-
личие комплексного адаптационного модуля, состояще-
го из нескольких Cas-белков, в то время как у систем вто-
рого класса адаптационный модуль представлен одним 
белком. Адаптационный модуль системы I-E стандартно 
состоит из белков Cas1 и Cas2. Эффекторный модуль вклю-
чает белки Cse1, Cse2, Cas7, Cas5, Cas6. Разрезание ДНК-
мишени осуществляет эндонуклеаза Сas3 [6, 7].

Гомологичная рекомбинация играет важную роль 
в  эволюционной адаптации бактерий [8]. Следствием 
событий рекомбинации могут являться такие адапта-
ции, как: появление новых штаммов и видов; расшире-
ние круга хозяев; повышение вирулентности; появле-
ние новых механизмов уклонения от иммунитета хозяи
на; возникновение резистентности к антибактериальным 
препаратам. Считается, что гомологичная рекомбинация 
оказывает влияние главным образом на гены, которые 
являются общими для большинства штаммов в популя-

ции, в то время как остальные геномные области приоб-
ретают дополнительный контент посредством горизон-
тального переноса [9]. Исследование процессов реком-
бинации в области CRISPR-cas локусов у наиболее часто 
выделяемых у человека штаммов S. enterica позволит из-
учить особенности приобретения у S. enterica резистент-
ности к фагам посредством гомологичной рекомбинации 
в белок-кодирующей части локусов CRISPR-Cas систем.

Таким образом, целью данной работы являлось 
проведение исследования процессов гомологичной ре-
комбинации в белок-кодирующей части CRISPR-Cas ло-
кусов в геномах штаммов Salmonella enterica серовари-
антов Enteritidis, Infantis и Typhimurium, используя ме-
тоды in silico.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подготовка набора геномных данных
В  работе были использованы кодирующие после-

довательности cas-генов штаммов Salmonella Enteritidis 
(297 геномов), Infantis (87 геномов) и Typhimurium (167 ге-
номов), скачанные из базы данных NCBI GenBank. Штам-
мы выбирались с учётом наличия всех cas-генов, необ-
ходимых для  функционирования CRISPR-Cas системы 
подкласса I-E (cas3, cse1, cse2, cas7, cas5, cas8, cas1, cas2).

Для  извлечения последовательностей cas-генов 
из полных геномов был использован алгоритм BLASTn 
с  параметром «-outfmt  6  qseq». В  качестве затравок 
были использованы cas-гены штамма Salmonella enterica 
subsp. enterica serovar Typhimurium str.  LT2 (номер 
в NCBI GenBank AE006468.2). Массивы полученных после-
довательностей cas-генов были собраны в fasta-файлы 
для дальнейшего анализа. В итоге было получено 8 мас-
сивов для каждого из cas-генов исследуемых серовари-
антов. К названию последовательностей генов было до-
бавлено название сероварианта для удобства анализа.

Далее было проведено выравнивание последова-
тельностей cas-генов с учётом позиции кодона (первых 
двух или  третьей позиций соответственно) при  помо-
щи программы TranslatorX (США) [10], установленной 
локально. В качестве параметров было выбрано авто-
матическое транслирование нуклеотидных последова-
тельностей в аминокислотные, в качестве метода вырав-
нивания был поставлен алгоритм MAFFT. Остальные па-
раметры были оставлены по умолчанию.

Полученные выравнивания с учётом позиции кодо-
на были соединены в одну общую кодирующую после-
довательность из cas-генов с учётом их расположения 
в CRISPR-cas локусе: cas3, cse1, cse2, cas7, cas5, cas8, cas1, 
cas2. Длинные гэпы были удалены из выравнивания.

Поиск событий рекомбинации
Полученное выравнивание было проанализировано 

при помощи нескольких методов программы RDP5 (RDP, 
Geneconv, Chimaera, BootScan, SiScan, 3Seq), которая в на-
стоящее время является одной из  наиболее часто ис-
пользуемых [11]. Метод MaxChi не был использован в ис-
следовании, поскольку его улучшенной модификацией 
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является алгоритм Chimaera. Отличия методов RDP5 за-
ключаются главным образом в расчёте P-value и опре-
делении границ участка рекомбинации. Каждый из этих 
алгоритмов адаптирован для сканирования триплетов 
последовательностей (A, B, C) на наличие сигналов ре-
комбинации в выравнивании нуклеотидных последова-
тельностей. Из каждого триплета в выравнивании удаля-
ются участки, которые либо идентичны, либо отличаются 
во всех трёх последовательностях. Потенциальные ре-
комбинантные участки идентифицируются как области, 
в которых процент идентичности между последователь-
ностями A и C (донор – рекомбинант) в участке рекомби-
нации и между B и C (акцептор – рекомбинант) в осталь-

ной части выравнивания значительно выше, чем между 
последовательностями A и B (донор – акцептор) (рис. 1). 
Далее проверяется нулевая гипотеза о том, что сходство 
в потенциальном рекомбинантном участке появилось 
случайно. Подробно принцип работы каждого из мето-
дов описан в руководстве к RDP5, доступном на офици-
альном сайте программы [12].

Все методы программы RDP5 запускались с рассла-
бленными параметрами, позволяющими получить боль-
шее число потенциальных событий рекомбинации. Па-
раметры, с которыми был проведён запуск программы, 
представлены в таблице 1. Алгоритм данного исследо-
вания представлен на рисунке 2.
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РИС. 1.  
График идентичности между попарно выровненными после-
довательностями донора, акцептора и рекомбинанта

FIG. 1.  
The identity plot for pairwise aligned sequences of donor, acceptor 
and recombinant

Т А Б Л И Ц А   1
ПАРАМЕТРЫ АЛГОРИТМОВ ПРОГРАММЫ RDP5

T A B L E   1
THE PARAMETERS OF THE RDP5 PROGRAM ALGORITHMS

Алгоритмы Параметры

Общие настройки
– Отключить поправку на множественную проверку гипотез (No multiple comparison correction)
– Показывать события, найденные хотя бы одним методом (List all events)
– Порог P-value ≤ 0,05

RDP No reference (по умолчанию)

Geneconv По умолчанию

Bootscan Window size = 100, step size = 10

Chimaera Variable site per window = 40

SiScan Window size = 100, step size = 10

3seq По умолчанию
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GGT AAC

CRISPR- локусcas

Геном Salmonella enterica

BLASTn -outfmt 6 qseq

Извлечение -генов с помощью референсных последовательностейcas

Fasta-массивы -геновcas

TranslatorX + MAFFT7

Выравнивание массивов последовательностей с учетом позиции кодона

Соединение массивов в единое выравнивание с учетом позиции кодона

cas2cas1cas6cas5cas7cse2cse1cas3

R (ape, seqinr)

Верификация событий рекомбинации

RDP5 (RDP, Geneconv, Chimaera, BootScan, SiScan, 3Seq)

Поиск событий рекомбинации

РИС. 2.  
Дизайн исследования

FIG. 2.  
Research design
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Верификация результатов
Несмотря на  то,  что  алгоритмы RDP5 проверяют 

тот факт, могла ли схожесть в потенциальном рекомби-
нантном участке возникнуть в результате эволюцион-
ных процессов, не связанных с рекомбинацией, каждый 
из них имеет свои недостатки, что приводит к появлению 
в выходных данных ложноположительных результатов. 
Таким образом, необходима дополнительная верифика-
ция с использованием иного подхода.

В  белок-кодирующих последовательностях третья 
позиция кодона, как правило, эволюционирует гораздо 
быстрее, чем первая и вторая позиции. Мутации в тре-
тьей позиции часто являются синонимичными, в то вре-
мя как мутации в первой и второй позициях с большей 
вероятностью приводят к  несинонимичным заменам 
[13]. Адаптивная конвергентная эволюция чаще всего 
сопровождается несинонимичными заменами в белок-
кодирующих последовательностях. Это  связано с  тем, 
что такие мутации меняют аминокислотную последова-
тельность и, соответственно, фенотип, что может быть 
полезно для адаптации. При этом в третьей позиции ко-
дона, которая склонна к синонимичным заменам, мож-
но ожидать меньшее количество изменений. Рекомби-
нация сопровождается обменом протяжёнными участка-
ми, что делает различия в частотах синонимичных и не-
синонимичных замен в  участке рекомбинации между 
донором и рекомбинантом менее отличимыми. На ос-
нове этих данных был разработан алгоритм верифика-
ции событий рекомбинации в белок-кодирующих после-
довательностях. Алгоритм написан на языке програм-
мирования R 4.3.3 с использованием пакетов ape 5.7-1 
и seqinr 4.2-36.

Написанный скрипт использует для анализа следу-
ющие входные данные:

●  выравнивание белок-кодирующих последова-
тельностей, в котором был осуществлён поиск событий 
рекомбинации;

●  координаты участка рекомбинации в  выравни-
вании;

●  номера последовательностей рекомбинанта и до-
нора в выравнивании.

Для верификации события рекомбинации достаточ-
но последовательностей донора и рекомбинанта, кото-
рые преобразуются алгоритмом в равные по длине век-
тора. Затем исходные векторы разбиваются на две пары: 
первая содержит нуклеотиды и гэпы первых и вторых по-
зиций кодона последовательностей донора и рекомби-
нанта, а вторая – нуклеотиды и гэпы их третьих позиций. 
Для верификации события рекомбинации алгоритм об-
рабатывает эти пары векторов, рассчитывая попарную 
дистанцию между нуклеотидами первых и  вторых по-
зиций и между нуклеотидами третьих позиций в участ-
ке рекомбинации. Порог для рассчитанных P-value1 + 2 
(для первых двух позиций) и P-value3 (для третьих пози-
ций) был равен 0,05.

Для  проверки гипотез алгоритм рассчитывает 
k-мерные дистанции для первых и вторых позиций век-
торных последовательностей донора и рекомбинанта, 
за исключением нуклеотидов рекомбинантного участ-

ка, и, аналогично, для векторов, содержащих нуклеотиды 
третьих позиций. Длина k-меров соответствует количе-
ству нуклеотидов первых и вторых позиций в участке ре-
комбинации для первой пары векторов или количеству 
нуклеотидов третьих позиций для второй пары. На осно-
ве полученных данных рассчитывается статистика рас-
пределения попарных дистанций между k-мерами, рав-
ными по длине количеству нуклеотидов первых и вто-
рых позиций (или третьих позиций) в участке рекомбина-
ции. P-value рассчитывается как удвоенное минимальное 
значение долей, которые соответствуют числу случаев; 
попарные дистанции в  случайных участках оказались 
больше или меньше наблюдаемой дистанции в реком-
бинационном участке. На основе рассчитанных значе-
ний P-value делаются выводы о тестируемом участке:

1)  если P-value1 + 2 ≤ 0,05 и P-value3 ≤ 0,05, а также 
количество замен в первых, вторых и третьих позициях 
в тестируемом участке меньше, чем количество замен 
в первых, вторых и третьих позициях в среднем по гено-
му, то тестируемый участок является рекомбинантным;

2)  если P-value1 + 2 ≤ 0,05 и P-value3 > 0,05, а также 
количество замен в первых и вторых позициях в тести-
руемом участке меньше, чем количество замен в пер-
вых и вторых позициях в среднем по геному, то сход-
ство между последовательностями донора и рекомби-
нанта в участке появилось в результате конвергентной 
адаптивной эволюции.

Остальные случаи считались ложноположитель-
ными результатами, либо  сходство между последова-
тельностями возникло в результате других эволюцион-
ных процессов, которые в данной работе не были ис-
следованы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  помощи разработанного алгоритма найдено 
7683 потенциальных события гомологичной рекомби-
нации в области локуса cas-генов. Среди них количество 
верифицированных с  помощью разработанного алго-
ритма событий рекомбинации составило 810 (10,54 %). 
Средняя длина рекомбинантного участка – 1477 нукле-
отидов, 45  (0,59  %)  событий были идентифицированы 
как  результаты конвергентной адаптивной эволюции 
(см. табл. 4), также приводящей к сходству соответству-
ющих участков генома, из-за чего события конвергент-
ной адаптивной эволюции ошибочно определяются про-
граммами как события рекомбинации.

Все найденные события рекомбинации можно раз-
делить на  две группы: происходящие между штамма-
ми, принадлежащими разным серовариантам, и  меж-
ду штаммами, принадлежащими одному серовариан-
ту (табл.  2). В  первой группе рекомбинация в  области 
cas-локуса чаще всего детектируется между штамма-
ми Enteritidis и Infantis и между штаммами Typhimurium 
и Infantis. Штаммы серовара Infantis чаще, чем другие, 
являются донорами рекомбинантного участка, а штам-
мы Typhimurium в основном определяются как реком-
бинанты. Во второй группе рекомбинация чаще обнару-
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живается между серовариантами Typhimurium. Следу-
ет отметить то, что не было найдено ни одного события 
рекомбинации между штаммами Enteritidis, даже среди 
ложноположительных результатов, несмотря на значи-
тельный объём геномных последовательностей данно-
го сероварианта в выборке (297 геномов).

В целом события рекомбинации гораздо чаще детек-
тируется между штаммами, принадлежащими разным се-
ровариантам, чем между штаммами, принадлежащими 
одному сероварианту, что не согласуется с известными 
исследованиями, проведёнными in vitro. Например, в ис-
следовании X. Didelot и соавт. показано, что рекомбина-
ция в геноме S. enterica происходит чаще между штамма-
ми одного серовара. Авторы выдвинули гипотезу о том, 
что серовары сальмонеллы ограничены конкретными 
видами-хозяевами [14]. Также было доказано, что шансы 
на гомологичную рекомбинацию между донором и ак-
цептором снижаются экспоненциально с увеличением 
генетического расстояния между ними вследствие раз-
личий систем репарации ДНК [14, 15].

Причина данного несоответствия заключается 
в том, что события рекомбинации легче детектируют-
ся программами между геномными последовательно-
стями, обладающими большим полиморфизмом. Боль-
шинство биоинформатических программ для  поиска 
участков рекомбинации выполняют поиск аномально 
схожих участков в  выравнивании, используя технику 
скользящего окна, методы распределения замен, ста-
тистические тесты, а  также филогенетические методы 
[8–11]. Такие схожие гомологичные участки програм-
ма будет считать рекомбинантными, что не всегда вер-
но, поскольку сходству гомологичных участков генома 
могут способствовать другие эволюционные процессы. 

Чувствительность подобных алгоритмов будет снижать-
ся пропорционально увеличению сходства последова-
тельностей. Таким образом, чем более близкородствен-
ны последовательности, тем сложнее обнаружить в них 
участки рекомбинации.

Большая часть найденных участков рекомбинации 
локализована в  гене cse1, кодирующем белок, кото-
рый в комплексе CRISPR-Cas участвует в распознавании 
у  ДНК-мишени последовательности PAM (protospacer 
adjacent motif – мотив, смежный с протоспейсером), по-
зволяющей отличить бактериальную ДНК от  целевой 
[16]. Рекомбинации в области гена cse1 могут привести 
к изменению структуры белка Cse1, что может повлиять 
на его способность распознавать последовательности 
PAM. Это может привести как к увеличению, так и к сни-
жению эффективности защиты бактерии от фагов. В не-
которых случаях рекомбинации в области данного гена 
могут быть выгодными, если они приводят к адаптации 
системы CRISPR-Cas для  борьбы с  новыми видами фа-
гов. Например, изменение структуры Cse1 может при-
вести к  расширению диапазона последовательностей 
PAM, что позволит системе распознавать большее ко-
личество фагов. В случае неудачных рекомбинаций воз-
можна полная потеря функции гена cse1, что приведёт 
к нефункциональности всей CRISPR-Cas системы I-E, по-
скольку Cse1 необходим для инициации взаимодействия 
с чужеродной ДНК.

Реже события рекомбинации детектируются в дру-
гих генах эффекторного модуля (cse2, cas6, cas5, cas6, 
cas7). Меньше всего верифицированных участков ре-
комбинации найдено в  гене адаптационного модуля 
cas2 (рис. 3). Ген cas2 является высококонсервативным, 
имеющим небольшое количество полиморфизмов. Мно-

Рекомбинант (акцептор) Донор Количество рекомбинаций Всего событий найдено

События рекомбинации между штаммами разных серовариантов

Enteritidis
Infantis 283

745

Typhimurium 56

Infantis
Enteritidis 5

Typhimurium 32

Typhimurium
Enteritidis 113

Infantis 256

События рекомбинации между штаммами одного сероварианта

Enteritidis Enteritidis 0

65Infantis Infantis 16

Typhimurium Typhimurium 49
Примечание.  Представлены верифицированные события рекомбинации, для которых P-value1 + 2 ≤ 0,05 и P-value3 ≤ 0,05.

Т А Б Л И Ц А   2
КОЛИЧЕСТВО СОБЫТИЙ РЕКОМБИНАЦИИ, НАЙДЕННЫХ 
В ГЕНОМАХ SALMONELLA ENTERITIDIS, INFANTIS, 
TYPHIMURIUM

T A B L E   2
THE NUMBER OF RECOMBINATION EVENTS FOUND  
IN THE SALMONELLA ENTERITIDIS, INFANTIS 
AND TYPHIMURIUM GENOMES
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гие методы поиска рекомбинационных событий полага-
ются на наличие в последовательностях вариабельных 
участков [9, 11], что делает обнаружение в консерватив-
ных генах событий рекомбинации более сложным. Кро-
ме того, рекомбинации в консервативных генах обычно 
устраняются естественным отбором. Если же рекомби-
нация происходит, то она может не давать явных адап-
тивных преимуществ.

События конвергентной адаптивной эволюции 
в  основном обнаружены у  штаммов сероварианта 
Typhimurium (табл. 3). Конвергентная адаптивная эволю-
ция в большей степени затрагивает гены эффекторного 

модуля: cas5, cas6, cas7 (табл. 4). В генах cse1, cse2 и cas1, 
cas2 событий конвергентной эволюции найдено не было.

Некоторые ложноположительные результаты могут 
являться истинными событиями рекомбинации, которые 
из-за накопления мутаций не могут быть подтверждены 
нашим алгоритмом верификации. Следовательно, с по-
мощью данного алгоритма можно верифицировать толь-
ко события, которые произошли относительно недавно. 
В некоторых случаях высокая эволюционная консерватив-
ность генов объясняет их сходство, поэтому много ложно-
положительных результатов приходится на область генов 
адаптационного комплекса, особенно на область гена cas1 
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РИС. 3.  
Cas-гены, в которых расположены горячие точки рекомбина-
ции

FIG. 3.  
Cas-genes where recombination hotspots are located

Т А Б Л И Ц А   3
СОБЫТИЯ КОНВЕРГЕНТНОЙ ЭВОЛЮЦИИ

T A B L E   3
CONVERGENT EVOLUTION EVENTS

Штамм 1 Штамм 2 Количество событий Всего событий для генома

Enteritidis Enteritidis 0

0Enteritidis Infantis 0

Enteritidis Typhimurium 0

Infantis Infantis 0

22Infantis Enteritidis 0

Infantis Typhimurium 22

Typhimurium Typhimurium 22

23Typhimurium Enteritidis 1

Typhimurium Infantis 0

Всего событий – 45
Примечание.  Представлены верифицированные события рекомбинации, для которых P1 + 2 ≤ 0,05 и P3 > 0,05.
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(1305 ложноположительных событий), который являет-
ся самым консервативным геном CRISPR-Cas систем [5, 6]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведённом исследовании показано, что гомо-
логичная рекомбинация часто происходит в  районе 
белок-кодирующей части CRISPR-Cas локуса как между 
штаммами разных серовариантов (Enteritidis, Infantis, 
Typhimurium), так  и  между штаммами одного серова-
рианта. Исключение составил серовариант Enteritidis, 
между штаммами которого не было идентифицировано 
ни одного события рекомбинации. События рекомбина-
ции чаще детектируются программами между штамма-
ми, принадлежащими разным серовариантам, чем меж-
ду штаммами, принадлежащими одному серовариан-
ту, что  не  согласуется с  известными исследованиями, 
проведёнными in vitro и связано со спецификой работы 
программных алгоритмов поиска. Большое количество 
ложноположительных результатов обнаружено в обла-
сти высококонсервативных генов адаптационного мо-
дуля. Такие «старые» события рекомбинации програм-
мам сложнее обнаружить вследствие высокого нако-
пления мутаций в  участке рекомбинации. Найденные 
горячие точки рекомбинации в области cas-генов ука-
зывают на участки генома, которые часто подвержены 
изменениям и, вероятно, влияют на адаптацию сальмо-
нелл к бактериофагам. Это знание может быть важным 
при разработке новых стратегий борьбы с инфекциями, 
вызываемыми сальмонеллами.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Диагностика наследственных заболеваний представляет 
собой трудную задачу ввиду большого числа нозологических форм, редкой 
встречаемости каждого отдельно взятого заболевания, что может при-
водить к длительному диагностическому поиску для пациента. Активно 
внедряющиеся в широкую практику молекулярно-генетические методы 
диагностики, среди которых полноэкзомное секвенирование, позволяют 
повысить и  ускорить выявляемость генетических заболеваний у  ново-
рождённых и тем самым улучшить прогнозы для ребёнка.
Цель исследования.  Оценить частоту генетических нарушений у ново-
рождённых с соматической и хирургической патологией при проведении 
селективного скрининга с использованием полноэкзомного секвенирова-
ния.
Методы.  Проведена оценка результатов генетического обследования 
новорождённых, проходивших лечение в отделениях неонатального профи-
ля ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская детская клиническая больница» 
с февраля по октябрь 2024 г. в рамках регионального пилотного проекта 
по селективному экзомному скринингу новорождённых детей, проводимого 
на базе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России. Их ДНК была изолирована из образцов венозной крови, 
после чего выполнено полноэкзомное секвенирование и при необходимо-
сти – хромосомный микроматричный анализ.
Результаты.  Среди 80  обследованных новорождённых большую часть 
составили дети с врождёнными пороками развития и поражением нервной 
системы. Генетические находки разной степени значимости выявлены 
у  31,2  % детей. Патогенные и  вероятно патогенные варианты в  генах 
обнаружены у  16,2  % пациентов, а  хромосомные аберрации – у  2,5  %. 
Генетические находки разной степени значимости найдены у 52 % обсле-
дованных по поводу поражения нервной системы и у 18 % новорождённых 
с  врождёнными пороками развития. К  моменту описания генетический 
диагноз подтверждён у 16,2 % обследованных на основании соответствия 
имеющегося фенотипа ребёнка с выявленным вариантом гена.
Выводы.  Результаты данного исследования свидетельствуют о  воз-
можной высокой встречаемости экзомных отклонений при неонатальной 
патологии, а также о высокой эффективности полноэкзомного секвениро-
вания в их диагностике.

Ключевые слова:  полноэкзомное секвенирование новорождённых, неона-
тальный скрининг, наследственное заболевание, экзом, новорождённые
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ABSTRACT

Background.  Evaluation of hereditary diseases is a difficult task due to the large 
number of nosologic forms, rare occurrence of each disease, which can lead to a long 
diagnostic search for the patient. Different methods of molecular genetics, including 
full-exome sequencing, are actively introducing into the complex of examination 
of  newborns with general pathology and lead to  better diagnosis and prognosis 
for children and their families.
The aim of the study.  To estimate the frequency of occurrence of genetic disorders 
in newborns with somatic and surgical pathology during selective screening using 
whole exome sequencing.
Materials and methods.  Within the  framework of  the  regional pilot project 
on selective exome screening of newborn children, which is carried out on the basis 
of the National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Academician V.I. Kulakov, we estimated the results of genetic evalua-
tion of 80 newborns who were treated in the neonatal departments of the Ivano-
Matreninskaya City Children’s Clinical Hospital from February to October 2024.
Results.  Eighty children were examined. Genetic findings of varying significance 
were detected in  31.2  % of  the  examined children. Pathogenic and likely patho-
genic gene variants were detected in 16.2 % of cases, and chromosomal aberrations 
in  2.5  % of  patients. Genetic findings of  varying significance were found in  52  % 
of those examined for nervous system damage and in 18 % of patients with congeni-
tal malformations. By the time of description, the genetic diagnosis was confirmed 
in 16.2 % of patients with genetic findings. The diagnosis was based on the complete 
correspondence of the child’s existing phenotype with the identified gene variant.
Conclusions.  The results of this study indicate a possible high incidence of exome 
abnormalities in neonatal pathology, as well as the high efficiency of whole exome 
sequencing in their diagnosis.

Key  words:  whole-exome sequencing, neonatal screening, hereditary disease, 
exome, newborns
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ОБОСНОВАНИЕ

Генетические заболевания – обширная и крайне ге-
терогенная по  клиническим проявлениям группа бо-
лезней [1] с суммарной частотой 1,5–2 % в популяции 
[2]. Наиболее быстрая диагностика наследственных за-
болеваний возможна при  проведении неонатального 
скрининга клинически здоровых новорождённых, в свя-
зи с чем значимым событием в отечественном здраво-
охранении стало расширение программы массового 
неонатального скрининга на наследственные болезни 
до 36 нозологий с 2023 г. [3, 4]. Однако изменения бо-
лее чем в 4000 из 20 000 белковых кодирующих генов ас-
социированы с развитием моногенных заболеваний [5]. 
Таким образом, число известных моногенных заболева-
ний намного выше числа таковых, выявляемых по скри-
нингу в любой из стран [6, 7].

Наследственные болезни характеризуются большим 
числом нозологических форм, широкой вариабельно-
стью клинических проявлений, часто – отсутствием па-
тогномоничных симптомов и могут протекать под ма-
ской внутриутробной инфекции, сепсиса, перинаталь-
ного поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
[4]. Это может приводить к длительному диагностиче-
скому поиску пациента и не всегда заканчивается пра-
вильно установленным диагнозом и,  соответственно, 
лечением [8].

В  этой связи перспективной выглядит возмож-
ность внедрения молекулярно-генетических мето-
дов, таких  как полногеномное (WGS, whole genome 
sequencing) и  полноэкзомное (WES, whole exome 
sequencing) секвенирование, в систему неонатально-
го скрининга [9, 10]. Экзом составляет 1–2 % от гено-
ма, однако в экзоме закодировано порядка 89 % генов, 
ассоциированных с моногенными заболеваниями [11, 
12]. С учётом более низких материальных и временных 
затрат чаще используется WES [13]. В последние годы 
обсуждается вопрос о возможности расширения мас-
сового скрининга, в том числе с использованием WES, 
однако на пути его расширения стоят множество ма-
териально-технических и этических проблем [14–16]. 
Поэтому на текущий момент более оправданным пред-
ставляется расширение использования WES в качестве 
селективного скрининга у детей, имеющих отклонения 
в состоянии здоровья [17, 18]. Это позволит повысить 
эффективность диагностики наследственных заболе-
ваний, улучшить качество терапевтической или  пал-
лиативной помощи и разработать стратегии контроля 
наследования генетических патологий будущими по-
колениями [19].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить возможную частоту встречаемости генети-
ческих нарушений у новорождённых детей с соматиче-
ской и хирургической патологией при проведении се-
лективного скрининга с использованием полноэкзом-
ного секвенирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнялось в рамках регионально-
го пилотного проекта по селективному экзомному скри-
нингу новорождённых детей, проводимого на базе ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В.И. Кулакова» Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России) [20]. На момент пу-
бликации проект продолжается, и публикуемые данные 
представляют оценку промежуточных результатов. Гене-
тическое обследование проводилось новорождённым де-
тям, требующим мультидисциплинарной курации и в связи 
с этим поступившим в ОГАУЗ «Городская Ивано-Матрёнин-
ская детская клиническая больница» г. Иркутска в период 
с февраля по октябрь 2024 г. из акушерских стационаров 
Иркутской области или из дома. Для включения новорож-
дённых в исследование применялись критерии указанно-
го регионального пилотного проекта по селективному эк-
зомному скринингу, которые содержали признаки пора-
жения ЦНС, сердечно-сосудистой системы (ССС), печени, 
врождённые пороки развития (ВПР), лабораторные изме-
нения, нарушения роста и развития, а также отягчающие 
факторы семейного, перинатального и интранатального 
анамнеза. Подробно критерии включения представлены 
в первоисточнике [20]. Кроме этого, было получено инфор-
мированное согласие от законных представителей всех 
детей на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния стали: проведение гемотрансфузии в течение 30 дней 
до момента забора крови на исследование; наличие ранее 
установленного у ребёнка генетического заболевания; от-
каз законных представителей от участия в исследовании.

Биоматериал (цельная венозная кровь детей 
и их биологических родителей) в пробирках с ЭДТА транс-
портировался в биобанк ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кула-
кова» Минздрава России с соблюдением требований хо-
лодовой цепи. Выделение ДНК происходило с использо-
ванием набора ДНК ПРОБА-МЧ МАКС (ДНК-Технология, 
Россия), согласно протоколу производителя. Полноэк-
зомное секвенирование выполняли с  использовани-
ем прибора NovaSeq 6000 (Illumina®, США), приготовле-
ние библиотек – с помощью DNA Prep (S) Tagmentation, 
IDT® Illumina® DNA / RNA UD Indexes (США) и xGen Exome 
Research Panel v. 2 (Integrated DNA Technologies, Inc., США) 
в соответствии с инструкциями производителя.

Статистический анализ данных в исследовании про-
ведён с помощью программы Microsoft Excel 2010. На про-
ведение исследования получено положительное реше-
ние комиссии по этике биомедицинских исследований 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 
(протокол № 6 от 20.06.2024). Исследование соответство-
вало этическим нормам, утверждённым Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации (2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика группы обследованных
За  указанный период в  исследование были вклю-

чены 80 новорождённых детей, среди них 43 мальчи-
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ка и 37 девочек. Исходя из основного диагноза, самой 
большой группой среди обследованных стали дети 
с ВПР (n = 44; 55 %), также в нашу выборку вошли паци-
енты с  преимущественным поражением ЦНС (n  =  19; 
23,7 %), печени (n = 6; 7,5 %), синдромом рвоты и сры-
гивания (n = 4; 5 %), объёмными образованиями (n = 4; 
5 %), подозрением на врождённую дисфункцию коры 
надпочечников (n = 2; 2,5 %), кардиомиопатией в виде 
изолированной гипертрофии межжелудочковой пере-
городки (n = 1; 1,2 %). Среди 44 пациентов с ВПР наибо-
лее часто встречались пороки развития почек и моче-
выводящих путей (n = 18; 40,9 %), желудочно-кишечно-
го тракта (n = 16; 36,4 %), ССС (n = 9; 20,4 %), реже на-
блюдались ВПР лёгких (n = 3; 6,8 %), ЦНС (n = 3; 6,8 %), 
челюстной-лицевой области (n = 3; 6,8 %), пороки раз-
вития органов зрения (n = 3; 6,8 %), скелетные анома-
лии (n = 4; 16,6 %), аномалии строения уха (n = 2; 4,5 %). 
При  этом сочетание ВПР 2  и  более систем отмечено 
у 31,8 % (n = 14) пациентов.

Наличие судорог стало ведущим клиническим при-
знаком в  группе детей с  преимущественным пораже-
нием ЦНС – у 10 из 19 (52,6 %); в остальных случаях от-
мечены угнетение ЦНС, вялость, мышечная гипотония. 
У всех 6 пациентов, ведущей причиной обследования ко-
торых было поражение печени, наблюдалась гепатоме-
галия; синдром холестаза выявлен у 4 из 6 (66,6 %); ла-
бораторные признаки цитолиза – у 5 из 6 (83,3 %); нару-
шение белково-синтетической функции печени в дан-
ной группе детей не отмечалось. В ряду обследуемых 
с объёмными образованиями 2 из 4 (50 %) детей име-
ли крестцово-копчиковые тератомы, у 1 (25 %) ребёнка 
диагностирована герминогенная опухоль средостения 
и ещё у 1 (25 %) – лимфангиома кишечника.

Результаты полноэкзомного секвенирования
При анализе полученных результатов полноэкзом-

ного секвенирования варианты в  генах, ассоцииро-
ванные с развитием заболеваний, выявлены у 25 из 80 
(31,2 %) обследованных детей. При этом каузативные ва-
рианты обнаружены у 13 из 80 (16,2 %) пациентов, вари-
анты неопределенной клинической значимости, пред-
положительно имеющие отношение к фенотипу паци-
ента, – у 7 из 80 (8,7 %) детей. У 3 из 80 (3,7 %) выявлены 
случайные (вторичные) находки. Данные, полученные 
в результате полноэкзомного секвенирования, позво-
лили заподозрить хромосомные аберрации у  2  из  80 
(2,5 %) детей, которые в дальнейшем у обоих были ве-
рифицированы с применением молекулярного карио-
типирования на ДНК-микроматрицах.

Среди 25  пациентов с  генетическими находками 
большинство имели ведущую патологическую сим-
птоматику со стороны ЦНС – 10 из 25 (40 %). При этом 
у 6 из 10 (60 %) констатированы судороги, у остальных 
пациентов поражение ЦНС проявлялось в виде синдро-
ма угнетения, нарушения мышечного тонуса и связан-
ных с этим проблем вскармливания. Кроме этого, ещё 
3 пациента, имеющие варианты в генах, связанных с кли-
ническими судорогами, имели их в анамнезе. Однако 
они были включены в исследование с иными критерия-

ми: у 2 детей основанием были выявленные пороки раз-
вития, у одного – поражение печени. Важно отметить, 
что среди всех новорождённых, включённых в данное 
исследование, судороги наблюдались у 13 из 80 паци-
ентов, из которых в свою очередь 9 (69 %) детей имели 
генетические находки.

Треть пациентов с  генетическими находками – 
8  из  25 (32  %) – составили дети, основными клиниче-
скими признаками которых являлись ВПР, что состави-
ло 18 % среди 44 детей данной группы. При этом у боль-
шинства (6 из 8 (75 %)) аномалии затрагивали две и бо-
лее системы. Мультисистемные аномалии наиболее ча-
сто включали врождённые пороки ССС (у 4 из 6 (66 %)), 
аномалии челюстно-лицевой области (у  3  из  6  (50  %)) 
и скелета (у 3 из 6 (50 %)). Также генетические находки 
были обнаружены у 1 ребёнка с пороком органа зрения 
(аниридия) и у 1 ребёнка с аномалиями органов слуха 
(микротия, атрезия слухового прохода).

Следует отметить, что оба случая хромосомных ано-
малий были ассоциированы с тяжёлыми комбинирован-
ными пороками развития ССС.

Кроме этого, у 2 из 25 (8 %) пациентов с выявленны-
ми вариантами в генах ведущим клиническим призна-
ком было поражение печени; у 2 из 25 (8 %) – врождён-
ная дисфункция коры надпочечников; у 1 из 25 (4 %) – 
изолированная гипертрофия межжелудочковой пере-
городки; у 1 из 25 (4 %) – герминогенная опухоль сре-
достения.

Из 25 пациентов, имеющих генетические находки, 
соответствие фенотипов выявленным вариантам генов 
диагностировано у  13  (52  %)  детей. Фенотипы паци-
ентов и выявленные варианты представлены в табли-
це 1. Своевременно поставленный молекулярно-гене-
тический диагноз данных пациентов позволил прове-
сти коррекцию лечения и уточнить прогноз для ребён-
ка, а  также дал возможность проведения пренаталь-
ной/преимплантационной диагностики в  будущем 
для семьи.

Связанные с проявлением фенотипов летальные ис-
ходы в указанный период наблюдения были у двоих де-
тей с выявленными хромосомными аномалиями.

Вероятнее, из-за  короткого периода катамнеза 
продолжительностью 6 месяцев 12 из 25 (48 %) паци-
ентов с генетическими находками на текущий момент 
не имеют чётких клинических проявлений, связанных 
с выявленными вариантами генов. Все эти дети нахо-
дятся под динамическим наблюдением врачей-генети-
ков и  специалистов профилей, соответствующих воз-
можным заболеваниям, связанным с выявленными ва-
риантами.

Нами проведён анализ медицинской документа-
ции и констатировано, что на момент госпитализации 
13 из 25 (52 %) пациентов с установленными генетиче-
скими находками имели распространённую «негенети-
ческую» патологию новорождённых, такую как асфик-
сия при рождении (n = 4; 25 %), недоношенность (n = 4; 
25 %), вирусную или бактериальную инфекции (n = 10; 
40 %). Различные комбинации указанных состояний ди-
агностированы у 5 из 13 (38,5 %) пациентов.
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Т А Б Л И Ц А   1
ФЕНОТИПЫ ПАЦИЕНТОВ И ВЫЯВЛЕННЫЕ ВАРИАНТЫ 
ГЕНОВ У ПАЦИЕНТОВ С УСТАНОВЛЕННЫМИ 
НАСЛЕДСТВЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

T A B L E   1
PHENOTYPES AND IDENTIFIED GENE VARIANTS 
IN PATIENTS WITH ESTABLISHED HEREDITARY DISEASES

Пациент Фенотип Ген Вариант Заболевание OMIM

1 Судороги, вялость, 
гепатоспленомегалия AMT

Гетерозиготный, c.959G>A, 
p.Arg320His

Гетерозиготный c.452_466del, 
p.Lys151_Leu155del

Некетотическая 
гиперглицинемия 620398

2 Судороги AMT

Гетерозиготный, c.959G>A, 
p.Arg320His

Гетерозиготный c.452_466del, 
p.Lys151_Leu155del

Некетотическая 
гиперглицинемия 620398

3 Судороги, гипотония FGF12 Гетерозиготный c.155G>A, 
pArg52His

Эпилептическая 
энцефалопатия  

47-го типа
617166

4 Судороги, мышечная 
гипотония SCN2A Гетерозиготный c.754A>G, 

p.Met252Val

Эпилептическая 
энцефалопатия развития 

48-го типа

613721; 
607745

5 Судороги, гипокальциемия CARS Гетерозиготный c.2180T>A, 
p.Leu727Gln

Аутосомно-доминантная 
гипокальциемия  

1-го типа

601198; 
239200

6 Вялость, мышечная гипотония
SPEN Гетерозиготный c.628_649del, 

p.Thr210GlyfsTer149 Синдром Прадера – Вилли, 
форма с нарушением 

метилирования гена SNRPN
176270

SNRPN Гиперметилирование

7
МВПР*. Укорочение 

конечностей, микрогнатия, 
расщелина губы и нёба

COL2A1 Гетерозиготный c.905C>T, 
p.Ala302Val Дисплазия Книста 156550

8

МВПР. Атриовентрикулярная 
коммуникация, двусторонний 
крипторхизм, аномалии стоп, 

дизморфии лица. Судороги

Гетерозиготная дупликация 
на 10-й хромосоме, 

включающая 4 белок-
кодирующих гена (BTRC, DPCD, 

FBXW4, POLL)

Синдром дупликации 
10q24.32 246560

9

МВПР. Тетрада Фалло, 
дизморфии лица, аномалии 

строения пальцев, аномалии 
ушных раковин.

Мозаичная форма трисомии 14 Мозаицизм, трисомия 
по 14-й хромосоме

10 Врождённая дисфункция 
коры надпочечников CYP21A2 Гомо-/гемизиготный 

с.332_339del, p.Gly111ValfsTer21

Врождённая дисфункция 
коры надпочечников, 

дефицит 21-гидроксилазы
201910

11 Врождённая дисфункция 
коры надпочечников CYP21A2 Гетерозиготный вариант 

c.844G>T, p.Val282Leu

Врождённая дисфункция 
коры надпочечников, 

дефицит 21-гидроксилазы
201910

12 Поликистоз почек PKD1 Гетерогенный c.11630del, 
p.Gly3877AlafsTer68 Поликистоз почек 173900

13 Врождённая аниридия PAX6 Гетерозиготный c.823C>T, 
p.Arg275Ter Аниридия 106210

Примечание.  МВПР – множественные врождённые пороки развития
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ОБСУЖДЕНИЕ

Пилотные проекты по  использованию молекуляр-
но-генетической диагностики в рамках неонатального 
скрининга проводятся в разных странах мира. В проек-
те NEXUS, учёные обследовали две когорты детей – здо-
ровых и имеющих клинические отклонения в их состо-
янии [18]. В пилотном рандомизированном исследова-
нии BabySeq также изучалось применение молекулярно-
генетической диагностики у здоровых и больных ново-
рождённых без исключения из исследования тех, у кого 
подозревается генетическое заболевание [21]. Авторы 
обоих исследований отмечали сложности в интерпрета-
ции полученных вариантов у здоровых детей при отсут-
ствии фенотипических проявлений [18, 21].

Наше исследование показало высокую эффектив-
ность полноэкзомного секвенирования для  диагно-
стики наследственных заболеваний у новорождённых 
c различной соматической патологией. В данной рабо-
те частота находок различной степени значимости со-
ставила 31,2 % среди обследованных, а у 16,2 % выяв-
лены патогенные и вероятно патогенные варианты, ас-
социированные с развитием моногенных заболеваний. 
При  анализе литературы в  своих работах D.  Dimmock 
и соавт. и O. Ceyhan-Birsoy и соавт. также приводят дан-
ные о диагностике генетических заболеваний у 15 % но-
ворождённых, нуждающихся в интенсивных методах ле-
чения [9, 21]. Однако, по результатам L.K. Willing и соавт., 
частота выявляемых патогенных вариантов генов у но-
ворождённых, находящихся в отделении интенсивной 
терапии, выше и составляет 57 % среди обследованных 
[22]. Вероятно, это можно объяснить разными критери-
ями включения в исследования.

В представленной работе большинство обследован-
ных имели ВПР и симптомы поражения нервной систе-
мы. Это также сопоставимо с опубликованными иссле-
дованиями, где указывается, что наиболее часто полно-
экзомное секвенирование проводилось среди пациен-
тов с  врождёнными аномалиями и  нейрометаболиче-
скими нарушениями [13, 22].

Несмотря на то, что в исследование было включено 
больше всего детей с ВПР, наибольшее число патогенных 
и вероятно патогенных вариантов выявлено среди паци-
ентов с поражением ЦНС. Генетические находки разной 
степени значимости обнаружены у 52,6 % детей, полноэк-
зомное секвенирование у которых было выполнено в свя-
зи с преимущественным поражением ЦНС, и у 69 % ново-
рождённых с судорогами. Это показывает высокую долю 
наследственной патологии среди новорождённых с по-
ражением ЦНС, особенно проявляющимся судорогами.

По нашим результатам, генетические находки были 
обнаружены у 18 % пациентов с врождёнными пороками 
развития, при этом наиболее часто наследственные забо-
левания были ассоциированы с мультисистемными ано-
малиями, включающими пороки сердечно-сосудистой 
системы, челюстно-лицевой области и аномалии скелета.

Необходимо отметить, что более половины пациен-
тов с  диагностированными генетическими находками 
имели распространённые проблемы новорождённых, 

такие как асфиксия, недоношенность, вирусные и бак-
териальные инфекции. Таким образом, наличие у  ре-
бёнка распространённого «негенетического» заболе-
вания не должно быть исключающим наследственную 
патологию.

ВЫВОДЫ

Проведённое нами исследование показывает вы-
сокую эффективность полноэкзомного секвенирова-
ния в  комплексе диагностических мероприятий у  но-
ворождённых с  различной соматической патологией. 
Наши результаты демонстрируют, что до 30 % пациен-
тов неонатальных стационаров с различными сомати-
ческими заболеваниями могут иметь генетическую при-
роду. При этом у 16,2 % выявляются патогенные и веро-
ятно патогенные варианты моногенных заболеваний 
и в 2,5 % – хромосомные аберрации, не диагностиро-
ванные в  ходе цитогенетического исследования. Сре-
ди патологических состояний наиболее часто ассоци-
ированы с наследственными заболеваниями судороги, 
а также мультисистемные врождённые пороки развития.

Наше исследование показывает высокую долю на-
следственной патологии в структуре неонатальных за-
болеваний, что свидетельствует о потребности внедре-
ния полноэкзомного секвенирования в программу об-
следования новорождённых с различной соматической 
патологией.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  COVID-19 во время беременности оказывает влияние на раз-
витие воспалительных реакций у плода. Однако данные о влиянии мате-
ринской инфекции COVID-19 на фенотипический состав моноцитов в крови 
пуповины новорождённых представлены недостаточно.
Цель исследования.  Исследовать фенотипический состав моноцитов 
крови пуповины у  новорождённых и  дать оценку состояния их  здоровья 
при COVID-19 в третьем триместре беременности.
Методы.  Проведено сравнительное исследование с  участием 62  доно-
шенных новорождённых от  матерей с  COVID-19 в  третьем триместре 
беременности (основная группа) и 30 новорождённых от матерей, не инфи-
цированных SARS-CoV-2 (группа контроля). На моноцитах крови пуповины 
методом проточной цитометрии определяли экспрессию CD14, HLA-DR, 
CD206, CD32, TNFR1, TNFR2, IL17R и TRAIL.
Результаты.  Согласно результатам, количество моноцитов в  крови 
пуповины у новорождённых в основной группе, экспрессирующих CD14, HLA-
DR и TNFR2, было снижено в 1,54, 1,41 и 2,36 раза соответственно (р < 0,001) 
относительно группы контроля. Уровни экспрессии CD206, CD32, TNFR1, IL17R 
и TRAIL у новорождённых основной группы были повышены в 3,02 (р < 0,001), 
1,1 (р < 0,01), 1,3 (р < 0,001), 17,68 (р < 0,001) и 3,6 раза (р < 0,001) соответ-
ственно. Вес (р  =  0,021) и  рост (р  =  0,006) при  рождении у  новорождённых 
основной группы были  ниже, чем  в  группе контроля. При  оценке по  шкале 
Апгар различий на первой минуте между исследуемыми группами выявлено 
не было (р = 0,170). На пятой минуте значения в основной группе были ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,001). Регрессионный анализ выявил зависимость 
повышенной заболеваемости новорождённых от количества моноцитов 
крови пуповины, экспрессирующих TNFR1 и TRAIL. У новорождённых в основной 
группе был повышен риск развития церебральной ишемии, синдрома двига-
тельных нарушений и стойкого фетального кровообращения.
Заключение.  Материнская инфекция в третьем триместре беременно-
сти, вызванная SARS-CoV-2, приводит к развитию фетального воспалитель-
ного ответа, что повышает риск неонатальных осложнений.

Ключевые слова:  COVID-19, неонатальная заболеваемость, врождённый 
иммунитет, кровь пуповины, антигенный состав моноцитов
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ABSTRACT

Background.  COVID-19 during pregnancy affects the  development of  inflam-
matory reactions in the fetus. However, data on the impact of maternal COVID-19 
on the phenotypic composition of umbilical blood monocytes in newborns are insuf-
ficiently presented.
The aim.  To investigate the phenotypic composition of umbilical blood monocytes 
in newborns and assess their health status in cases of COVID-19 in the third trimester 
of pregnancy.
Materials and methods.  A comparative study was conducted involving 62 full-
term newborns from  mothers with  COVID-19 in  the  third trimester of  pregnancy 
(main group) and 30 newborns from mothers not infected with SARS-CoV-2 (control 
group). Expression of CD14, HLA-DR, CD206, CD32, TNFR1, TNFR2, IL17R, and TRAIL 
on umbilical blood monocytes was determined using flow cytometry.
Results.  According to the results, the number of monocytes in the umbilical blood 
of newborns in the main group expressing CD14, HLA-DR, and TNFR2 was reduced 
by 1.54, 1.41, and 2.36 times respectively (p < 0.001) compared to the control group. 
The expression levels of CD206, CD32, TNFR1, IL17R, and TRAIL were increased by 3.02 
(p < 0.001), 1.1 (p < 0.01), 1.3 (p < 0.001), 17.68 (p < 0.001), and 3.6 times (p < 0.001), 
respectively. Birth weight (p  =  0.021) and  height (p  =  0.006) at  birth were lower 
in newborns compared to the control group. In the evaluation using the Apgar score, 
no differences were found between the study groups at the first minute (p = 0.170). 
At  the  fifth minute, the  values were  lower than in  the  control group (p  =  0.001). 
Regression analysis identified a  dependence of  increased morbidity in  newborns 
on the number of umbilical blood monocytes expressing TNFR1 and TRAIL. Newborns 
in  the  main group had  an  increased risk of  developing cerebral ischemia, motor 
disorder syndrome, and persistent fetal circulation.
Conclusion.  Maternal infection in the third trimester of pregnancy caused by SARS-
CoV-2 leads to the development of a fetal inflammatory response, increasing the risk 
of neonatal complications.

Key  words:  COVID-19, neonatal morbidity, innate immunity, umbilical blood, 
monocyte phenotypic composition
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  распространённость COVID-19 среди 
беременных, последствия инфекции для плода и ново-
рождённых всё ещё плохо изучены [1]. На сегодняшний 
день имеется ограниченное количество работ, в кото-
рых сообщается о случаях вертикальной передачи SARS-
CoV-2 от матери к плоду [2, 3]. Однако это не означает, 
что  перенесённый во  время беременности COVID-19 
не влияет на плод.

Беременность связана со  сложными иммуноло-
гическими изменениями, которые могут повышать 
риск инфекционных и  воспалительных заболеваний 
как у матери, так и у плода [4]. Системное воспаление, 
вызванное гиперсекрецией провоспалительных цито-
кинов у матерей с тяжёлым течением COVID-19 во вре-
мя беременности, связано с неблагоприятными исхо-
дами (выкидыши, преждевременные роды, дистресс 
плода, преэклампсия, задержка роста плода) [5]. Акти-
вация иммунной системы у матери при инфекции мо-
жет иметь долгосрочные последствия для  новорож-
дённого, включая нарушения развития нервной и им-
мунной систем [6, 7].

Ранее проведённые нами исследования показали, 
что  среднетяжёлое течение COVID-19 во  время бере-
менности по сравнению с его лёгкой формой сопрово-
ждается снижением уровня трансплацентарной переда-
чи антител к SARS-CoV-2 от матери к плоду, увеличивая 
тем самым риск инфекционно-воспалительных заболе-
ваний у новорождённых [8]. В работе J.D. Matute и со-
авт. отмечено, что COVID-19 влияет на активность мо-
нонуклеаров в  крови пуповины у  новорождённых [9]. 
Эти изменения связаны с тяжестью материнской инфек-
ции и выражаются в повышении экспрессии интерфе-
рон-стимулированных генов и генов главного комплек-
са гистосовместимости (HLA, human leukocyte antigen) 
в CD14+-моноцитах, активации плазмоцитоидных ден-
дритных клеток и  истощении естественных киллеров 
(NK, natural killer). В другом исследовании, проведённом 
K. Saines, показано, что тяжёлое течение COVID-19 во вре-
мя беременности вызывает развитие синдрома воспа-
лительного ответа плода, который сопровождается ак-
тивацией иммунной системы и повышением продукции 
провоспалительных цитокинов [10, 11]. Также в литера-
туре имеются данные о влиянии COVID-19 на уменьше-
ние объёмов тимуса плода, что  может расцениваться 
как признак первичного иммунодефицита у новорож-
дённых [12].

Таким образом, большинство представленных ра-
бот рассматривают проблему нарушения иммунной 
системы плода при  COVID-19 во  время беременно-
сти в аспекте изменений функциональной активности 
Т- и  В-клеточного звена иммунитета, тогда  как  роль 
моноцитов и  их  фенотипические свойства до  конца 
не изучены. Также отсутствуют данные о влиянии ма-
теринской COVID-19 на реактивность моноцитов кро-
ви пуповины, что может иметь значение в развитии 
инфекционно-воспалительных заболеваний у  ново-
рождённых.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовать фенотипические свойства моноцитов 
крови пуповины у новорождённых и дать оценку состо-
яния их здоровья при COVID-19 в третьем триместре бе-
ременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования 
Проведено сравнительное исследование по типу «слу-

чай-контроль» с участием 92 доношенных новорождён-
ных, родившихся в ГАУЗ Амурской области «Благовещен-
ская городская клиническая больница» (г. Благовещенск). 
Дополнительно был выполнен ретроспективный анализ 
медицинских карт беременной, роженицы и родильницы, 
получающей медицинскую помощь в стационарных усло-
виях (форма № 096/1у-20) и индивидуальных медицинских 
карт беременной и родильницы (форма № 111/у-20). Лабо-
раторные исследования проводились в научных подраз-
делениях ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физи-
ологии и патологии дыхания» с привлечением оборудо-
вания Центра коллективного пользования.

Критерии включения в основную группу: доно-
шенные новорождённые от одноплодной спонтанной бе-
ременности; подтверждённая с помощью метода полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) инфекция COVID-19 у ма-
тери в третьем триместре беременности; добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: до-
ношенные новорождённые от матерей, не инфициро-
ванных SARS-CoV-2, с  одноплодной спонтанной бере-
менностью; добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: новорождённые от  мно-
гоплодной спонтанной беременности; новорождённые 
с подтвержденной методом ПЦР инфекцией COVID-19; 
наличие активного инфекционного и/или воспалитель-
ного процесса во  время беременности; хромосомные 
аномалии, генетические мутации и врождённые поро-
ки развития у плода; отказ от участия в исследовании.

В основную группу вошли 62 новорождённых от ма-
терей с перенесённым COVID-19 в третьем триместре 
беременности. Срок беременности на момент заболе-
вания составил 33,0 (32,0–35,0) недели.

Контрольная группа была сформирована из 30 здо-
ровых новорождённых от  матерей, не  инфицирован-
ных SARS-CoV-2.

Этическая экспертиза
Дизайн исследования одобрен локальным этическим 

комитетом COVID-19 (протокол № 144 от 09.06.2023). Все 
участницы исследования подписали информированное 
добровольное согласие и согласились на включение ре-
зультатов обследования в  научно-исследовательскую 
работу. Исследование было проведено в соответствии 
с  этическими принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013).
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Продолжительность исследования,  
описание и методы регистрации

Исследования проводили в период с января 2022 г. 
по март 2023 г. Материалом для исследования послужила 
кровь пуповины новорождённых. Образцы крови были 
взяты из вены пуповины сразу после родов в стандарт-
ные вакуумные системы, содержащие коагулянт – эти-
лендиаминтетрауксусную кислоту (Guangzhou Improve 
Medical Instruments Co., Ltd., Китай).

Для отделения мононуклеаров применялся лизис-
ный буфер Invitrogen eBioscience 10X  RBC Lysis Buffer 
(Thermo Fisher Scientific, США). Лизис производился до-
бавлением пяти частей буфера к одной части цельной 
крови с последующей инкубацией при комнатной тем-
пературе в течение 15 минут. Затем клетки промывали 
дважды с использованием раствора фосфатно-солево-
го буфера (ФСБ) (Росмедбио, Россия). Полученные мо-
нонуклеары использовались для цитофлуорометриче-
ских исследований.

Для определения мембранного гликозилфосфати-
дилинозитол-связанного белка (CD14) (BD Biosciences, 
США), молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти II класса (HLA-DR), Fcγ-рецептора II типа (CD32), ман-
нозного рецептора (CD206), рецепторов фактора некро-
за опухоли 1-го (TNFR1, tumor necrosis factor receptor 1) 
и 2-го типов (TNFR2), лиганда, индуцирующего апоптоз 
(TRAIL, TNF-related apoptosis-inducing ligand) (BioLegend, 
США), рецептора интерлейкина 17 (IL17R, interleukin 17 
receptor) (Invitrogen, США) использовалась лизирован-
ная кровь, содержащая соответствующие моноклональ-
ные антитела к поверхностным антигенам. После инку-
бации в защищённом от света месте клеточную взвесь 
центрифугировали в  течение 5  мин при 400  g и  под-
вергали повторной отмывке/центрифугированию. За-
тем осадок ресуспендировали в  ФСБ и  использовали 
в анализе.

Оценка степени окрашивания CD-рецепторов про-
водилась с  помощью проточного цитофлуориметра 

BD FACS Canto  II (Becton Dickinson, США) в FITC-канале 
при скорости потока образца 100 мкл/мин.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с  использова-

нием пакета прикладных программ IBM  SPSS Statistics 
Version 23.0 (IBM Corp., США). Проверку нормальности 
распределения переменных проводили с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка. Оценку статистической 
значимости межгрупповых различий для нормально рас-
пределённых количественных переменных выполняли 
с помощью t-критерия Стьюдента, при отсутствии нор-
мальности распределения – с помощью U-критерия Ман-
на – Уитни. Для сравнения трёх и более групп исполь-
зовали критерий Краскела – Уоллиса. Количественные 
показатели представлены в виде медианы (Ме) и межк-
вартильного размаха (Q25–Q75), категориальные дан-
ные – в виде частот и процентов. Анализ различия ча-
стот в двух независимых исследуемых группах прово-
дился с использованием критерия χ2 Пирсона. Анализ 
относительных рисков (ОР) выполнялся с помощью че-
тырёхпольных таблиц сопряжённости с 95%-м довери-
тельным интервалом (95% ДИ). Различия считались ста-
тистически значимыми при достигнутом уровне р < 0,05. 
Исследование взаимосвязей между исследуемыми па-
раметрами и поиск предикторов проводили с помощью 
регрессионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фенотипический состав моноцитов крови пуповины 
новорождённых в основной группе и в группе контро-
ля представлен в таблице 1. Согласно результатам срав-
нительного анализа, количество моноцитов, экспресси-
рующих CD14 и HLA-DR в основной группе, было сниже-
но в 1,54 (р < 0,001) и 1,41 раза (р < 0,001) соответствен-
но относительно группы контроля. Уровень экспрессии 

Т А Б Л И Ц А   1
ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ СОСТАВ МОНОЦИТОВ В КРОВИ 
ПУПОВИНЫ У НОВОРОЖДЁННЫХ В ОСНОВНОЙ ГРУППЕ 
И В ГРУППЕ КОНТРОЛЯ (%)

T A B L E   1
PHENOTYPIC COMPOSITION OF UMBILICAL BLOOD 
MONOCYTES IN THE MAIN AND CONTROL GROUPS (%)

Показатели Основная группа Группа контроля р

CD14 62,6 (49,8–79,6) 96,4 (92,6–98,2) < 0,001

HLA-DR 67,5 (55,7–79,3) 95,4 (93,8–96,7) < 0,001

CD206 14,5 (10,8–17,8) 4,8 (2,7–6,1) < 0,001

CD32 97,5 (93,9–98,9) 90,0 (88,7–90,6) < 0,01

TNFR1 56,0 (48,1–63,4) 43,2 (39,6–44,55) < 0,001

TNFR2 3,6 (3,1–5,1) 8,5 (7,6–10,0) < 0,001

IL17R 33,6 (20,3–36,3) 1,9 (1,5–2,3) < 0,001

TRAIL 59,7 (44,2–66,7) 16,6 (15,6–19,6) < 0,001
Примечание.  Здесь и далее: р – уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой контроля.
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CD206 и CD32, наоборот, был повышен в 3,02 (р < 0,001) 
и 1,1 раза (р < 0,01) соответственно. Количество TNFR1 
было в 1,3 раза выше (р < 0,001), а TNFR2 – в 2,36 раза 
ниже (р < 0,001), чем в группе контроля. Уровень экс-
прессии TRAIL был повышен в 3,6 раза (р < 0,001) относи-
тельно группы контроля. Следует заметить, что моноци-
ты в группе контроля практически не экспрессировали 
IL17R, тогда как в основной группе новорождённых коли-
чество таких клеток повышалось в 17,68 раза (р < 0,001).

Следовательно, в популяции моноцитов крови пу-
повины у  новорождённых в  основной группе преоб-
ладал пул клеток с  провоспалительными свойствами, 
что, возможно, является следствием влияния материн-
ской COVID-19 инфекции.

Дальнейший анализ показал, что  из  62  новорож-
дённых в основной группе было 30 (48,38 %) мальчиков 
и 32 (51,61 %) девочки, в группе контроля – 13 (43,33 %) 
и 17 (56,67 %) (р = 0,267) соответственно. Вес при рож-
дении у новорождённых в основной группе был ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,021) (табл. 2). В основной 
группе и  в  группе контроля одинаково часто рожда-
лись дети более 4 кг (6 (9,68 %) и 2 (3,45 %) ребёнка со-
ответственно; р = 0,086) и маловесные дети (4 (6,45 %) 
и 1 (3,33 %) ребёнок соответственно; р = 0,496). Также 
новорождённые в основной группе и в группе контро-
ля различались по показателям роста (р = 0,006).

Оценка новорождённых по  шкале Апгар показа-
ла, что  на  первой минуте между основной группой 
и группой контроля отличий не обнаружено (р = 0,170), 
в  то  время как  на  пятой минуте значения в  основной 
группе были ниже, чем  в  группе контроля (р  =  0,001), 
что может свидетельствовать о снижении адаптацион-
ных возможностей у новорождённых.

Анализ структуры неонатальной заболеваемо-
сти показал наличие церебральной ишемии (P91.0) 
у 17 (27,42 %) новорождённых в основной группе про-
тив 1 (3,33 %) в группе контроля (ОР = 9,0; 95% ДИ: 2,82–
28,71; χ2 = 22,745; р < 0,001). Синдром двигательных на-
рушений (Р91.9) выявлен у 13 (20,97 %) новорождённых 
в основной группе против 1 (3,33 %) в группе контроля 
(ОР = 7,0; 95% ДИ: 2,16–22,72; χ2 = 13,684; р < 0,001); стой-
кое фетальное кровообращение (P29.3) – у 17 (27,42 %) 
против 2 (6,67 %) (ОР = 3,87; 95% ДИ: 1,76–8,45; χ2 = 22,745; 

р  <  0,001). Ишемия мозга 1-й  степени одинаково ча-
сто выявлялась в основной и в контрольной группе – 
у 5 (8,06 %) и 1 (3,33 %) новорождённого соответственно 
(χ2 = 1,539; р = 0,215). Ишемия мозга 1–2-й и 2-й степеней 
диагностировалась только у новорождённых в основной 
группе – у 6 (9,68 %) и 6 (9,68 %) соответственно степени 
тяжести. Дыхательная недостаточность (P28.5) выявля-
лась у 3 (4,84 %) и 1 (3,33 %) новорождённого (χ2 = 0,130; 
р = 0,719), а неонатальная желтуха (P59) – у 4  (6,45 %) 
и 2 (6,67 %) новорождённых (χ2 = 0,077; р = 0,782) соответ-
ственно в основной группе и в группе контроля. Для но-
ворождённых в основной группе были характерны: ги-
пертензионный синдром (Р91.7) – у 8  (12,9 %), постги-
поксическая кардиомиопатия (Р29.8) – у 8 (12,9 %), вну-
трижелудочковые кровоизлияния (P52.8) – у 6 (9,68 %), 
вегетовисцеральный синдром (Р92.1) – у 3 (4,84 %), ане-
мия (Р61.4) – у 4 (6,45 %), кровоизлияния в сосудистые 
сплетения (P52.8) – у 3 (4,84 %), синдром гипервозбуди-
мости (Р91.3) – у  2  (3,22  %), признаки внутриутробно-
го инфицирования (Р39.9) – у 2 (3,22 %), конъюнктивит 
(Р39.1) – у 1 (1,61 %).

Методом корреляционно-регрессионного анализа 
были выявлены различные по силе и направленности 
корреляции между неонатальной заболеваемостью в ос-
новной группе и количеством моноцитов, экспрессирую-
щих CD14 (r = – 0,78; р < 0,001), HLA-DR (r = –0,67; р = 0,003), 
CD206 (r = 0,62; р = 0,006), CD32 (r = 0,77; р < 0,001), TNFR1 
(r  =  0,48; р  =  0,036), TNFR2 (r  =–0,73; р  <  0,001), IL17R 
(r = 0,78; р < 0,001) и TRAIL (r = 0,78; р < 0,001). Проведён-
ный в дальнейшем пошаговый регрессионный анализ 
выявил зависимость повышенной заболеваемости ново-
рождённых в основной группе от количества моноцитов 
крови пуповины, экспрессирующих TNFR1 и TRAIL (ко-
эффициент детерминации R2 = 0,837; критерий Фишера 
(F) = 30,758; р < 0,001). При этом предиктивная способ-
ность TRAIL была больше, чем у TNFR1, о чём свидетель-
ствовало значение стандартизованного коэффициента 
(β), равное 0,79 (р < 0,001). Для TNFR1 величина коэффи-
циента β составила 0,37 (р = 0,009). Об отсутствии муль-
тиколлинеарности и автокорреляции независимых пе-
ременных свидетельствовали значения фактора инфля-
ции дисперсии (VIF, variance inflation factor) и критерия 
Дарбина – Уотсона (DW, Durbin – Watson), составившие 

Т А Б Л И Ц А   2
МАССА ТЕЛА И ОЦЕНКА ПО ШКАЛЕ АПГАР 
У НОВОРОЖДЁННЫХ В ОСНОВНОЙ ГРУППЕ И В ГРУППЕ 
КОНТРОЛЯ

T A B L E   2
BODY WEIGHT AND APGAR SCORE IN NEWBORNS 
FROM THE MAIN AND CONTROL GROUPS

Характеристики Основная группа Группа контроля p

Масса тела, г 3340,0 (2870,0–3670,0) 3485,0 (3200,0–3750,0) 0,022

Рост, см 53,0 (51,0–54,0) 52,0 (51,0–54,0) 0,006

Шкала Апгар

1-я минута 8,0 (8,0–9,0) 8,0 (8,0–9,0) 0,170

5-я минута 9,0 (8,0–9,0) 9,0 (9,0–9,0) 0,001
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1,02 и 0,98 соответственно. Итоговая регрессионная мо-
дель (Y) имела следующий вид:

Y = –0,716 – 0,017 × TRAIL + 0,013 × TNFR1, 
где 0,716 – константа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Активированные моноциты являются основными 
продуцентами цитокинов, которые участвуют в регуля-
ции иммунной системы при различных инфекционных 
и воспалительных заболеваниях. Изменения иммунного 
ответа при COVID-19 характеризуются гиперсекрецией 
провоспалительных цитокинов и развитием системного 
воспаления. Отмечено, что у беременных, перенёсших 
COVID-19, уровень цитокинемии выше, чем у неберемен-
ных женщин, что, по-видимому, влияет на развитие вос-
палительных реакций у плода [10]. Также было показано, 
что COVID-19 во время беременности приводит к воспа-
лительным изменениям в плаценте [13, 14] и в пупови-
не плода [15]. Имеется подтверждение, что эти наруше-
ния связаны с риском неонатальных осложнений [13].

J.D.  Matute и  соавт. изучен транскриптом монону-
клеарных клеток в крови пуповины у новорождённых 
от матерей с COVID-19 [9]. В работе отмечено, что фе-
тальные моноциты имеют преимущественную поля-
ризацию по М1-фенотипу, при которой повышена экс-
прессия генов, стимулируемых интерфероном, и  про-
воспалительных цитокинов. Наши исследования под-
тверждают эти данные. Установлено, что в крови пупо-
вины новорождённых от матерей, перенёсших COVID-19 
в третьем триместре беременности, наблюдается повы-
шение количества моноцитов, экспрессирующих мо-
лекулы предактивации (CD206, CD32), рецепторы про-
воспалительных цитокинов (TNFR1, IL17R) и  индуктор 
апоптоза (TRAIL). В то же время экспрессия антигенпре-
зентирующих и связывающих патогены молекул (CD14, 
HLA-DR) и TNFR2 на моноцитах была значительно сни-
жена по сравнению с новорождёнными от не инфици-
рованных SARS-CoV-2 матерей, что подтверждает мне-
ние о влиянии COVID-19 во время беременности на раз-
витие фетального воспалительного ответа.

Одними из механизмов снижения экспрессии CD14 
могут быть активация Toll-подобного рецептора 4 (TLR4, 
Toll-like receptor  4) и  инициация транскрипционного 
ядерного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), приводящая к продукции 
провоспалительных цитокинов [16]. При стимуляции ме-
диаторами воспаления рецепторного комплекса CD14/
TLR4/MD2 происходит высвобождение растворимых 
подтипов CD14 (sCD14-ST) и снижение уровня мембран-
ассоциированной формы [17]. Это согласуется с пони-
женной способностью моноцитов презентировать ан-
тиген рецепторам Т-клеток, о  чём свидетельствовало 
снижение уровня экспрессии HLA-DR. A.E. Mengos и со-
авт. отмечено, что высокий уровень IL-1β, IL-10 и транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β) в крови мо-
жет блокировать экспрессию моноцитами HLA-DR, вы-
зывая развитие иммуносупрессивного состояния [18].

Рецепторы СD206 и СD32 являются маркерами акти-
вации моноцитов. Показано, что СD206, преимуществен-
но экспрессируемый М2-макрофагами, обладает имму-
носупрессивной активностью, а СD32 проявляет провос-
палительные свойства [19]. Экспрессия CD206 на моно-
цитах может активировать Т-клетки через стимуляцию 
транскрипционного фактора STAT1 (signal transducer 
and  activator of  transcription  1) и  индуцибельной NO-
синтазы (iNOS, inducible nitric oxide synthase) [20]. Повы-
шение их активности способствует изменению функцио-
нальной активности клеточного иммунитета. CD32 уча-
ствует в распознавании циркулирующих иммунных ком-
плексов, опсонизированных различными подклассами 
иммуноглобулинов (Ig) G [21]. Активация рецептора ини-
циирует высвобождение моноцитами провоспалитель-
ных цитокинов, включая TNF-α и интерфероны, которые 
участвуют в воспалительных реакциях при инфекцион-
ных заболеваниях. Не удивительно, что при повышении 
экспрессии CD32 на моноцитах крови пуповины у ново-
рождённых от матерей с COVID-19 в третьем триместре 
беременности мы отмечали высокий уровень TNFR1 и IL-
17R. Их сигнальная функция определяется взаимной ак-
тивацией рецепторов с привлечением адаптерных бел-
ков, таких как фактор 6, связанный с рецептором TNF 
(TRAF6, TNF receptor-associated factor 6), и белок домена 
смерти, ассоциированный с TNFR1 (TRADD, TNF receptor 
type 1-associated DEATH domain protein), которые акти-
вируют каскад сигнализации NF-κB и  развитие воспа-
лительного ответа [22, 23]. В отличие от TNFR1, функция 
TRAIL не ограничивается участием в апоптозе и регуля-
ции иммунных реакций. В работе R. Di Pietro и G. Zauli 
описана его роль в миграции и пролиферации эндоте-
лиальных клеток и гладкомышечных клеток сосудов [24], 
что, по-нашему мнению, может иметь значение в разви-
тии воспаления пуповины и неонатальных осложнений. 
Подтверждением сказанному явилась выявленная в ходе 
регрессионного анализа зависимость повышенной за-
болеваемости новорождённых от  матерей с  COVID-19 
от количества моноцитов крови пуповины, экспресси-
рующих TNFR1 и TRAIL. На влияние материнской инфек-
ции также указывали параметры оценки состояния ново-
рождённых, которые характеризовались более низкими 
показателями массы тела и роста при рождении, а также 
значений шкалы Апгар на 5-й минуте по сравнению с но-
ворождёнными от не инфицированных SARS-CoV-2 ма-
терей. COVID-19 в третьем триместре беременности по-
вышал риск развития церебральной ишемии, синдрома 
двигательных нарушений и стойкого фетального крово-
обращения у новорождённых. Однако связь фенотипи-
ческих особенностей моноцитов крови пуповины с раз-
витием данных заболеваний у новорождённых от мате-
рей с COVID-19 предстоит ещё оценить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Материнская инфекция в третьем триместре бере-
менности, вызванная SARS-CoV-2, приводит к развитию 
фетального воспалительного ответа, который проявля-
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ется в повышении экспрессии на моноцитах крови пупо-
вины CD206, CD32, TNFR1, IL17R, TRAIL и снижении уров-
ней CD14, HLA-DR и TNFR2. У таких новорождённых по-
вышен риск развития церебральной ишемии, синдрома 
двигательных нарушений и стойкого фетального крово-
обращения. Показана связь высокой заболеваемости но-
ворождённых от матерей с COVID-19 с повышенной экс-
прессией на моноцитах крови пуповины TNFR1 и TRAIL.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования.  Провести экспертную диагностику ишемической 
болезни сердца у работников железнодорожного транспорта первой про-
фессиональной категории на Забайкальской железной дороге и сравнить кли-
нико-инструментальные характеристики лиц с наличием и отсутствием 
стеноза коронарных артерий (КА) по данным коронароангиографии (КАГ).
Материалы и  методы.  Обследованы 108  мужчин, профессиональная 
деятельность которых связана с  обеспечением безопасности движения 
на  железнодорожном транспорте. Участники были отобраны методом 
сплошной выборки и имели либо высокие градации желудочковых аритмий 
(56,2 %), либо неспецифические изменения сегмента ST (43,8 %), что явилось 
показанием к проведению КАГ. Выполнены эхокардиография, суточное мони-
торирование электрокардиограммы с изучением параметров вариабельно-
сти ритма сердца, КАГ и липидограмма. Статистический анализ выполнен 
посредством пакета программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США).
Результаты и обсуждение.  При проведении КАГ стенозы различной выра-
женности выявлены у 57 (52,8 %) пациентов. У группы пациентов со стенозом 
КА общий холестерин был выше на 9,7 % (р = 0,0054), индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММ  ЛЖ) был  выше на  18,6  % по  сравнению с  таковым 
в группе без стенозов КА (р = 0,0012). Показатель вариабельности ритма 
сердца SDNN (standard deviation of normal heartbeat) составил 103,3 ± 31,3 мс 
у  больных с  наличием стеноза, без  стеноза – 134,0  ±  48,2  мс (р  =  0,0019). 
Анамнез артериальной гипертензии (АГ) при наличии стеноза был в 2 раза 
дольше (р = 0,0036).
Заключение.  Более чем у 50 % работников первой профессиональной группы 
с неинформативной предтестовой вероятностью ишемической болезни 
сердца посредством КАГ выявлены стенозы КА, в 54,4 % случаев они были 
гемодинамически значимыми. Установлены положительные корреляци-
онные взаимосвязи между наличием стеноза КА и  стажем АГ, наличием 
гипертрофии и  диастолической дисфункции левого, ИММ  ЛЖ, одышкой 
при физической нагрузке.

Ключевые слова:  ишемическая болезнь сердца, липидный обмен, атеро-
склероз, коронароангиография, стеноз коронарных артерий, лица, обеспе-
чивающие безопасность движения поездов

Для цитирования:  Аксенова Т.А., Беломестнова К.Э., Ляпунова А.К., Озорнина В.А., 
Горбунов В.В., Царенок С.Ю., Ильямакова Н.А., Сулейманова А.Ю., Щербак В.А. Диа-
гностика ишемической болезни сердца в рамках определения профессиональной 
пригодности лиц, обеспечивающих безопасность движения поездов на Забайкаль-
ской железной дороге. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 85-92. doi:  10.29413/
ABS.2025-10.1.9
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ABSTRACT

The aim of the study.  To conduct preclinical diagnosis of ischemic heart disease 
and to identify latent coronary insufficiency in persons involved in traffic safety 
in railway transport.
Materials and methods.  A cross-sectional study of 108 working male railway work-
ers whose duty is ensuring the safety of railway traffic was conducted. These patients 
were selected as having high-grade arrhythmias (56.2 %) or non-specific disorders 
of repolarization processes on the ECG (43.8 %), which was an indication for coronary 
angiography. All patients underwent echocardiography, ECG, Holter monitoring 
with the study of heart rate variability, lipid spectrum and coronary angiography. 
Statistical processing was carried out in the Statistica 10 program.
Results and discussion.  During coronary angiography, coronary artery stenosis 
of various severity were detected in 57 (52.8 %) patients. In the group of patients 
with  stenosis, total cholesterol was 9.7 % higher (p = 0.0054), left ventricular 
myocardial mass index was 18.6 % higher compared to the group without stenosis 
(p = 0.0012). In the presence of stenosis, standard deviation of normal heartbeat index 
was 103.3 ± 31.3 ms, without stenosis – 134.0 ± 48.2 ms (p = 0.0019). The duration 
of arterial hypertension in the group with stenosis was two times longer (p = 0.0036).
Conclusion.  52.8 % of the examined patients had coronary artery stenoses, more 
than half of these stenoses were hemodynamically significant. Positive correlations 
were found between the presence of coronary artery stenosis and the duration 
of hypertension, the presence of hypertrophy and diastolic dysfunction of the left 
ventricle, left ventricular myocardial mass index, and complaints of shortness 
of breath during exercise.

Key words:  ischemic heart disease, lipid metabolism, atherosclerosis, coronary 
angiography, coronary artery stenosis, train traffic safety personnel
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ВВЕДЕНИЕ

В  основе клинических проявлений ишемической 
болезни сердца (ИБС) лежит атеросклеротический 
и/‌или  функциональный стеноз эпикардиальных сосу-
дов, а  также нарушения микроциркуляции. Классифи-
кация ИБС включает в себя как острые преходящие (не-
стабильные), так и хронические (стабильные) состояния, 
к которым относят в том числе гемодинамически значи-
мые стенозы коронарных артерий (КА) [1].

Велика социальная значимость ИБС, так как эта бо-
лезнь – одна из основных причин смертности и инвали-
дизации у работающих граждан. Данные Росстата убеди-
тельно демонстрируют, что ИБС является самой частой 
причиной обращаемости за медицинской помощью сре-
ди всех заболеваний органов кровообращения (28 %); 
смертность от данной патологии в последние годы со-
ставляет 623–632 случая на 100 тыс. населения [2].

Однако фактическое количество больных ИБС 
ещё больше. Данные Российского регистра острого ко-
ронарного синдрома показали, что  почти в  половине 
случаев первым зарегистрированным в  медицинской 
статистической документации проявлением ИБС явил-
ся инфаркт миокарда [2]. Исходя из этого можно пред-
положить, что только 40–50 % пациентов знают о нали-
чии у них ИБС и получают соответствующую терапию, 
у остальных 50–60 % лиц коронарная патология остаёт-
ся недиагностированной. В связи с этим значимым зве-
ном профилактики осложнений ИБС является ранняя ди-
агностика, позволяющая взять пациентов под наблюде-
ние и снизить летальность.

Одной из  наиболее значимых групп людей, кото-
рым необходима ранняя диагностика ИБС, являются 
лица, обеспечивающие безопасность движения на же-
лезнодорожном транспорте. Эти работники могут не со-
общать об имеющихся у них клинических проявлениях 
ИБС с целью сохранения профессиональной пригодно-
сти, т. к., согласно приказу Минздравсоцразвития Рос-
сии № 796 oт 19.12.2005 (с изменениями от 27.04.2017), 
ИБС входит в перечень медицинских противопоказаний 
для осуществления работ, непосредственно связанных 
с движением поездов и маневровой работой. Внедрён-
ная в последние годы предтестовая вероятность оцен-
ки ИБС у работников локомотивных бригад не информа-
тивна, поскольку данный способ включает оценку кли-
нических проявлений стенокардии, о которой работни-
ки-движенцы умалчивают [3].

Согласно статистике, болезни сердечно-сосудистой 
системы находятся на первом месте в общей структуре 
заболеваемости работников железнодорожной отрас-
ли, составляя 17,9 %, при этом на долю ИБС приходится 
15,9 %. Заболевания органов кровообращения в 95,7 % 
случаев являются причиной внезапной смерти работ-
ников, обеспечивающих безопасность движения поез-
дов, согласно данным Целевой комплексной програм-
мы по  снижению заболеваемости и  предотвращению 
смертности от болезней системы кровообращения ра-
ботников ОАО «РЖД» на период 2015–2017 гг. Проспек-
тивное 6-летнее наблюдение за почти 8 тысячами работ-

ников Забайкальской железной дороги показало раз-
витие внезапной сердечной смерти у 15 респондентов, 
и в 80 % случаев её причиной была острая коронарная 
недостаточность. Также за 6 лет наблюдения зарегистри-
рованы 22 случая острого коронарного синдрома с ис-
ходом в 21 случае в инфаркт миокарда и 70 случаев ди-
агностики хронических форм ИБС [4].

Исходя из  этого своевременное установление ди-
агноза ИБС особенно важно у когорты лиц, обеспечи-
вающих безопасность движения железнодорожного 
транспорта. Согласно отраслевому приказу Министер-
ства транспорта России от 19.10.2020 № 428 «Об утверж-
дении Порядка проведения обязательных предвари-
тельных (при поступлении на работу) и периодических 
(в течение трудовой деятельности) медицинских осмо-
тров на железнодорожном транспорте», они проходят 
ежегодные профессиональные осмотры, включающие 
электрокардиографию в 12 общепринятых отведениях, 
холтеровское мониторирование (ХМ) электрокардио-
граммы (ЭКГ), пробу с  физической нагрузкой (велоэр-
гометрия, тредмил-тест), эхокардиографию (ЭхоКГ) с до-
плерографией. При выявлении безболевой ишемии мио-
карда либо аритмий высоких градаций данным работни-
кам требуется проведение коронароангиографии (КАГ) 
для исключения ИБС.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести экспертную диагностику ишемической бо-
лезни сердца у работников железнодорожного транс-
порта первой профессиональной категории на Забай-
кальской железной дороге и сравнить клинико-инстру-
ментальные характеристики лиц с  наличием и  отсут-
ствием стеноза коронарных артерий по данным коро-
нароангиографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на  базе кардиологиче-
ского отделения ЧУЗ «Клиническая больница “РЖД-
медицина” г.  Чита». Первый этап исследования, про-
ведённый методом сплошной выборки, включал ЭКГ, 
ХМ ЭКГ и велоэргометрию. Данные обследования про-
ведены у 250 работающих железнодорожников, обеспе-
чивающих безопасность движения железнодорожно-
го транспорта (машинисты, водители и их помощники). 
Если при нагрузочном тесте либо по данным суточного 
мониторирования ЭКГ выявлялось наличие желудочко-
вых аритмий высоких градаций и/или неспецифические 
изменения конечной части желудочкового комплекса, 
не отвечающие критериям ИБС, пациенты включались 
во второй этап исследования, включающий КАГ. Для бо-
лее углублённого исследования было отобрано 108 че-
ловек. Исследование соответствовало стандартам надле-
жащей клинической практики (GCP, good clinical practice) 
и принципам Хельсинкской декларации, одобрено ло-
кальным этическим комитетом при ФГБОУ ВО «Читин-
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ская государственная медицинская академия» Минздра-
ва России (протокол № 74 oт 06.11.2015). Все участники 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии включения: мужской пол; принадлеж-
ность к первой профессиональной группе работников, 
обеспечивающих безопасность движения на железно-
дорожном транспорте; наличие аритмий высоких гра-
даций и/или неспецифические изменения конечной ча-
сти желудочкого комплекса, не  отвечающие критери-
ям ишемии миокарда. Критерии исключения: наличие 
ранее диагностированной ИБС; достоверные признаки 
болевой или безболевой ишемии миокарда при пробе 
с физической нагрузкой; сахарный диабет; женский пол; 
принадлежность к другой профессиональной группе. 

Проводился тщательный сбор жалоб и  анамнеза, 
включая наличие вредных привычек, наличие и  дли-
тельность артериальной гипертензии (АГ); проведена 
оценка наследственной отягощённости по  сердечно-
сосудистым событиям в соответствии с рекомендация-
ми по АГ [5]. Помимо этого, оценивались возраст, рост, 
вес с расчётом индекса массы тела (ИМТ), проводился 
биохимический анализ крови и  оценивались данные 
липидного спектра.

Всем пациентам проведены ЭКГ на  12-канальном 
аппарате «Кардиотехника» (ООО «ТД  «ИНКАРТ», Рос-
сия), ЭхоКГ (VIVID S5, США) – по методике Американско-
го общества эхокардиографии (АОЭ) [6] и ХМ ЭКГ с ис-
следованием показателей вариабельности сердечного 
ритма (комплекс «Кардиотехника-4000»; ООО «ТД «ИН-
КАРТ», Россия).

При проведении ЭКГ и ХМ ЭКГ анализировались чис-
ло сердечных сокращений (ЧСС), наличие либо отсут-
ствие нарушений ритма и проводимости, временной по-
казатель вариабельности ритма сердца SDNN (standard 
deviation of normal heartbeat). 

При проведении ЭхоКГ анализировались фрак-
ция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по методике 
Simpson; исследовали конечный диастолический раз-
мер (КДР) ЛЖ (мм); толщины межжелудочковой перего-
родки в диастолу (ТМЖПд, мм; норма < 11 мм); толщину 
задней стенки левого желудочка в  диастолу (ТЗСЛЖд, 
мм; нoрмa  <  11  мм) [6]; массу миокарда (ММ) ЛЖ (г) 
определяли согласно Penn-convention по  формуле:  
ММ ЛЖ = 1,04 × [(ТМЖПд + КДР ЛЖ + ТЗСЛЖд) • 3 – КДР3‌] – 
13,6 (г). Индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ рассчитыва-
ли по формуле: ИММ ЛЖ = ММ ЛЖ/ППТ, где ППТ – пло-
щадь поверхности тела. Предварительно ППТ вычисля-
лась по формуле: ППТ (м2) = 0,007184 × Р • 0,725 + В • 0,425,  
где Р – рост; В – вес. За норму ИММ ЛЖ считали менее 
115  /‌м2 для  мужчин [6]. Увеличение ТМЖПд, ТЗСЛЖд 
и ИММЛЖ (одного или нескольких из данных параметров) 
расценивалось как гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ).

Диастолическую дисфункцию левого желудочка 
(ДД ЛЖ) определяли согласно рекомендациям АОЭ/Ев-
ропейской ассоциации сердечно-сосудистой визуали-
зации 2016 г. [7]: отношение Е/Еm > 14; скорость меди-
альной части фиброзного кольца митрального клапа-
на Еm < 7 см/с, латеральной части – Еm < 10 см/с; ин-

декс объёма левого предсердия > 34 мл/м2; максималь-
ная скорость трикуспидальной регургитации > 2,8 м/с. 
При выявлении трёх и более критериев диагностирова-
ли наличие ДД ЛЖ.

КАГ выполнена у всех включённых во 2-й этап ис-
следования пациентов в  отделении рентгенхирурги-
ческих методов диагностики и лечения ЧУЗ «Клиниче-
ская больница “РЖД-медицина” г. Чита» на ангиографи-
ческом комплексе INNOVA IGS530 (GE Healthcare, США) 
2017 г. выпуска со скоростью записи 15 кадров в секун-
ду и размером фокусного поля не более 16–18 см, с ис-
пользованием контрастного вещества йогексол (Омни-
пак) 350 мг/‌мл. При проведении КАГ оценивались нали-
чие стенозов, тип кровотока, выявление поражённых 
сосудов. Анализировалось поражение магистральных 
КА: ствола левой (ЛКА) и правой (ПКА) коронарной ар-
терии, передней межжелудочковой артерии (ПМЖА), 
огибающей артерии (ОА). Подсчитывалось количе-
ство поражённых артерий. Согласно коронарографи-
ческой классификации, степень атеросклеротическо-
го стеноза определялась следующим образом: I  сте-
пень – стеноз до 50 % площади просвета; II степень – 
стеноз от 50 до 75 %; III степень – стеноз от 75 до 90 %; 
IV  степень – стеноз более 90  %. Сужение ствола ЛКА 
считали гемодинамически значимым при  стенозе бо-
лее 50 %, а для других магистральных КА – при стено-
зе более 70 %.

Статистический анализ проведён с использовани-
ем программы Statistica 10 (StatSoft  Inc., США). Вариа-
ционные ряды тестировались на нормальность, в слу-
чае асиметричного распределения признака данные 
представлены в виде медианы (Ме) и 25-го; 75-го пер-
центилей; при  нормальном распределении – в  виде 
М  ±  σ. Для  сравнения групп использовали критерии 
Манна – Уитни и Стьюдента соответственно. Корреля-
ционный анализ выполнен посредством гамма-корреля-
ции, учитывая то, что проводилось сравнение либо двух 
качественных, либо количественного и качественного 
признаков. Статистически значимыми считали разли-
чия при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  рамках исследования показаниями к  КАГ у  лиц 
первой профессиональной группы были в 56,2 % слу-
чаев экстрасистолия 3–5-го класса, согласно классифи-
кации B. Lown и M. Wolf в модификации M. Ryan (1975); 
в 43,8 % – неспецифические изменения зубца Т преиму-
щественно в виде инверсии и сегмента ST в виде депрес-
сии до 2 мм; все отклонения фиксировались преимуще-
ственно при суточном мониторировании ЭКГ или вело-
эргометрии. Следует отметить, что среди лиц с желудоч-
ковыми аритмиями 6,6 % имели пробежки желудочко-
вой тахикардии при ХМ ЭКГ.

При  плановой КАГ у  57  (52,8  %)  включённых в  ис-
следование установлены стенозы коронарных артерий, 
у 51 (47,2 %) человека данных, свидетельствующих о сте-
нозе, не получено. Выраженность стеноза варьировала 
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от 10 до 100 %. Обструктивное поражение КА выявлено 
в 54,4 %; из числа этих пациентов в 24,6 % случаев име-
лось двухсосудистое и в 47,4 % случаев – многососуди-
стое поражение КА. 

По локализации преобладал стеноз передней нис-
ходящей артерии в дистальной трети (ПНА д/3), выяв-
ленный в 93 % случаев, а также ПКА в проксимальной 
и дистальной трети (ПКА п/3 и ПКА д/3 соответственно) – 
в 78,9 % и 80,7 % случаев соответственно. Реже встреча-
лись поражения средней трети правой коронарной ар-
терии (ПКА с/3), средней и проксимальной трети ПНА 
(ПНА с/3 и ПНА п/3 соответственно); данные представ-
лены на рисунке 1. 
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РИС. 1.  
Локализация стенозов коронарных артерий
FIG. 1.  
Localization of the coronary arteries stenoses 

По  результатам КАГ выделены группы со  стеноза-
ми (группа 1) и без стенозов (группа 2) коронарных ар-
терий. Проведено сравнение клинических параметров 
в данных группах; данные представлены в таблице 1.

Группы пациентов с  наличием и  отсутствием сте-
нозов не различались по возрасту, ИМТ, ЧСС, наличию 
анамнеза АГ и курения, особенностям аритмий высоких 
градаций и изменений конечной части желудочкого ком-
плекса. Вместе с тем длительность АГ в группе 1 была 
в 2 раза дольше, чем в группе 2, и составила 8,0 [1,0; 10,0] 
против 4,0 [0,5; 7,0] лет (р = 0,0036). Выраженность таких 
субъективных клинических проявлений, как сердцеби-
ения, головные боли, чувство перебоев в работе серд-
ца, кардиалгии, в группах была одинаковой. Следует от-
метить, что кардиалгии соответствовали характеристи-
ке неангинозной боли. Пациенты опрашивались на на-
личие стенокардических болей; жалоб ни на типичные, 
ни  на  атипичные стенокардитические боли ни  один 
из  обследованных не  предъявлял. Известно, что  лица 
первой профессиональной категории часто скрывают 
данный симптом, в связи с этим оценка предтестовой 
вероятности была затруднительна [1]. В группе с нали-
чием стеноза 24 (42,1 %) человека предъявляли жалобу 
на одышку, связанную с физической нагрузкой средней 
интенсивности, расценённую как эквивалент стенокар-
дии, в группе 2 – 2 (4 %) человека (р = 0,001). 

При оценке липидограммы следует отметить, что ос-
новные показатели у большинства пациентов были в пре-
делах нормы или несколько повышены. В обследован-
ных группах не выявлено различий в уровне холестери-
на липопротеидов низкой плотности и липопротеидов 
высокой плотности, триглицеридов, индекса атерогенно-
сти. Однако у пациентов с наличием стеноза холестерин 
был выше и составил 5,40 ± 1,31 ммоль/л по сравнению 
с группой лиц без стеноза (4,92 ± 1,15 ммоль/л; р = 0,0054). 
Сывороточные уровни креатинина, глюкозы и скорость 
клубочковой фильтрации у пациентов были в пределах 
физиологических значений и в группах не различались.

При анализе основных показателей эхокардиогра-
фии, представленных в таблице 2, пациенты не различа-

Показатели Группа 1 (n = 57) Группа 2 (n = 51) p

Возраст (годы), М ± σ 52,6 ± 7,5 48,9 ± 6,5 0,07

ИМТ (кг/м2), М ± σ 29,4 ± 5,1 29,01 ± 4,4 0,64

Артериальная гипертензия, n/% 47/82,5 % 37/72,5 % 0,217

Длительность АГ (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [1,0; 10,0] 4,0 [0,5; 7,0] 0,0036

Курение, n/% 27/47,4 % 24/47,1 % 0,117

ЧСС (уд/мин), М ± σ 72,6 ± 14,4 70,9 ± 14,7 0,6

Сердцебиения, n/% 10/17,5 % 13/25,5 % 0,315

Перебои в работе сердца, n/% 17/29,8 % 22/43,1 % 0,151

Головные боли, n/% 39/68,4 % 33/64,7 % 0,683

Одышка, n/% 24/42,1 % 2/4 % 0,001

Кардиалгии, n/% 25/43,9 % 14/27,45 % 0,08

Т А Б Л И Ц А   1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

T A B L E   1
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS
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лись по ФВ ЛЖ, ММ ЛЖ, ТЗСЛЖд, ТМЖПд, а также по на-
личию диастолической дисфункции и гипертрофии ЛЖ. 
Однако ИММ ЛЖ у пациентов с наличием стеноза пре-
вышал на 18,6 % данный показатель в группе без стено-
за (р = 0,0012).

Анализ временных показателей вариабельности 
ритма сердца, проведённый при  ХМ  ЭКГ, выявил сни-
жение SDNN в группе 1, где данный интегральный по-
казатель баланса вегетативной нервной системы со-
ставил 103,31  ±  31,34  мс, в  группе  2 SDNN составил 
134,0 ± 48,21 мс (р = 0,0019).

Нами была проведена оценка взаимосвязей между 
наличием стеноза и рядом количественных и качествен-
ных параметров. Выявлена положительная связь сред-
ней силы со стажем АГ (γ = 0,37; р = 0,00017), наличием ди-
астолической дисфункции ЛЖ (γ = 0,58; р = 0,001), гипер-
трофией левого желудочка (γ = 0,35; р = 0,009), ИММ ЛЖ 
(γ = 0,40; р = 0,0001); сильная связь – с наличием одышки 
(γ = 0,89; р = 0,000001). При наличии стеноза выявлялись 
отрицательные корреляционные связи с SDNN (γ = –0,37; 
р = 0,0001) и ФВ ЛЖ (γ = –0,3; р = 0,027).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несвоевременная диагностика ИБС ведёт к разви-
тию инфаркта миокарда и внезапной сердечной смер-
ти [8], прогрессированию сердечной недостаточности. 
Общеизвестно, что пилоты самолётов, водители грузо-
виков, автобусов и другие лица, чья профессия связана 
с общественной безопасностью, как правило, подверга-
ются оценке факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, особенно ИБС [9]. Это в полной мере относится 
и к работникам железнодорожного транспорта первой 
профессиональной группы, обеспечивающим безопас-
ность движения поездов. Их медицинское освидетель-
ствование регламентировано отраслевыми приказами, 
они проходят предрейсовые и периодические медицин-
ские осмотры. Лица, непосредственно обеспечивающие 
безопасность движения (машинисты, помощники маши-
нистов, монтёры пути и  т.  д.), проходят расширенные 
медицинские осмотры ежегодно, в перечень исследо-

ваний включают ЭКГ, ЭхоКГ, ХМ ЭКГ и нагрузочные про-
бы. При выявлении нарушений ритма сердца, изменений 
сегмента ST и другой патологии данные лица признают-
ся временно профессионально непригодными и направ-
ляются на дополнительное обследование в стационар.

Согласно современным представлениям, в  общей 
популяции проводится оценка предтестовой вероят-
ности ИБС. В нашем исследовании этот метод не пока-
зал своей информативности в связи с умолчанием об-
следуемыми о наличии болевых эквивалентов стенокар-
дии. Данные литературы также свидетельствуют о преи-
муществах инструментальной диагностики [10]. Вместе 
с тем проведённое нами исследование показало более 
высокую частоту одышки у лиц со стенозом коронарных 
артерий, что свидетельствует как о необходимости про-
ведённого дообследования, так и о наличии коронар-
ной болезни сердца. Можно предположить, что данный 
симптом работники первой профессиональной катего-
рии не оценивали как угрожающий их профпригодно-
сти и не скрывали.

Наличие ЭКГ-изменений, свидетельствующих о нару-
шении процессов реполяризации и/или желудочковой 
экстрасистолии высоких градаций, в  сочетании с  дву-
мя и более факторами риска развития ИБС (дислипиде-
мия, курение, АГ, уровень гликированного гемоглобина 
выше 7 %) у лиц, обеспечивающих безопасность движе-
ния на железнодорожном транспорте, согласно ведом-
ственному приказу № 4851/ЦУВС от 08.12.2014, являет-
ся основанием для проведения КАГ с целью верифика-
ции ИБС. Наличие экстрасистолии высоких градаций 
и неспецифических изменений сегмента ST в общей по-
пуляции не является общепринятым показанием к КАГ, 
однако в рамках дифференциальной диагностики ИБС 
у лиц первой профессиональной группы данное иссле-
дование представляется необходимым. Так, у 52,8 % об-
следованных нами пациентов, которым проведена КАГ 
по  данному показанию, диагностированы стенозы ко-
ронарных артерий, у части пациентов выявлялись двух- 
и многососудистые поражения. При этом у всех обсле-
дованных отсутствовала клиника ИБС, либо они её скры-
вали, поэтому необходимо было проведение эксперти-
зы профессиональной пригодности.

Т А Б Л И Ц А   2
ОСНОВНЫЕ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 

Т A B L E   2
MAIN ECHOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS

Показатели Группа 1 (n = 57) Группа 2 (n = 51) p

ФВ ЛЖ (%), М ± σ 65,5 ± 6,7 68,6 ± 7,3 0,06

ИММ ЛЖ (г/м2), М ± σ 121,17 ± 26,65 102,22 ± 19,36 0,0012

ММ ЛЖ (г), М ± σ 220,4 ± 63,7 211,7 ± 47,3 0,47

ДД ЛЖ, n/% 22/38,6 % 11/21,57 % 0,65

ТЗСЛЖд (мм), М ± σ 12,0 ± 1,64 11,9 ± 2,7 0,7

ТМЖПд (мм), М ± σ 11,4 ± 1,7 11,2 ± 2 0,65

ГЛЖ, n/% 36/63,2 % 24/47,1 % 0, 061
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КАГ является одним из общепринятых методов ди-
агностики ИБС у пациентов, обеспечивающих безопас-
ность движения на железнодорожном транспорте, одна-
ко с развитием рентгенэндоваскулярной хирургии стало 
очевидным, что при её выполнении ангиографические 
данные бывают пере- и недооценены, могут быть погра-
ничные поражения коронарных артерий. Эту проблему 
в определённой мере может решить проведение перфу-
зионной сцинтиграфии [11] либо внутрисосудистого уль-
тразвукового исследования [12], однако в реальной кли-
нической практике данные методы не всегда доступны. 

В нашем исследовании при выявлении стеноза коро-
нарной артерии 50 % и более для оценки его функцио-
нальной значимости и показаний для оперативного ле-
чения пациент направлялся на стресс-ЭхоКГ (методом 
чрезпищеводной электрической стимуляции предсер-
дий). Если по результатам данного исследования под-
тверждалась коронарная недостаточность, пациенту 
проводилось стентирование КА. В дальнейшем пациент 
направлялся на региональную или центральную эксперт-
ную комиссию, где решался вопрос о профпригодности. 
В 73 % случаев пациенты возвращались к своей работе, 
признавались профессионально пригодными с опреде-
лёнными ограничениями. Главными условиями являлись 
строгое диспансерное наблюдение, приём препаратов, 
прохождение медицинского осмотра 1 раз в 6 месяцев. 
За исследуемый период смертельных исходов среди из-
учаемой группы не зафиксировано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У  железнодорожников первой профессиональной 
категории с  наличием желудочковых аритмий высо-
ких градаций либо  неспецифических изменений сег-
мента ST более чем в половине случаев при КАГ выяв-
лены стенозы коронарного русла. Выраженность стено-
за варьировала от 10 до 100 %: стенозы просвета сосу-
да 50 % и более установлены в 54,4 % случаев; в 24,6 % 
имелось двухсосудистое поражение, в 47,4 % – много-
сосудистое поражение коронарных артерий. Пациенты 
с выявленным стенозом КА имели повышение общего хо-
лестерина и индекса массы миокарда левого желудоч-
ка и снижение показателя SDNN по сравнению с паци-
ентами без стеноза. Наблюдалась связь наличия стено-
за КА с жалобами на одышку при физической нагрузке, 
с наличием и стажем АГ, с гипертрофией и диастоличе-
ской дисфункцией ЛЖ.
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РЕЗЮМЕ

На основании анализа публикаций последних десяти лет в статье рассма-
тривается проблема инфарктов почек и селезёнки, возникающих в резуль-
тате острых эмболий висцеральных артерий, как одной из потенциальных 
причин болей в животе у пациентов с фибрилляцией предсердий. Показано, 
что именно фибрилляция предсердий является основным этиологическим 
фактором висцеральных эмболий. Обобщены результаты серий наблюде-
ний висцерального инфаркта, что в условиях редкости данной патологии 
позволяет сформировать цельное представление о  ней. Авторы под-
чёркивают междисциплинарный характер данной проблемы, акцентируя 
внимание на том, что с ней могут столкнуться специалисты различных 
медицинских направлений, включая хирургов, кардиологов и  неврологов. 
Клинические проявления висцерального инфаркта описываются как весьма 
вариабельные и неспецифичные, с наиболее частым проявлением болевого 
синдрома, лабораторных маркеров воспаления, а также повышения уровня 
лактатдегидрогеназы и D-димера. Авторы подчёркивают значимость высо-
коразрешающих методов лучевой диагностики, таких как компьютерная 
томография с внутривенным контрастированием и магнитно-резонанс-
ная томография, для  уточнения диагноза. Особое внимание уделяется 
необходимости ранней диагностики для  возможности реваскуляризации 
и сохранения функции поражённого органа, в то время как при поздней диа-
гностике акцент делается на  профилактике повторных кардиоэмболий 
и симптоматическом лечении. В анализированных источниках литературы 
отсутствовали сведения о  развитии осложнений висцерального инфар-
кта, которые бы потребовали выполнения оперативного лечения. Анализ 
поздних исходов инфаркта почки показал развитие хронической почечной 
недостаточности и злокачественной артериальной гипертензии у поло-
вины больных. Сообщений о  развитии каких-либо осложнений и  леталь-
ности, связанной непосредственно с инфарктом селезёнки, в литературе 
не  встретилось. Статья также затрагивает вопросы прогнозирования, 
эффективной профилактики и лечения кардиоэмболических висцеральных 
инфарктов, подчёркивая необходимость дальнейших исследований в этой 
области.

Ключевые слова:  кардиоэмболия, эмболии висцеральных артерий, вис-
церальный инфаркт, инфаркт почки, инфаркт селезёнки, боли в животе, 
фибрилляция предсердий
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висцеральный инфаркт. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 93-102. doi: 10.29413/
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ABSTRACT

Based on  the  analysis of  publications of  the  last ten years this article discusses 
the problem of renal and splenic infarcts resulting from acute visceral artery emboli 
as one of the potential causes of abdominal pain in patients with atrial fibrillation. 
It has been shown that atrial fibrillation is the  main etiological factor of  visceral 
embolisms. The results of a series of observations of visceral infarction are summa-
rized, which, given the rarity of this pathology, allows us to form a complete picture 
of this pathology. The authors emphasize the interdisciplinary nature of this prob-
lem, focusing on the fact that it may be encountered by specialists from different 
medical fields – surgeons, cardiologists, and neurologists. The clinical manifestations 
of  visceral infarction are  described as  highly variable and nonspecific, with  pain, 
laboratory markers of  inflammation, and elevation of  lactate dehydrogenase 
and D-dimer levels being the most common. The authors emphasize the importance 
of high-resolution methods of radiation diagnostics, such as computed tomography 
with intravenous contrast and magnetic resonance imaging, to clarify the diagnosis. 
Particular attention is paid to the need for early diagnosis to enable revasculariza-
tion and  preservation of  the  function of  the  affected organ, while late diagnosis 
emphasizes the prevention of recurrent cardioemboli and symptomatic treatment. 
The analyzed literature sources did not contain information about the development 
of  complications of  visceral infarction which would require surgical treatment. 
The  analysis of  the  late outcomes of  renal infarction showed the  development 
of chronic renal failure and malignant arterial hypertension in half of the patients. 
There have been no reports of the development of any complications and mortality 
directly related to spleen infarction in the analyzed articles. The article also addresses 
the issues of prognosis, effective prevention and treatment of cardioembolic visceral 
infarcts, emphasizing the need for further research in this area.

Key words:  cardioembolism, visceral artery emboli, visceral infarct, renal infarction, 
splenic infarction, abdominal pain, atrial fibrillation
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Фибрилляция предсердий (ФП) является самым рас-
пространённым и устойчивым нарушением ритма серд-
ца в клинической практике врача как в нашей стране, 
так и во всём мире, рассматривается как предиктор кар-
диоэмболических осложнений и  ассоциируется с  пя-
тикратным увеличением риска ишемического инсуль-
та [1], практически трёхкратным возрастанием шансов 
развития сердечной недостаточности и  двукратным 
увеличением риска внезапной смерти [2, 3]. Распро-
странённость ФП среди населения Европейской части 
России составляет около 2,04 % с тенденцией к увели-
чению с возрастом. Среди пациентов до 40 лет она со-
ставляет 0,1 %, а в возрастной группе 80–90 лет достига-
ет уже 9,6 %. Основную часть (82,9 %) всех больных ФП 
составляют люди в возрасте от 60 до 89 лет [4]. Просле-
живается тенденция к росту заболеваемости ФП: в бли-
жайшие 50 лет в странах Европейского союза ожидает-
ся практически двукратное увеличение количества па-
циентов с данной патологией [5, 6].

Существенной проблемой для  больных с  ФП яв-
ляются осложнения кардиоэмболического проис-
хождения  – ишемический инсульт и  другие систем-
ные эмболии. Это связано с формированием тромбо-
тических масс в ушке либо основной полости левого 
предсердия. Более 90 % кардиоэмболических ослож-
нений приходится на ишемический инсульт, который 
в данном случае отличается худшим прогнозом, высо-
кой смертностью и развитием стойкой инвалидизации 
[7]. Реже встречаются острые эмболии магистральных 
сосудов конечностей, органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства. И если диагностика пер-
вых не вызывает трудностей, то установление диагно-
за висцерального инфаркта является достаточно слож-
ным. Учитывая тот  факт, что  висцеральный инфаркт 
проявляется преимущественно абдоминальным боле-
вым синдромом, эти пациенты в первую очередь ока-
зываются в поле зрения хирургов [8]. Хирургам хоро-
шо известны клиника, диагностика и тактика лечения 
острой мезентериальной ишемии, но, кроме эмболии 
брыжеечных сосудов, возможно поражение и других 
артериальных бассейнов в т. ч. ветвей чревного ство-
ла и почечных артерий с развитием инфаркта почки 
(ИП) и инфаркта селезёнки (ИС). Установить их истин-
ную распространённость не представляется возмож-
ным, ввиду  того что  диагностика данных состояний 
затруднена отсутствием не только патогномоничной, 
но и сколько-либо постоянной симптоматики. Ввиду 
редкой встречаемости врачи разного профиля недо-
статочно осведомлены о возможности таких осложне-
ний и, а потому эти состояния нередко становятся слу-
чайными находками при проведении компьютерной 
томографии (КТ) [9]. По настоящий день отсутствует 
общее понимание стратегии лечения висцерального 
инфаркта. Предлагаются подчас полярные лечебные 
подходы – от симптоматической терапии до выполне-
ния органоуносящих операций [10, 11].

В общей структуре экстренных обращений на долю 
висцерального инфаркта приходится всего около 
0,004–0,01 % [12]. Однако ввиду того, что часто эти со-
стояния диагностируются несвоевременно или не ди-
агностируются вовсе, их  истинная распространён-
ность представляется более высокой. Это  подтверж-
дают результаты патологоанатомических исследова-
ний, по данным которых ИП обнаруживается уже в 1,4 % 
случаев [13]. В  структуре кардиоэмболического вис-
церального инфаркта преобладает поражение почек, 
на  долю которого приходится до  20–40  % [14]. Дан-
ная патология встречается одинаково часто у мужчин 
и женщин с одинаковой частотой поражения правой 
и левой почки [15].

Таким образом, опыт отдельных врачей включа-
ет единичные наблюдения висцерального инфаркта, 
не позволяющие делать объективных выводов. С це-
лью систематизации данных об этих относительно ред-
ких осложнениях предпринято настоящее исследо-
вание. Произведён обзор отечественной и  зарубеж-
ной литературы последних десяти лет по материалам 
баз данных eLibrary и  PubMed. Литературные источ-
ники отбирались по запросам: «инфаркт почки», «ин-
фаркт селезёнки», «splenic infarction», «renal infarction», 
«visceral infarction». Изучались статьи, в которых про-
анализированы случаи кардиогенных инфарктов по-
чек и селезёнки.

В  доступной медицинской литературе последних 
десяти лет имеется ряд ретроспективных исследова-
ний, обобщивших опыт серий клинических наблюде-
ний инфаркта почек и  селезёнки. Анализ 38  случаев 
ИП за  десятилетний период в  одной из  университет-
ских клиник Израиля приводят M. Antopolsky и соавт. 
(2012) [16]. A.L.  Faucon и  соавт. в  2018  г. опубликова-
ли анализ 186 наблюдений [13], а в 2016 г. Y.K. Oh и со-
авт. обобщили опыт лечения 438 больных с ИП в 9 го-
спиталях Южной Кореи [17]. В 2018 г. O. Wand и соавт. 
опубликовали анализ 89 случаев ИС [11]. Опыт наблю-
дений 59 случаев ИП приводит в 2019 г. коллектив ав-
торов из Испании под  руководством A.  García-García 
[18], а в 2020 г. E. Weber и соавт. представили резуль-
таты наблюдений 34 пациентов с ИП и 104 пациентов 
с  ИС [12]. Исходы и  отдалённые результаты лечения 
94 больных с ИП приведены в исследовании A. Delezire 
и соавт. (2021) [19].

ЭТИОЛОГИЯ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ИНФАРКТА

Основными этиологическими факторами ИС счита-
ются кардиоэмболия (на фоне ФП, эндокардита, откры-
того овального окна и перенесённого протезирования 
сердечных клапанов) и лимфопролиферативные забо-
левания (лейкемия, лимфома). Кардиоэмболические ин-
фаркты чаще встречаются у пациентов старше 40 лет, тог-
да как у более молодых преобладают гематологические 
причины [10, 20]. По наблюдениям 89 случаев ИС, опубли-
кованным O. Wand и соавт. (2018), причинами инфаркта 
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в 54,4 % случаев явилась кардиоэмболия, в 20 % – сосу-
дистая патология и только в 15,6 % – гематологические 
заболевания [11].

Кардиоэмболический генез также является пре-
валирующим в этиологии ИП: на его долю приходится 
до 95 % всех случаев [21]. Следующая по распростра-
нённости причина – первичное поражение почечных 
артерий вследствие атеросклероза, диссекции её стен-
ки и расслаивающей аневризмы аорты [13]. Тромбоз по-
чечных артерий занимает пятое место среди всех тром-
бозов, а  их эмболия – второе место после тромбоэм-
болии лёгочной артерии [15]. В исследовании Y.K. Oh 
и соавт. из 438 больных с ИП 55,7 % имели кардиоэм-
болический инфаркт и лишь 7,5 % – инфаркт, связан-
ный с  первичным повреждением почечных артерий, 
в 30,1 % случаев этиологию установить не удалось [17]. 
По результатам анализа 59 случаев ИП A. García-García 
и соавт. отмечают ФП в качестве превалирующей при-
чины – в 49,2 % наблюдений [18]. Этим данным проти-
воречат результаты исследования A.L. Faucon и соавт.: 
среди 186 больных с ИП авторы обнаружили эмболию 
лишь в 9,1 % случаев. Ведущей же причиной признано 
первичное поражение почечных артерий в виде дис-
секции, выявленное у 81,2 % пациентов [13]. По данным 
исследования E. Weber и соавт., в которое вошли боль-
ные как с ИП, так и с ИС, у первых чаще выявлялась ФП 
(47,1 % и 12,5 % соответственно) и регистрировались 
случаи ишемического инсульта (23,5 % и 6,7 % соответ-
ственно) [12].

ДИАГНОСТИКА

Диагностика висцерального инфаркта представ-
ляется трудной задачей по причине отсутствия спец-
ифической клинической картины [14]. В  этой связи 
абсолютное большинство публикаций сосредоточе-
ны в первую очередь на анализе клинических прояв-
лений инфаркта.

Проявляясь прежде всего болевым синдромом, ин-
фаркты почек и селезёнки могут протекать под маска-
ми почечной колики, пиелонефрита, расслаивающей 
аневризмы аорты, острого панкреатита и других забо-
леваний [16]. Болевой синдром различной локализации 
при ИП встречается с частотой 86–89,3 % [12, 16]. При ИС 
боли в животе, его латеральных областях и в грудной 
клетке встречаются с частотой 82,2, 18,9 и 7,8 % соот-
ветственно [11]. По наблюдениям других авторов, боли 
имели лишь 59,5 % больных с ИС, при том, что у 40,5 % 
болевой синдром вовсе отсутствовал [12].

Кроме болевого синдрома, пациенты могут отме-
чать тошноту, рвоту, повышение температуры тела 
до субфебрильных значений, однако данные симпто-
мы непостоянны и далеко не специфичны [15]. Лихо-
радка, тошнота и рвота при висцеральном инфаркте 
встречаются, соответственно, с частотой 16 % и 42 % 
[12, 16].

В ряде случаев висцеральный инфаркт может проте-
кать субклинически [22].

При  лабораторном исследовании у  больных мо-
гут определяться маркеры воспаления [9]. Лейкоцитоз 
наблюдается в 68 %, а высокие уровни С-реактивного 
белка (СРБ) регистрируются у  95–97  % больных [11, 
12]. Более чувствительным лабораторным маркером 
представляется лактатдегидрогеназа (ЛДГ). При ИС по-
вышение уровня ЛДГ наблюдается в 72–78 % [11, 12], 
а при ИП – с частотой 70–90 % [16, 23]. E. Weber и со-
авт. регистрировали высокие уровни ЛДГ у всех 34 па-
циентов с ИП [12].

Учитывая тромбоэмболический генез висцерально-
го инфаркта, у больных может регистрироваться повы-
шенный уровень D-димера. O. Wand и соавт. наблюдали 
высокие уровни D-димера у всех пациентов с ИС [11]. 
Однако ценность этого лабораторного маркера в ур-
гентной диагностике не представляется существенной. 
Являясь продуктом деградации фибрина, D-димер сви-
детельствует лишь о наличии тромба. Соответственно, 
у больных с ФП и наличием тромба в левом предсер-
дии увеличение концентрации D-димера представля-
ется весьма вероятным [24].

Трансаминазы (аспартатаминотрансфераза и  ала-
нинаминотрансфераза) обладают весьма низкой спец-
ифичностью и чувствительностью в диагностике висце-
рального инфаркта. Незначительное превышение рефе-
ренсных интервалов наблюдается менее чем у полови-
ны пациентов [16, 25].

При ИП в общем анализе мочи могут отмечаться ге-
матурия (50 %) и протеинурия (36 %) [16].

При ультразвуковом (УЗ) сканировании в чёрно-бе-
лом режиме ИС может определяться в виде гипоэхоген-
ных участков, расположенных, как правило, ближе к пе-
риферии органа у капсулы (рис. 1). Они начинают быть от-
личимыми от живой паренхимы лишь спустя 24–48 часов 
после прекращения кровотока. В режиме цветового доп-
плеровского картирования (ЦДК) определяются лишён-
ные кровотока участки, также возможна диагностика ок-
клюзии селезёночной артерии и вены. Указанные наход-
ки необходимо дифференцировать прежде всего с гема-
томой и разрывом селезёнки, поскольку на определён-
ных стадиях они практически неотличимы от инфаркта. 
Крайне важное значение здесь имеет анамнез травмы [10].

УЗ-диагностика ИП характеризуется исчезновением 
кортико-медуллярной дифференцировки в зонах некро-
за, которые могут выглядеть как гипо-, так и гиперэхо-
генными в зависимости от давности инфаркта. В режи-
ме ЦДК определяется локальное или полное отсутствие 
кровотока в поражённой паренхиме [10]. Тем не менее, 
диагностическая ценность УЗИ в  выявлении острого 
висцерального инфаркта невысока. При ИП, по данным 
N. Hazanov и соавт., исследование было информативно 
лишь в 11 % наблюдений, а по данным И.Э. Мамаева – 
ни в одном из 12 случаев [8, 26].

Более информативным методом инструменталь-
ной диагностики является КТ, чувствительность и спец-
ифичность которой достигает 100 %. Это позволяет счи-
тать метод «золотым стандартом» диагностики [16, 27]. 
Во  всех рассмотренных публикациях диагноз висце-
рального инфаркта устанавливался именно на основа-
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нии КТ. Лучевой семиотикой инфаркта являются клино-
видные участки гипоперфузии различной протяжённо-
сти либо полное отсутствие контрастирования органа 
при тотальном поражении (рис. 2–4) [27].

РИС. 1.  
Ультразвуковое исследование пациентки с кардиоэмболиче-
ским инфарктом селезёнки: у периферии селезёнки определя-
ется участок пониженной эхогенности с неровными конту-
рами и неоднородной эхоструктурой
FIG. 1.  
Ultrasound of a patient with cardioembolic splenic infarction: 
an area of reduced echogenicity with uneven contours and hetero-
geneous echostructure is determined at the periphery of the spleen

РИС. 2.  
КТ брюшной полости больной с фибрилляцией предсердий, 
артериальная фаза контрастирования: отсутствие кон-
трастирования левой почки и селезёнки; отмечается обрыв 
контраста в селезёночной артерии
FIG. 2.  
CT scan of the abdominal cavity of a patient with atrial fibrillation, 
arterial enhancement: no contrast of the left kidney and spleen; 
a break in contrast is noted in the splenic artery

РИС. 3.  
КТ брюшной полости, венозная фаза контрастирования: 
определяется зона инфаркта в селезёнке, не накапливающая 
контраст
FIG. 3.  
CT scan of the abdominal cavity, venous enhancement: an infarc-
tion zone in the spleen, which does not accumulate contrast, is de-
termined

РИС. 4.  
КТ брюшной полости, артериальная фаза контрастирова-
ния: левая почка накапливает контраст лишь в нижнем по-
люсе, что соответствует субтотальному инфаркту
FIG. 4.  
CT scan of the abdominal cavity, arterial enhancement: left kid-
ney accumulates contrast only in the lower pole, which corresponds 
to subtotal infarction

В эволюции ИП на фоне присоединения инфекции 
рентгенологическая картина может меняться и  напо-
минать таковую при  остром пиелонефрите и  опухо-
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ли [16]. Учитывая сложность дифференциальной диа-
гностики в ситуациях, когда результаты нативного КТ-
исследования не  могут объяснить причину болевого 
синдрома, следует рассмотреть возможность контраст-
ного усиления.

В зависимости от доли органа, не накапливающей 
контраст, выделяют три группы распространённости 
инфаркта: 1)  поражение объёмом менее трети органа; 
2)  1/3–2/3 органа; 3)  более 2/3 [12]. Наглядно оценить 
объём инфаркта, а также проследить динамику на фоне 
лечения позволяет трёхмерная реконструкция изобра-
жения [8]. Анализируя распространённость ИП у 38 боль-
ных, M.  Antopolsky и  соавт. приводят данные о  том, 
что единичный участок инфаркта был выявлен у 55 % 
(в 34 % случаев он был локализован в нижнем полюсе), 
множественные участки – у 37 %, и лишь в 8 % имело ме-
сто тотальное поражение. Инфаркт обеих почек диагно-
стирован у 16 % пациентов, а у 34 % он сочетался с ИС 
(почти все эти пациенты страдали ФП) [16].

Другим информативным методом инструменталь-
ной диагностики является магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ). Ряд авторов предлагают рассматривать 
её  в  качестве метода выбора, поскольку, во-первых, 
она  позволяет дифференцировать острый инфаркт 
от  хронического, а  во-вторых, – не  связана с  повреж-
дающим, нефротоксическим действием контраста [14].

ЛЕЧЕНИЕ

Ввиду редкой встречаемости патологии и отсутствия 
крупных исследований данной проблемы вопросы ле-
чения висцерального инфаркта остаются противоре-
чивыми. Единство взглядов прослеживается лишь в ут-
верждении необходимости максимально раннего ле-
чения [15]. Имеющиеся публикации по данной пробле-
ме в основном сосредоточены на изучении причин дан-
ных состояний и их клинических проявлений, в то время 
как исходы и отдалённые результаты лечения продол-
жают оставаться наименее освещёнными вопросами 
[17]. Можно выделить несколько принципиальных под-
ходов к лечению висцеральных инфарктов: 1)  симпто-
матическое лечение, предусматривающее в первую оче-
редь купирование болевого синдрома; 2)  восстановле-
ние кровоснабжения органа, включающее использова-
ние как консервативных, так и оперативных подходов; 
3)  терапия основного заболевания и профилактика по-
вторных тромбозов; 4) лечение осложнений.

Ряд авторов считают, что при лечении висцерально-
го инфаркта достаточно лишь обезболивания и инфузи-
онной терапии [12, 20]. По наблюдениям E. Weber и со-
авт. (2020), из 138 больных с висцеральным инфарктом 
36,2 % получали только анальгетическую терапию [12].

Логичной лечебной стратегией является реваску-
ляризация поражённого органа. Решения данной зада-
чи могут быть весьма вариабельны: от назначения ан-
тикоагулянтов до фармакоинвазивного подхода в виде 
системного или селективного тромболизиса и рентге-
нэндоваскулярных методов. Принципиальным вопро-

сом, определяющим целесообразность реваскуляриза-
ции, является длительность ишемии. Однако и этот во-
прос не имеет чёткого ответа. По данным литературы, 
реваскуляризация, направленная на восстановление по-
чечной функции, целесообразна лишь в срок до 12 ча-
сов от начала ишемии, поскольку уже через 2 часа поте-
ря почечной функции наблюдается с частотой 30–50 % 
[8, 28]. Несмотря на  то,  что из  16  пациентов, перенёс-
ших рентгенэндоваскулярную реваскуляризацию, вос-
становления почечной функции не произошло ни в од-
ном случае, K. Ouriel и соавт. отмечают, что эти больные 
реже имели в отдалённом периоде злокачественную ар-
териальную гипертензию по сравнению с пациентами, 
получавшими только консервативное лечение [29]. По-
пытки оперативной реваскуляризации особенно целе-
сообразны у пациентов с почечной недостаточностью 
и единственной почкой [30].

Базовым терапевтическим подходом при висцераль-
ном инфаркте считается применение антикоагулянтов, 
однако продолжительность антикоагулянтой терапии 
не определена [15, 30] и доказательные данные о её эф-
фективности отсутствуют [13].

Для лечения ИП может применяться как системный, 
так и селективный тромболизис, который показывает до-
статочную эффективность и безопасность (даже при дли-
тельной ишемии), однако данные результаты основыва-
ются лишь на единичных наблюдениях [31]. Принимая 
решение о проведении тромболизиса, следует исклю-
чить органическое поражение почечных артерий, тре-
бующее оперативной коррекции [13].

Роль оперативного метода в лечении инфарктов се-
лезёнки и почки остаётся неясной. Спленэктомия и не-
фрэктомия указываются как крайние варианты лечения, 
однако показания к ним неясны, и в анализированных 
литературных источниках указаний на их выполнение 
нам не встретилось. Вероятно, точкой приложения опе-
ративного метода являются осложнения висцерально-
го инфаркта, такие как формирование абсцессов, псев-
докист, спонтанного разрыва органа [10, 20, 32]. Частота 
развития данных осложнений неизвестна, однако сле-
дует полагать, что  она  достаточно низкая, поскольку 
в анализированной литературе последнего десятиле-
тия, обобщающей десятки и сотни случаев, сообщений 
об их развитии нам также не встретилось. Для профи-
лактики гнойных осложнений ряд авторов предлагает 
использование антибиотиков [20]. Но, поскольку про-
должительность лизиса некротической ткани и время 
формирования абсцесса неизвестны, то и длительность 
курса антибиотиков также неясна. Отсутствие доказа-
тельной информации об эффективности профилакти-
ческого применения антибиотиков и сведений о раз-
витии гнойных осложнений ставит саму необходимость 
их применения под большой вопрос.

ИСХОДЫ И ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучению исходов и  отдалённых результатов ле-
чения посвящено лишь небольшое количество публи-
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каций. Изучив исходы ренального инфаркта у 94 боль-
ных, A. Delezire и соавт. (2021) уже при установлении ди-
агноза отметили наличие злокачественной артериаль-
ной гипертензии у 45 %, а острое почечное поврежде-
ние – у 31 % (из них 7 случаев потребовали проведения 
гемодиализа). Через 60 месяцев у 66 % развилась хро-
ническая почечная недостаточность и у 55 % – злокаче-
ственная артериальная гипертензия [19]. A. García-García 
и соавт. (2019) регистрировали острую почечную недо-
статочность у 49,2 % пациентов с ИП уже при поступле-
нии, а через 6 месяцев доля больных, имевших хрони-
ческую почечную недостаточность, была примерно та-
кой же (50,8 %). Повторные артериальные эмболии в от-
далённом периоде регистрировались в 11,9 % случаев 
[18]. Оценив отдалённые результаты ИП у  438  боль-
ных, Y.K. Oh и соавт. сообщают о том, что через 20 меся-
цев у 2,8 % имел место повторный ренальный инфаркт, 
у 20 % – острое почечное повреждение, у 10,9 % – сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации и только у 2,1 % 
больных развилась тяжёлая почечная недостаточность 
[17]. Развитие почечной недостаточности обычно ассо-
циируется с массивным и двухсторонним поражением 
паренхимы почки [13].

Показатели летальности при висцеральном инфар-
кте разнятся. По данным S.I. Sohn и соавт. (2021), при ИС 
она составила 5 % [14], а по сводным данным E. Weber 
и  соавт. (2020), – 38,1  %. При  этом авторы указывают 
на то, что ни у одного пациента летальный исход не был 
непосредственно связан с  висцеральным инфарктом 
или  его  осложнениями. У  5,2  % наблюдались повтор-
ные кардиоэмболические осложнения: инсульт (n = 5); 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей, осложнён-
ный тромбоэмболией лёгочной артерии (n = 2); инфаркт 
миокарда (n = 1) [12]. A. García-García и соавт. сообщают 
о летальности 15,3 %, называя главной её причиной сер-
дечную недостаточность [18]. Проанализировав 94 слу-

чая ИП, A. Delezire и соавт. (2021) приводят данные о ле-
тальности 21 %, при этом основным предрасполагаю-
щим фактором летального исхода называется лишь воз-
раст пациентов [19].

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

Учитывая вторичный характер кардиоэмболиче-
ского висцерального инфаркта, необходимо уделять 
внимание основному заболеванию и профилактике по-
вторных артериальных эмболий другой локализации, 
что требует междисциплинарного подхода [20]. По дан-
ным O. Wand и соавт. (2018), исход при ИС прежде всего 
зависит от его этиологии. Наибольший риск летально-
го исхода имеют пациенты с ФП [11]. В ситуации, когда 
диагностика каридоэмболического висцерального ин-
фаркта затруднена, а лечебные подходы чётко не опре-
делены, особое значение приобретает их прогнозиро-
вание и профилактика. Стандартизировать профилакти-
ку кардиоэмболий и выделить пациентов, имеющих вы-
сокие риски кардиоэмболических осложнений, позво-
ляет шкала CHA2DS2-VASc (табл. 1).

Профилактический регулярный приём оральных ан-
тикоагулянтов показан мужчинам с суммарным количе-
ством баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 2 и женщинам 
с суммой баллов ≥ 3. Рекомендовано достижение зна-
чений международного нормализованного отношения 
в пределах терапевтического диапазона (2,0–3,0), кото-
рые следует регулярно контролировать. В качестве пре-
паратов первой линии показаны прямые пероральные 
антикоагулянты в  полноценной дозировке, такие  как 
апиксабан по 5 мг 2 раза в сутки, или дабигатрана этек-
силат по 150 мг 2 раза в сутки, или ривароксабан по 20 мг 
1 раз в сутки [7]. При назначении антикоагулянтной те-
рапии необходимо оценивать риски кровотечений. Наи-

Факторы риска Баллы

C – хроническая сердечная недостаточность (congestive heart failure) или дисфункция левого желудочка 1

H – артериальная гипертония (hypertension) 1

А – возраст (age) ≥ 75 лет 2

D – диабет (diabetes mellitus) 1

S – ишемический инсульт (stroke)/транзиторная ишемическая атака/системные эмболии в анамнезе 2

V – сосудистое заболевание (vascular disease): инфаркт миокарда в анамнезе, атеросклероз периферических 
артерий нижних конечностей, атеросклеротическая бляшка в аорте 1

A – возраст (age) 65–74 года 1

Sc – женский пол (sex category) 1

Т А Б Л И Ц А   1
ФАКТОРЫ РИСКА ИНСУЛЬТА И СИСТЕМНЫХ ЭМБОЛИЙ 
У БОЛЬНЫХ ФП И ИХ ОЦЕНКА В БАЛЛАХ  
(ШКАЛА CHA2DS2-VASC)

T A B L E   1
RISK FACTORS FOR STROKE AND SYSTEMIC 
EMBOLISM IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION 
AND THEIR SCORES (ACCORDING TO CHA2DS2-VASC 
SCORE)
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более распространённой для этого является шкала HAS-
BLED (Hypertension, Abnormal renal and  liver function, 
Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly, Drugs or alcohol).

В  то  время как  шкала CHA2DS2-VASc призвана вы-
являть пациентов с высоким риском кардиоэмболиче-
ских осложнений, шкал, которые бы позволяли прогно-
зировать именно развитие висцерального инфаркта, 
не существует. Ряд авторов указывают на связь карди-
оэмболического ИП и ИС с некоторыми факторами. Од-
ним из них является ишемический инсульт [33]. По дан-
ным P. Piran и соавт. (2020), среди 259 больных с ишеми-
ческим инсультом, висцеральный инфаркт был выявлен 
у 48 (19 %) [34]. Из 100 пациентов с инсультом S.I. Sohn 
и  соавт. (2021) выявили острые и  хронические висце-
ральные инфаркты у 31 % [14]. По данным I. Azher и со-
авт. (2019), предиктором высокого риска висцерально-
го инфаркта у больных с ишемическим инсультом мож-
но считать повышенный уровень тропонина при посту-
плении [33]. Одним из наиболее надёжных предикторов 
острого кардиоэмболического висцерального инфар-
кта у больных с ФП является степень дилатации левого 
предсердия. Это ассоциировано с тем, что ремоделиро-
вание и нарушение сократительной способности пред-
сердий приводят к большему застою крови и повреж-
дению эндотелия, тем  самым предрасполагая к  тром-
боэмболии. Уже хорошо известна связь между большим 
объёмом левой камеры сердца и повторным инсультом. 
Однако эту связь с висцеральным инфарктом ещё тре-
буется подтвердить [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, одной из  причин болей в  животе 
у пациентов с ФП может быть развитие острых эмбо-
лий висцеральных артерий с развитием инфаркта почек 
и селезёнки. Особую группу риска представляют паци-
енты с ишемическим инсультом. Эти особенности обу-
словливают междисциплинарность данной проблемы, 
с которой могут столкнуться хирурги, кардиологи и не-
врологи. Клинические проявления висцерального ин-
фаркта весьма вариабельны и неспецифичны. Наибо-
лее часто отмечается наличие болевого синдрома, ла-
бораторных маркеров воспаления, повышение уров-
ня ЛДГ и D-димера. Внести ясность в диагноз позволя-
ет применение высокоразрешающих методов лучевой 
диагностики, таких как КТ с внутривенным контрастиро-
ванием и МРТ. Радиологу при обнаружении признаков 
инфаркта почки или селезёнки следует обратить при-
стальное внимание на состояние сердца (увеличение 
предсердий), наличие стенозирующих тромбов, пато-
логию клапанов, изменения аорты, почечных артерий, 
признаки инфаркта в бассейнах других висцеральных 
сосудов. Ранняя диагностика позволяет рассчитывать 
на успех реваскуляризации и сохранение функции ор-
гана; при поздней диагностике акцент смещается в сто-
рону профилактики повторных кардиоэмболий и сим-
птоматического лечения. Уделом хирургического лече-
ния остаются лишь осложнения висцерального инфар-

кта, частота которых, по-видимому, достаточно низкая. 
Основные причины неблагоприятных исходов обычно 
не связаны непосредственно с инфарктом или его ос-
ложнениями. В целом вопросы прогнозирования кар-
диоэмболических висцеральных инфарктов, их эффек-
тивной профилактики и  лечения остаются нерешён-
ными и требуют дальнейшего накопления, обобщения 
и анализа опыта.
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РЕЗЮМЕ

Сердечная недостаточность (СН) является основной причиной смертно-
сти, частых госпитализаций и низкого качества жизни. Фундаментальные 
механизмы, участвующие в возникновении и прогрессировании СН, в насто-
ящее время точно не  определены. Митохондрии играют ключевую роль 
в процессах клеточного метаболизма, выполняя множество биологических 
функций. Функциональная активность митохондрий имеет неразрывную 
связь с их структурой. При сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) в усло-
виях повторяющейся гипоксии/реоксигенации тканей, а также под влиянием 
процессов субклинического воспаления происходит патологическая пере-
стройка митохондриома кардиомиоцитов (КМЦ). Исследования, проведён-
ные к настоящему времени, позволяют предположить, что митохондрии 
могут быть ключом к пониманию начала и прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Анализ литературы демонстрирует, 
что  изучение митохондрий у  больных ХСН является актуальной темой, 
а число публикаций в системе PubMed/MEDLINE, касающихся исследований 
в данной области, прогрессивно увеличивается; в системе eLIBRARY найдено 
100 публикаций по данной тематике.
В настоящем обзоре мы рассмотрели современные методы оценки струк-
туры и функции митохондрий в экспериментальных и клинических работах 
и провели анализ возможности применения данных методов исследования 
у больных ССЗ. Показано, что, несмотря на достаточно широкий спектр 
возможностей изучения структурно-функционального состояния мито-
хондрий КМЦ при ХСН, оцениваемые косвенные признаки митохондриальной 
дисфункции являются суррогатными маркерами, степень информативно-
сти которых необходимо изучить в сопоставлении с реальным состоянием 
ультраструктуры митохондрий КМЦ, клинической картиной заболевания 
и  прогнозом пациентов. Актуализирована необходимость проведения 
клинических исследований, направленных на изучение ассоциации прямых 
ультраструктурных характеристик митохондрий КМЦ с  косвенными 
признаками митохондриальной дисфункции, с  клиническим течением 
и  исходами ХСН. Это  позволит получить принципиально новые фунда-
ментальные знания о  механизмах развития и  прогрессирования данного 
патофизиологического феномена, оценить степень информативности 
маркеров нарушения митохондриальной функции при ХСН, что послужит 
основанием для внедрения изучаемых диагностических методов в реальную 
клиническую практику.

Ключевые слова:  хроническая сердечная недостаточность, митохондрии, 
митохондриальная дисфункция, митохондриальная ДНК, дыхание митохон-
дрий, окислительное фосфорилирование
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Гуля М.О., Жаргасова В.А., Попов С.В. Сердечная недостаточность и митохондриальная 
дисфункция: методы исследования в эксперименте и клинической практике. Acta 
biomedica scientifica. 2025; 10(1): 103-114. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.11
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ABSTRACT

Heart failure is the leading cause of death, frequent hospitalizations, and poor 
quality of life. The fundamental mechanisms involved in the occurrence and pro-
gression of heart failure are currently not precisely defined. Mitochondria play a key 
role in the processes of cellular metabolism, performing many biological functions. 
The  functional activity of mitochondria is inextricably linked to their  structure. 
In  cardiovascular diseases, in conditions of repeated hypoxia/reoxygenation 
of tissues, as  well  as under the influence of subclinical inflammation processes, 
pathological restructuring of the cardiomyocyte mitochondriome occurs. Studies 
conducted to  date suggest that mitochondria may be the key to understanding 
the onset and progression of chronic heart failure (CHF). An analysis of the literature 
demonstrates that the study of mitochondria in patients with CHF is an urgent topic, 
and the number of publications in the PubMed/MEDLINE system concerning research 
in this area is progressively increasing, 100 publications on this topic have been found 
in the eLibrary system. In this review, we reviewed modern methods for evaluating 
the  structure and  function of mitochondria in experimental and  clinical studies 
and analyzed the possibility of using these research methods in patients with car-
diovascular diseases. It is shown that, despite a fairly wide range of possibilities 
for studying the structural and functional state of mitochondria of cardiomyocytes 
in CHF, the estimated indirect signs of mitochondrial dysfunction are surrogate mar
kers, the degree of informativity of which must be studied in comparison with the ac-
tual state of the cardiomyocytes mitochondrial ultrastructure, the clinical picture 
of  the  disease and the prognosis of patients. The necessity of conducting clinical 
studies aimed at studying the association of direct ultrastructural characteristics 
of  cardiomyocytes mitochondria with indirect signs of mitochondrial dysfunc-
tion with the clinical course and outcomes of CHF is actualized, which will allow 
us to obtain fundamentally new fundamental knowledge about the mechanisms 
of development and progression of the pathophysiological phenomenon of CHF, 
to assess the  degree of informativeness of markers of mitochondrial dysfunction 
in patients with CHF, which will serve as the basis for the widespread introduction 
of these diagnostic methods into real clinical practice.

Key words:  chronic heart failure, mitochondria, mitochondrial dysfunction, mito-
chondrial DNA, mitochondrial respiration, oxidative phosphorylation
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность (СН) является основной 
причиной смертности, частых госпитализаций и низко-
го качества жизни [1]. Несмотря на многочисленные ис-
следования, фундаментальные механизмы, участвующие 
в возникновении и прогрессировании СН, в настоящее 
время точно не определены. Однако известно, что па-
тологические изменения, происходящие при СН, про-
являются как на тканевом, так и на клеточном уровне. 
Согласно современным представлениям, внутриклеточ-
ные изменения в кардиомиоцитах (КМЦ) при СН харак-
теризуются в том числе нарушением структуры и функ-
ции митохондрий, индикатором которых является на-
копление фрагментированных и  повреждённых орга-
нелл в клетке [2, 3]. Митохондрии играют ключевую роль 
в процессах клеточного метаболизма, выполняя множе-
ство биологических функций, таких  как синтез адено-
зинтрифосфорной кислоты (АТФ) и обеспечение энер-
гозависимых процессов в  клетках, регуляция динами-
ческого равновесия внутриклеточного кальция и маг-
ния, участие в синтезе ферментов системы цитохромов 
и поддержание внутриклеточного гомеостаза. Функци-
ональная активность митохондрий имеет неразрывную 
связь с их структурой, при этом сохранение стабильно-
сти митохондриома в целом, проявляющееся в балансе 
процессов деления, слияния, фрагментации, митофагии 
повреждённых органелл, обеспечивается системой ка-
чества митохондрий. При сердечно-сосудистых заболе-
ваниях (ССЗ) в условиях повторяющейся гипоксии/реок-
сигенации тканей, а также под влиянием процессов суб-
клинического воспаления происходит патологическая 
перестройка митохондриома КМЦ, сопровождающаяся 
нарушением структуры и функции митохондрий и нако-
плением повреждённых, дисфункциональных органелл, 
которые являются источником избытка активных форм 
кислорода (АФК). Согласно современным представле-
ниям, накопление АФК нарушает адекватную биоэнер-
гетику КМЦ и способствует индукции митохондриаль-
ного пути апоптоза клеток [4].

В настоящее время структура и функция митохон-
дрий КМЦ при ССЗ активно исследуются отечественны-
ми и зарубежными учёными. При этом наибольший ин-
терес представляет оценка митохондриальных струк-
турно-функциональных изменений при  хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), при которой имеет 
место нарушение энергетически затратных процессов 
сокращения и расслабления кардиомиоцитов, приводя-
щее к систолической и диастолической дисфункции же-
лудочков сердца и клинически проявляющееся симпто-
мами и признаками ХСН.

Анализ современной литературы демонстриру-
ет, что изучение митохондрий у больных c ХСН являет-
ся актуальной развивающейся темой, о чём свидетель-
ствует прогрессивное увеличение публикаций в  меж-
дународных базах цитирования. В  системе данных 
PubMed/‌MEDLINE в последние годы число публикаций, 
касающихся исследований в области структуры и функ-
ции митохондрии при сердечной недостаточности (за-

прос по  терминам «mitochondria» AND «heart failure»), 
увеличилось с 22 в 2000 г. до 181 в 2019 г. и 245 г. в 2023 г.

Исследования, проведённые к настоящему време-
ни, позволяют предположить, что  митохондрии могут 
быть ключом к пониманию начала и прогрессирования 
ХСН. Как  результат, более глубокое осмысление роли 
митохондриальной дисфункции в  патогенезе ХСН мо-
жет улучшить её диагностику, лечение и прогноз, уве-
личивая тем самым возможность контроля над течени-
ем заболевания.

Вместе с тем следует отметить, что большинство ис-
следований структуры и функции митохондрий в КМЦ 
имеют экспериментальный характер и проводятся пре-
имущественно на лабораторных животных или клеточ-
ных линиях с искусственным моделированием патоло-
гического процесса. Исследования структуры и функции 
митохондрий КМЦ человека встречаются в литературе 
гораздо реже, что связано, безусловно, со сложностью 
получения биопсийного материала, а изучение функции 
внутриклеточных органелл in vivo является технически, 
методологически и этически крайне сложной задачей. 
В настоящем обзоре мы рассмотрели современные ме-
тоды оценки структуры и функции митохондрий в экс-
периментальных и клинических работах и провели ана-
лиз возможности применения данных методов исследо-
вания у больных ССЗ.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
УЛЬТРАСТРУКТУРЫ МИТОХОНДРИЙ

Возможность изучения морфологии митохондрий 
появилась с изобретением электронного микроскопа, 
когда была преодолена ограниченная разрешающая 
способность оптического микроскопа. В настоящее вре-
мя электронная микроскопия является «золотым стан-
дартом» для изучения ультраструктуры митохондрий [5]. 
Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) по-
зволяет исследовать гетерогенность популяций мито-
хондрий в клетках в норме и при патологии, проводить 
анализ морфологии данных органелл с определением 
количественных параметров митохондриальной уль-
траструктуры (соотношение протяжённости внутрен-
ней и наружной мембран митохондрий, общая площадь 
митохондрий на единицу площади анализируемой клет-
ки и др.), а также выявлять повреждённые дисфункци-
ональные органеллы. При  этом ограничением метода 
является оценка ультраструктуры клеток лишь в одной 
двухмерной плоскости.

Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) со-
четает традиционную систему ПЭМ и регулировки ска-
нирования, обеспечивая при  исследовании образцов 
получение микрофотографий с  высоким разрешени-
ем, информацией на уровне атомов, позволяет изучать 
трёхмерную структуру митохондрий в сложном микроо-
кружении, содержащем все клеточные компоненты. Та-
кие методы исследования, как эпифлуоресцентная ми-
кроскопия, конфокальная лазерная сканирующая ми-
кроскопия высокого разрешения, могут использовать-
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ся для анализа изображений морфологических измене-
ний в митохондриях с высокой точностью, значительно 
превышающей ПЭМ [6, 7].

С разработкой более высокотехнологичных методов 
исследования ультраструктуры внутриклеточных орга-
нелл, таких как атомно-силовая микроскопия (АСМ), по-
явилась возможность визуализации клеточных структур 
в режиме реального времени и изучения динамических 
процессов, происходящих с клетками. Однако данный ме-
тод имеет узкий спектр применения, что связано, в част-
ности, с особенностями используемых ACM-зондов [8, 9].

Таким образом, несмотря на высокую информатив-
ность различных методов электронной микроскопии 
высокого разрешения, каждый из них имеет свои огра-
ничения, при этом наиболее доступным для исследова-
ния структуры митохондрий всё же остаётся метод ПЭМ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
МИТОХОНДРИЙ

Митохондриальный мембранный потенциал (ММП) 
необходим для выработки АТФ и нормального функци-
онирования дыхательной цепи. Снижение ММП приво-
дит к истощению АТФ наряду с изменениями рН меж-
мембранного пространства и  матрикса митохондрий. 
Увеличение ММП всего на 10 мВ приводит к увеличе-
нию продукции АФК на  70–90  % [10]. Данный показа-
тель используется с  целью оценки функции митохон-
дрий и обладает достаточной чувствительностью [11]. 
Он тесно связан с клеточным гомеостазом и чаще все-
го используется для определения метаболического со-
стояния митохондрий. В настоящее время оценка ММП 
in vitro проводится с помощью проточной цитометрии 
с использованием молекулярных зондов с красителями 
[12]. В исследованиях демонстрируется связь динамики 
ММП с развитием апоптоза и некроза клеток при коро-
нарной и сердечной недостаточности [13].

В  литературе описывается методика позитронно-
эмиссионной томографии, позволяющей количественно 
определять мембранный потенциал in vivo в абсолютных 
единицах. Предлагается использование данного мето-
да для изучения патофизиологии ССЗ, оценки стадии за-
болевания, прогноза и ответа на проводимую терапию. 
Вместе с тем чувствительность и специфичность данно-
го метода при ССЗ у человека на сегодняшний день из-
учена недостаточно.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
КАЛЬЦИЯ

Ионы кальция играют важную роль в передаче сиг-
налов, свёртывании крови, трансмембранном транс-
порте ионов, клеточном делении [14]. Митохондриаль-
ный кальций является ключевым регулятором меха-
низмов синтеза АТФ, контролируя окислительное фос-
форилирование [15]. Важность физиологической роли 
кальция и кальций-аккумулирующая способность мито-

хондрий вызывает большой интерес с 1960-х годов [16]. 
В настоящее время известно, что избыточное поглоще-
ние и накопление митохондриями кальция может при-
вести к  их  набуханию, нарушению целостности в  ре-
зультате активации переходной поры проницаемости 
(mPTP, mitochondrial permeability transition pore), ини-
циируя таким образом гибель клетки как  путём апоп-
тоза, так и путём некроза в зависимости от конкретных 
биологических условий [17]. Также есть данные, что на-
рушение регуляции поступления кальция является ха-
рактерным для сердечной дисфункции. Кальций и аде-
нозиндифосфат (АДФ) активно регулируют продукцию 
АФК в митохондриях сердца [18]. Хотя в настоящее вре-
мя причины данного явления слабо изучены, по  дан-
ным литературы, существует ряд гипотез. Так, предпо-
лагается, что в основе повышения продукции АФК мо-
гут лежать существенные изменения комплексов дыха-
тельной цепи, активация дегидрогеназ матрикса мито-
хондрий в результате воздействия кальция, изменение 
баланса восстановленных форм никотинамидаденинди-
нуклеотида (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide + 
hydrogen) и  никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate + 
hydrogen) и истощение антиоксидантной системы. Та-
ким образом, резко сниженный окислительно-восста-
новительный потенциал митохондрий приводит к  по-
вышенному высвобождению пероксида водорода [19]. 
В этом контексте АФК могут препятствовать сопряжению 
возбуждения и  сокращения, вызывая аритмии, гипер-
трофию, апоптоз или некроз клеток сердца [20]. Вместе 
с тем определение физиологической и патофизиологи-
ческой роли митохондриального кальция всё ещё оста-
ется предметом активных исследований.

Большая часть современных знаний о митохондри-
альном обмене кальция при  СН получена на  живот-
ных моделях. Методы определения митохондриально-
го кальция включают осаждение, электрохимический 
анализ, хелатное титрование этилендиаминтетрааце-
тата, пламенную спектрофотометрию, атомно-абсорб-
ционную спектроскопию, флуоресцентную спектрофо-
тометрию. При этом электрохимический анализ являет-
ся наиболее удобным и простым в применении, не тре-
бует высокой оптической чувствительности приборов 
[21]. Однако при использовании этого метода необходи-
мо учитывать влияние других внутриклеточных ионов, 
таких как натрий, калий, фосфат и сульфат.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕРЕХОДНЫХ ПОР 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ

Переходные поры митохондриальной проницае-
мости представляют собой класс белковых комплек-
сов между внутренней и  внешней мембранами мито-
хондрий, которые обеспечивают прохождение веществ 
с молекулярной массой < 1,5 кДа и служат структурной 
основой для изменений проницаемости мембраны ми-
тохондрий [22]. Кроме того, mPTP очень чувствительны 
к  изменениям внутриклеточных и  внеклеточных кон-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

107
Кардиология Cardiology

центраций ионов и играют важную роль в системах пе-
редачи сигналов. В  настоящее время предполагается, 
что аномальное раскрытие mPTP тесно связано с пато-
логическими изменениями концентрации кальция, окис-
лительным стрессом и мутациями в митохондриальной 
ДНК (мтДНК) [23]. Напротив, величина ММП и концентра-
ция митохондриального кальция являются основными 
факторами раскрытия mPTP, приводящими к высвобож-
дению в цитозоль цитохрома С и других веществ, свя-
занных с  гибелью клеток [24]. Для обнаружения mPTP 
разработаны различные методы, такие как патч-зажим, 
спектрофотометрические методы и методы маркировки 
активных веществ. Метод патч-зажима является самым 
ранним и может отражать активность ионных каналов 
путём регистрации токов в ионных каналах для оценки 
функции митохондрий [25]. По сравнению с методами 
маркировки активных веществ и патч-зажима спектро-
фотометрия является более простым и наиболее часто 
применяемым методом исследования mPTP.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТА

Поскольку одной из  основных функций митохон-
дрий является выработка АТФ, то  его  можно считать 
ключевым показателем состояния энергетического ме-
таболизма клетки и функции митохондрий [26]. Он игра-
ет важную роль в транспорте веществ, преобразовании 
энергии и передаче информации. Известно, что при по-
вреждении митохондрий снижается выработка АТФ 
и  увеличивается продукция АФК, что  может являться 
причиной развития и прогрессирования ряда заболе-
ваний, в том числе сердечно-сосудистых [26].

Для измерения уровней АТФ в митохондриях в на-
стоящее время доступно несколько методов. Они вклю-
чают в себя хроматографию, электрофорез, высокоэф-
фективную жидкостную хроматографию (ВЭЖХ) и фер-
ментативный анализ [27]. Хроматография и электрофо-
рез относятся к  химическим методам, которые были 
разработаны в  XVIII и  XIX  веках и  постепенно совер-
шенствовались. Различия между ВЭЖХ и классической 
жидкостной хроматографией включают более высокую 
скорость анализа, более мелкие и однородные части-
цы в качестве упаковочного материала и высокую эф-
фективность работы колонки с мелкими частицами [28]. 
Высокоэффективная жидкостная хроматография может 
использоваться для определения различий в энергети-
ческих веществах клеток в разных состояниях, проста 
в эксплуатации и обладает высокой чувствительностью.

Ферментативный метод основан на спектрофотоме-
трии, при которой выработку АДФ оценивают путём изме-
рения поглощающей способности NAD+ в фосфоенолпи-
рувате [29]. Методы флуоресцентного анализа были усо-
вершенствованы в последние годы и широко использу-
ются для определения активности синтеза АТФ в митохон-
дриях [30]. Использование флуоресцентных зондов в ряде 
случаев позволяет специфически идентифицировать АТФ 
в митохондриях с высокой чувствительностью [31, 32].

В последние годы появился многоцветный индика-
тор АТФ. В отличие от предыдущих индикаторов, кото-
рые могут определять только внутриклеточную АТФ, 
многоцветный индикатор АТФ основан на  единствен-
ном флуоресцентном белковом индикаторе красного, 
зелёного и синего цветов [33]. Он может одновремен-
но обнаруживать АТФ в разных органеллах одной клет-
ки и одновременно определять динамику АТФ в мито-
хондриях клеток млекопитающих и будет играть важную 
роль в продвижении исследований энергетического ме-
таболизма в будущем.

ИССЛЕДОВАНИЕ КОМПЛЕКСОВ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ

Цепь переноса электронов, или дыхательная цепь 
митохондрий, выполняющая функции по  выработке 
энергии, регуляции клеточного апоптоза и метаболиз-
ма кальция [34, 35], состоит из пяти комплексов, каждый 
из которых имеет важное значение и может играть клю-
чевую роль в развитии заболеваний, связанных с дис-
функцией митохондрий. Показано, что уменьшение об-
разования макроэргических молекул неразрывно связа-
но с нарушением транспорта электронов в дыхательной 
цепи митохондрий и  разобщением реакций митохон-
дриальных комплексов, что в свою очередь способству-
ет активации гликолиза и снижению синтеза АТФ и ак-
тивации каспаза-зависимого пути апоптоза [36]. Также 
дисфункция на уровне I и II комплексов приводит к повы-
шению скорости образования супероксидного радика-
ла [37]. Интенсификация анаэробных процессов окисле-
ния способствует накоплению недоокисленных продук-
тов обмена, сдвигу рН внутри клетки в кислую сторону, 
что ведёт к активации проапоптотических сигнальных 
молекул (белки семейства Bid/Bax) и запуску каспаза-не-
зависимого пути апоптоза, что усиливает апоптоз кле-
ток [38]. Обнаружение и изучение активности митохон-
дриальных комплексов дыхательной цепи является акту-
альной задачей, для решения которой в настоящее вре-
мя в качестве метода первой линии применяются спек-
трофотометрические анализы [39].

Однако точность и чувствительность данных мето-
дов могут в большой степени изменяться в зависимости 
от различных внешних биохимических вмешательств, ко-
торые могут привести к изменениям кинетики фермен-
тов [40]. В последние годы был достигнут большой про-
гресс в  неинвазивном измерении митохондриальных 
комплексов с  помощью спектроскопии ближнего ин-
фракрасного диапазона. Этот  метод аналогичен спек-
трофотометрии, но на него в меньшей степени влияет 
внешняя среда [41].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТИ ПОТРЕБЛЕНИЯ 
КИСЛОРОДА МИТОХОНДРИЯМИ

Среди клеточных органелл митохондрии потребля-
ют больше всего кислорода в клетках, и это потребление 
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кислорода отражает функцию митохондрий [42]. Оцен-
ка изменения дыхательной функции митохондрий в ус-
ловиях различных патологий может являться базисом 
для разработки новых стратегий терапии «митохондри-
альных болезней», позволяющих устранить энергодефи-
цит и сопряжённые с ним апоптоз и окислительную мо-
дификацию клеточных структур [43].

Полярографический метод определения содержа-
ния кислорода является ценным методом оценки потре-
бления кислорода митохондриями, позволяющим про-
водить исследование окислительной и фосфорилирую-
щей активности митохондрий. Определение скорости 
дыхания митохондрий может проводиться в  несколь-
ких субстратных состояниях. При этом митохондрии мо-
гут находиться в пяти состояниях: V1 – дыхание осущест-
вляется только за счёт имеющихся в митохондриях эндо-
генных субстратов и систем окисления и фосфорилиро-
вания; V2 – наступает после дополнительного внесения 
субстрата; V3 – возникает после совместного внесения 
АДФ и субстрата окисления, что сопровождается резким 
активированием процесса (лимитировать дыхание мо-
жет только проницаемость митохондриальных мембран 
и скорость окисления); V4 – наступает вследствие исчер-
пания всей внесённой АДФ и её превращения в АТФ.

Для оценки функционального состояния митохон-
дрий и сопряжения процессов окисления и фосфори-
лирования используется коэффициент дыхательного 
контроля по Чансу и Вильямсу (ДК) – отношение скоро-
сти поглощения кислорода в состоянии III к скорости по-
глощения кислорода в состоянии IV (отношение V3/V4) 
с нормальным значением, находящимся в диапазоне от 3 
до 10 у. е. [44]. Низкое значение ДК указывает на наруше-
ние синтеза митохондриальной АТФ и митохондриаль-
ную дисфункцию, а повышенное – на высокую клеточ-
ную активность и ускоренный метаболизм [45].

Кроме  того, исследуется скорость потребления 
кислорода клетками (OCR, oxygen consumption rate) 
и  скорость внеклеточного фосфорилирования (ECAR, 
extracellular acidification rate) в режиме реального време-
ни для характеристики метаболического состояния кле-
ток. Если OCR вызывается переносом электронов в мито-
хондриях, то ECAR образуется в результате молочнокис-
лого брожения (гликолитическое подкисление) и угле-
кислого газа, вырабатываемого митохондриями (мито-
хондриальное подкисление) [46].

Скорость потребления кислорода используется 
для изучения функции окислительного фосфорилиро-
вания митохондрий [47]. Как правило, сначала измеря-
ют базальное дыхание в нормальном состоянии, а за-
тем добавляют олигомицин для  ингибирования АТФ-
синтазы. Скорость потребления кислорода обусловлена 
утечкой протонов. С добавлением разобщающего аген-
та окислительного фосфорилирования, такого как FCCP 
(карбонилцианид-4-(трифторметокси)-фенилгидразон), 
действие которого обусловлено пассивным переносом 
протонов через мембрану, перенос электронов теряет 
ограничения протонного градиента и протекает с мак-
симальной скоростью [48]. Таким образом, OCR резко 
возрастает, достигая максимального потребления кис-

лорода (максимального дыхания); разница между этим 
значением и основным дыханием называется запасной 
дыхательной ёмкостью. Наконец, добавление ингибито-
ра переноса электронов, такого как антимицин А, пол-
ностью подавляет перенос электронов и снижает ско-
рость потребления кислорода до  минимума [49]. Ско-
рость внеклеточного фосфорилирования часто исполь-
зуется для  изучения метаболических состояний, та-
ких как гликолиз [46].

ИЗМЕРЕНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

Считается, что основной причиной развития мито-
хондриальной дисфункции служит образование АФК 
[50]. Известно, что основными источниками АФК в по-
вреждённых кардиомиоцитах являются I и III комплексы 
дыхательной цепи митохондрий [51]. Существует прямая 
связь между мембранным потенциалом митохондрий 
и уровнем продукции АФК [52].

Митохондрии являются основным местом выработ-
ки АФК, образующихся в процессе клеточного окисли-
тельного фосфорилирования [53]. Уровни внутрикле-
точных АФК, включая супероксидные радикалы, пере-
кись водорода и продукты её переработки (пероксиды 
и гидроксильные радикалы), поддерживаются на низком 
физиологическом уровне посредством функционирова-
ния внутриклеточной системы антиоксидантной защи-
ты. При патологических состояниях нарушается баланс 
между функциональными возможностями внутриклеточ-
ной антиоксидантной системы и количеством кислород-
ных радикалов, что приводит к повреждению митохон-
дриальных и клеточных ферментов, липидов и нуклеи-
новых кислот с развитием окислительного стресса [54].

Распространённые методы обнаружения АФК вклю-
чают метод химической реакции, метод селективного 
электрода, спектрофотометрию и прямое обнаружение 
с помощью наборов. Метод химических реакций харак-
теризуется высокой чувствительностью, низкой стои-
мостью и простотой в эксплуатации; однако он облада-
ет низкой специфичностью, и на результаты измерений 
легко влияют некоторые окислительно-восстановитель-
ные реакции или реакции, катализируемые ферментами. 
Тетранитрометан, нитротетразолиевый синий хлорид 
(NBT, nitro blue tetrazolium chloride), цитохром С, адрена-
лин и восстановленный кофермент I обычно используют-
ся для спектрофотометрических методов; они вступают 
в реакцию с супероксидными анион-радикалами с обра-
зованием цитохромов железа со специфическим погло-
щением (обнаруживаемым при длине волны 550 нм), ко-
торое может быть использовано для прямого измерения 
уровней АФК [55]. NBT-тест высокочувствителен и обыч-
но используется для гистохимической локализации кис-
лородных радикалов. Цитохром С обладает окислитель-
ной активностью и может быть использован для обна-
ружения образования кислородных радикалов. Однако 
он легко восстанавливается, и поэтому его применение 
ограничено для точного определения АФК. За последнее 
десятилетие был разработан ряд наборов для опреде-
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ления уровня АФК (mtROS, mitochondrial reactive oxygen 
species) непосредственно во внутриклеточной или ми-
тохондриальной среде.

До широкого использования наборов уровни АФК 
измерялись косвенно путём выявления продуктов окис-
лительного повреждения. Так, уровни малонового ди-
альдегида (МДА) отражают степень перекисного окис-
ления липидов в  организме и  могут быть измерены 
с  помощью химического колориметрического метода 
определения тиобарбитуровой кислоты (ТБК). Также 
разработаны методы обнаружения АФК на основе флу-
оресцентных белков путём их сочетания с прокариоти-
ческими редокс-чувствительными белками [56]. Реком-
бинантные белки вводятся в клетки с помощью плазмид 
или аденовирусов и органелл-мишеней для определе-
ния внутриклеточного окислительно-восстановитель-
ного статуса по изменению спектра флуоресценции [57].

В последние годы появилась технология электронно-
го спинового резонанса или парамагнитного резонанса 
(ЭПР), принцип которого аналогичен ядерному магнитно-
му резонансу [58]. Этот метод позволяет измерить присут-
ствие свободных радикалов в биологических образцах.

ИССЛЕДОВАНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК

Как  известно, отличительной особенностью мито-
хондрий является наличие собственной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (мтДНК). Митохондриальный ге-
ном представлен кольцевой двухцепочечной моле-
кулой ДНК, кодирующей белки комплексов дыхатель-
ной цепи, молекулы информационной рибонуклеино-
вой кислоты (иРНК) и транспортной рибонуклеиновой 
кислоты (тРНК). При этом мтДНК по сравнению с ядер-
ной ДНК является наиболее уязвимой в отношении по-
вреждения её  свободными радикалами и  накопления 
ошибок в процессе репликации, проявляющихся в виде 
полиморфизмов и  мутаций, вследствие отсутствия за-
щитных гистонов и системы репарации [59]. Дисфунк-
ция мтДНК может быть количественной (например, из-
менение числа копий мтДНК и делеции) и качественной 
(например, разрывы нитей, точечные мутации и окисли-
тельное повреждение) [60].

Первые предположения о связи митохондриальных 
нарушений с развитием ряда заболеваний выдвигались 
достаточно давно, однако установить причину развития 
митохондриальных заболеваний удалось после откры-
тия и расшифровки митохондриального генома, а также 
обнаружения его мутаций в 80-е гг. XX в. С тех пор чис-
ло новых выявленных мутаций мтДНК постоянно растёт, 
как и объём информации об их взаимосвязи с отдельны-
ми патологиями органов и систем, в том числе и с ССЗ 
[61, 62]. В настоящее время известно, что мутации мтДНК 
вызывают нарушения нормального функционирования 
органелл и клеток и потенцируют процессы запрограм-
мированной клеточной гибели [63]. В ряде исследований 
показана взаимосвязь мутаций мтДНК с развитием не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, а также 
нарушением адаптации клеток к гипоксии [64].

Повреждение мтДНК можно обнаружить с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), флуоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization), 
технологии секвенирования ДНК и зондового метода [65]. 
В настоящее время в экспериментальных исследованиях 
используются флуоресцентные меченные зонды на осно-
ве нуклеиновых кислот для гибридизации с соответствую-
щими молекулами ДНК или РНК-мишеней в клетках. Одна-
ко флуоресцентная сигнализация обладает низкой спец-
ифичностью по сравнению с ПЦР и не является методом 
выбора для обнаружения мтДНК [66].

Показано, что мтДНК может высвобождаться из клет-
ки в виде циркулирующей свободной митохондриаль-
ной ДНК (CCF-mtDNA, circulating cell-free mitochondrial 
DNA) через внеклеточные везикулы (EVs, extracellular 
vesicles) [67]. CCF-мтДНК может служить молекулярным 
паттерном, связанным с  повреждением, приводящим 
к  активации процессов воспаления, способствующих 
развитию и прогрессированию ССЗ [68].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ МТХ

Одним из современных инструментальных методов 
оценки митохондриальной функции КМЦ является сцин-
тиграфия миокарда с радиофармпрепаратами (РФП), ме-
ченными 99mTc. Накопление липофильного катионного 
агента 99mTc-метоксиизобутилизонитрила (99mTc-MIBI) 
в миокарде пропорционально миокардиальному крово-
току [69]. Физической основой метода являются проник-
новение РФП в клетку через сарколемму кардиомиоци-
та и его аккумуляция в отрицательно заряженных мито-
хондриях (порядка 90 %), что было доказано при помощи 
сканирующей электронной микроскопии и рентгенов-
ского микроанализа на колониях эмбриональных клеток 
куриных сердец [70]. Дальнейшее удержание индикатора 
в митохондриях также обусловлено мембранным потен-
циалом [71]. В эксперименте P. Crane и соавт. [72] на суб-
клеточной фракции митохондрий изолированных сердец 
крыс показано, что при увеличении концентрации ионов 
кальция (модель ишемизированного миокарда) происхо-
дило дозозависимое ускоренное вымывание 99mTc-MIBI 
из митохондрий, что является признаком их поврежде-
ния. Вместе с тем исследований, определяющих степень 
корреляции скорости вымывания 99mTc-MIBI с ультра-
структурным состоянием митохондрий в КМЦ челове-
ка при ХСН, крайне мало. Так, исследовательская груп-
па японских ученых выявила, что у пациентов с дилата-
ционной кардиомиопатией скорость вымывания 99mTc-
MIBI коррелирует с выраженностью повреждений мито-
хондрий (в соответствии с тяжестью дегенерации крист) 
(r = 0,88; p = 0,048), количеством гликоген-положитель-
ных зон в цитоплазме КМЦ (r = 0,90; p = 0,044) по данным 
электронной микроскопии [73].

Другим методом исследования митохондрий карди-
омиоцитов in vivo является фосфорная магнитно-резо-
нансная спектроскопия, которая представляет собой не-
инвазивный метод, позволяющий получать информацию 
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об  энергетическом состоянии клеток сердца посред-
ством измерения соотношения фосфокреатинин/АТФ 
в миокарде, а также абсолютного уровня высокоэнер-
гетических фосфатов [74]. При этом на большинстве ска-
неров магнитно-резонансной томографии необходимо 
наличие специализированного программного обеспе-
чения и дополнительного оборудования, что затрудня-
ет внедрение данного метода в клиническую практику 
[75]. Согласно данным систематического обзора, соотно-
шение фосфокреатинин/АТФ, измеренное посредством 
фосфорной магнитно-резонансной спектроскопии, ас-
социировано с нарушением систолической и диастоли-
ческой функции сердца, концентрацией натрийуретиче-
ского пептида, клиническими признаками застоя у боль-
ных с сердечной недостаточностью [75].

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, митохондрии являются центрами 
энергетического метаболизма клетки и имеют решающее 
значение для клеточного роста и развития, а их структур-
но-функциональные изменения ассоциированы с возник-
новением и прогрессированием ряда заболеваний, вклю-
чая болезни сердечно-сосудистой системы.

С  начала прошлого века разработано множество 
методов исследования структуры и функций митохон-
дрий, начиная от  открытия этих внутриклеточных ор-
ганелл до возможности наблюдения их микроструктур 
с помощью электромагнитного излучения и использова-
ния флуоресцентных зондов для определения физиоло-
гических параметров митохондрий. Вместе с тем прямые 
исследования митохондриальной структуры и функции 
проводятся преимущественно на лабораторных живот-
ных или клеточных линиях, тогда как в реальной клини-
ческой практике данные методы на сегодняшний день 
не получили широкого распространения.

Согласно современным представлениям, митохон-
дриальная дисфункция может быть фундаментальной 
основой развития и прогрессирования ХСН, в том чис-
ле у пациентов, перенёсших реваскуляризацию миокар-
да [76, 77]. У пациентов с ХСН дисфункциональные мито-
хондрии характеризуются дисперсией размеров, дезор-
ганизацией крист, изменением локализации относитель-
но миофибрилл [78]. Наряду с этим на сегодняшний день 
остаётся дискутабельной тема о влиянии митохондри-
альной дисфункции на прогноз и клиническое течение 
ХСН. Прямое изучение структурно-функциональных осо-
бенностей митохондрий в КМЦ человека является край-
не сложной задачей, в связи с чем подобные исследо-
вания проводятся крайне редко и на очень небольших 
когортах пациентов [73]. В  клинических исследовани-
ях с целью определения структурно-функционального 
состояния митохондрий КМЦ используются преимуще-
ственно косвенные лабораторные (определение концен-
трации митохондриальных маркеров в плазме крови, та-
ких как цитохром С, оценка скорости поглощения кисло-
рода митохондриями лейкоцитов периферической кро-
ви [79], определение числа копий мтДНК в крови) и ин-

струментальные методы (однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография миокарда с оценкой скоро-
сти вымывания 99mTc-MIBI и фосфорная магнитно-ре-
зонансная спектроскопия (31P MRS)) [80], диагностиче-
ская и прогностическая значимость которых на сегод-
няшний день изучена недостаточно.

Несмотря на достаточно широкий спектр возможно-
стей изучения структурно-функционального состояния 
митохондрий КМЦ при ССЗ, включая ХСН, оцениваемые 
косвенные признаки митохондриальной дисфункции яв-
ляются суррогатными маркерами, степень информатив-
ности которых необходимо изучить в сопоставлении с ре-
альным состоянием ультраструктуры митохондрий КМЦ, 
клинической картиной заболевания и прогнозом пациен-
тов. Таким образом, на сегодняшний день существует не-
обходимость изучения ассоциации прямых ультраструк-
турных характеристик митохондрий в КМЦ с косвенны-
ми признаками митохондриальной дисфункции, а также 
с клиническим течением и исходами ХСН, что позволит 
получить принципиально новые фундаментальные зна-
ния о механизмах развития и прогрессирования данно-
го патофизиологического феномена, оценить степень ин-
формативности суррогатных маркеров нарушения мито-
хондриальной функции у пациентов с ХСН, что послужит 
основанием для внедрения изучаемых диагностических 
методов в реальную клиническую практику. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря достижениям современной науки струк-
турно-функциональное состояние митохондрий КМЦ у па-
циентов с ХСН может быть оценено с помощью ряда кос-
венных диагностических методов, однако их чувствитель-
ность и специфичность, клиническое и прогностическое 
значение на сегодняшний день изучены недостаточно. Не-
обходимо проведение клинических исследований, под-
тверждающих возможность использования и информатив-
ность доступных методов исследования митохондрий у па-
циентов с ХСН в сопоставлении с результатами непосред-
ственной оценки ультраструктуры данных органелл с по-
мощью электронной микроскопии образцов миокарда.
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ABSTRACT

Background.  The  pathogenetic mechanism of  the  development of  a  prolonged 
systemic inflammatory process in  patients who have suffered a  new coronavirus 
infection remains an  urgent problem. One of  the  proposed mechanisms lead-
ing to  hyperinflammation in  COVID-19 is  the  involvement of  the  inflammasome  
of NOD-like receptor protein 3 (NLRP3), gasdermin D protein (GSDMD), which are ef-
fector molecules of pyroptosis, in  triggering the  continuous production of  an  in-
creased number of inflammatory markers due to activation by the SARS-CoV-2 virus.
The aim.  To evaluate the inflammatory response in convalescents of a new coro-
navirus infection in the catamnesis based on the dynamics of pyroptosis, interleukin 
response and indicators of the vascular link of hemostasis.
Materials and methods.  The blood of 41 patients in the recovery period was exa
mined; one month, three and six months after the infection. The cellular composi-
tion of  peripheral blood, the  level of  ESR, CRP, ferritin, D-dimer were determined 
by classical methods; and the concentration of interleukins (IL) -1β, IL-6, IL-18, NLRP3 
inflammasomes, and gasdermine D (GSDMD) was determined by ELISA methods.
Results.  It was revealed that for all the parameters studied, there is a slow decrease 
in the level of values by six months. Despite the improvement in the morphological 
picture, altered cells are found in the peripheral blood after six months. The levels 
of  GSDMD, platelets, IL-1β, D-dimer, ESR, IL-18, NLRP3 do  not reach the  values 
of the control group after six months, which indicates a stable hyperinflammatory 
response of the immune system.
Conclusion.  Dysregulation of  the  NLRP3 inflammasome and  gasdermine  D can 
lead to an inadequate immune response of the body to infection, which contributes 
to  the  maintenance of  the  hyperinflammatory process and  long-term recovery. 
Further study of triggers and inducers involved in the pathophysiological processes 
of inflammation triggered by COVID-19 will allow us to develop an approach to per-
sonalized treatment and rehabilitation of patients.

Key  words:  COVID-19, long-term effects, markers of  inflammation, NLRP3, gas-
dermine D

For citation:  Lobova T.G., Vitkina T.I. Assessment of the inflammatory response in con-
valescents of a new coronavirus infection in the catamnesis. Acta biomedica scientifica. 
2025; 10(1): 115-122. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.12



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 1

116
Morphology, physiology and pathophysiology Морфология, физиология и патофизиология 

ОЦЕНКА ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ У РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ  
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ В КАТАМНЕЗЕ

Лобова Т.Г.,  
Виткина Т.И.

Владивостокский филиал ФГБНУ 
«Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» – 
Научно-исследовательский институт 
медицинской климатологии 
и восстановительного лечения (690105, 
г. Владивосток, ул. Русская, 73г, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Лобова Татьяна Геннадьевна,  
e-mail: lobova.tg@dvfu.ru

Статья получена: 20.06.2024
Статья принята: 12.02.2025
Статья опубликована: 13.03.2025

РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Патогенетический механизм развития продолжительного 
системного воспалительного процесса у  пациентов, перенёсших новую 
коронавирусную инфекцию, остаётся актуальной проблемой. Один из пред-
полагаемых механизмов, приводящих к  гипервоспалению при  COVID-19, – 
это участие инфламмасомы NOD-подобного рецепторного белка 3 (NLRP3, 
NOD-like receptor protein 3), белка газдермина D (GSDMD, gasdermin D protein), 
являющихся эффекторными молекулами пироптоза, в запуске непрерывной 
продукции повышенного количества маркеров воспаления, обусловленном 
активацией вирусом SARS-CoV-2.
Цель работы.  Установить особенности воспалительного ответа у паци-
ентов после перенесённого COVID-19 в период от месяца до полугода.
Материалы и  методы.  Исследована кровь 41  пациента, находящегося 
в периоде выздоровления и через 1, 3 и 6 месяцев после перенесённой инфек-
ции. Классическими методами определяли клеточный состав перифериче-
ской крови, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), уровни C-реактивного 
белка, ферритина, D-димера; иммуноферментным анализом – концентра-
цию интерлейкина (IL) 1β, IL-6, IL-18, инфламмасомы NLRP3, GSDMD.
Результаты.  Выявлено, что  по  всем исследуемым параметрам проис-
ходит медленное снижение уровня значений к сроку 6 месяцев после пере-
несённой инфекции. Несмотря на  улучшение морфологической картины, 
в периферической крови спустя 6 месяцев встречаются изменённые клетки. 
Уровни GSDMD, тромбоцитов, IL-1β, D-димера, СОЭ, IL-18, NLRP3 не приходят 
к  значениям контрольной группы через полгода, что  свидетельствует 
об устойчивом гипервоспалительном ответе иммунной системы.
Заключение.  Нарушения регуляции инфламмасомы NLRP3 и GSDMD могут 
приводить к неадекватному иммунному ответу организма на инфекцию, 
что  способствует поддержанию гипервоспалительного процесса и  дли-
тельному выздоровлению. Дальнейшее изучение триггеров и индукторов, 
участвующих в патофизиологических процессах воспаления, запускаемых 
COVID-19, позволит разработать подход к персонифицированному лечению 
и реабилитации пациентов.

Ключевые слова:  COVID-19, отдалённые последствия, маркеры воспаления, 
NLRP3, газдермин D
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INTRODUCTION

The  XXI century pandemic caused by  SARS-CoV-2 
has brought severe consequences for humanity, posing nu-
merous questions to the medical community and is still con-
sidered an unresolved global health problem [1–4]. Current-
ly, there is a significant decline in the disease, but the long-
term effects of the infection remain a global issue [5, 6]. After 
recovering from COVID-19, patients are diagnosed with car-
diovascular disorders, respiratory failure, and metabolic dis-
orders [7, 8]. These problems have manifested even in pa-
tients who had a mild case of the coronavirus. Numerous 
studies confirm immune system dysfunction even long af-
ter recovery [9, 10].

The  pathophysiological mechanism of  inflammation 
that persists after recovery cannot be considered separate-
ly from the pathogenesis of the novel coronavirus infection. 
It is associated with a peculiar virus-induced dysregulation 
of innate and acquired immunity and damage to the vascu-
lar endothelium, leading to a hyperinflammatory response. 
An essential link in the immunopathogenesis of COVID-19 
is pyroptosis, caused by stimulation of the inflammasome 
response, which contributes to excessive release of inflam-
matory mediators and further activation of innate immune 
cells [11]. Moreover, immune cells undergoing pyroptosis 
and secreting proinflammatory interleukins (IL) -1ß, IL-18, 
and IL-6 can exacerbate lymphocyte dysfunction, contrib-
uting to the dysregulation of adaptive immunity [12, 13]. 
Thus, it can be assumed that the ongoing clinical manifesta-
tions after recovery may be associated with the persistence 
of the proinflammatory profile caused by COVID-19 [14].

The  NOD-like receptor protein  3 (NLRP3) inflammas-
ome is  a  protein complex that regulates innate immune 
responses by  activating caspase-1 with further cleavage 
of gasdermin D with an N-terminal fragment that triggers 
the production of inflammatory cytokines IL-1ß and IL-18 
[15–18]. Numerous studies have demonstrated the  im-
portance of  the  NLRP3 inflammasome in  the  develop-
ment of  inflammation-related diseases [19–23]. Howev-
er, at the moment, there are practically no studies devoted 
to considering the inflammasome-mediated mechanisms  
of COVID-19 in the long term. The study of markers of in-
flammation, the inflammasome (NLRP3), and gasdermin D  
(GSDMD) will allow us to  observe the  involvement 
of  the  body’s immune response in  the  decreed periods 
of the body’s recovery after infection.

The aim of the work was to evaluate the inflammato-
ry response in convalescents of a new coronavirus infec-
tion in the catamnesis based on the dynamics of pyropto-
sis, interleukin response and indicators of the vascular link 
of hemostasis.

MATERIALS AND METHODS

On  the  basis of  the  City Allergo-Respiratory Center 
of  the Vladivostok Polyclinic No. 3, the Far Eastern Fede
ral University Medical Complex, patients were recruited 
in 2021. The study included 56 people (age 38 ± 5 years). 

The  inclusion criterion for  patients was a  previous novel 
coronavirus infection confirmed by  a  PCR test. Exclusion 
criteria were the presence of chronic diseases in the acute 
stage, obesity, diabetes mellitus, oncological diseases, bad 
habits, and  the  presence of  an  acute inflammatory pro-
cess of a non-infectious nature in patients. The main group 
(41 people, average age – 42 ± 5 years) included individu-
als who tested positive for SARS-CoV-2 by PCR, and the dis-
ease was mild. The contingent was represented by 12 males 
(30 %) and 29 females (70 %). One person (2.4 %) had chronic 
pyelonephritis in remission, two (4.8 %) had chronic pharyn-
gitis, and one (2.4 %) had chronic cystitis. The control group 
consisted of employees of the medical center who under-
went weekly PCR and  ELISA examinations for  admission 
to work. The control group consisted of 15 people (average 
age – 41 ± 5 years) who did not have COVID-19 (confirmed 
by PCR test, IgG ELISA). The control group included 4 males 
(26 %) and 11 females (74 %). Chronic diseases in remission: 
one person (6.6 %) with chronic pharyngitis.

The examination was performed at different time pe-
riods: 0 – early (after recovery and confirmation of nega-
tive status for SARS-CoV-2), then after 1 month, 3 months, 
and 6 months. At the first visit, participants filled in a ques-
tionnaire, where they gave details of the timing of infection, 
the conditions under which treatment was received (inpa-
tient or outpatient), a description of their condition (com-
plaints), prescribed medications, allergic reactions, obesi-
ty, and diabetes mellitus. Informed consent was obtained 
from all participants in accordance with the requirements 
of the Declaration of Helsinki (2013) under a protocol ap-
proved by the Biomedical Ethics Committee of the Far East-
ern Federal University. Throughout the study period, test-
ing for  IgM to  SARS-CoV-2 was performed using an  en-
zyme-linked immunosorbent assay with reagent kits (Vec-
tor-Best, Russia) using a BEPP 2000 analyzer (Siemens, Ger-
many). Sera that did not contain IgM to SARS-CoV-2 were 
used in the work.

Biochemical, hematological, and  coagulation tests 
were performed directly on the day of biomaterial collec-
tion. For  enzyme-linked immunosorbent assays, the  se-
lected blood serum was stored at a temperature of minus 
80 °C for no more than 3 months. Samples with hemolysis 
and high lipid content were excluded. The content of hema-
tological parameters of peripheral blood was determined 
using a Nihon Kohden MEK 6010 analyzer (Japan). The con-
tent of ferritin and C-reactive protein (CRP) was determined 
using Rendox FN3452 and CP 7950 test systems on a Sap-
fir 500 biochemical analyzer (Japan). Morphological chang-
es in blood cells were determined by microscopic method 
using Axioscope 5 with magnification ×10; 100. The content 
of IL-1B, -6, and -18 in peripheral blood serum was deter-
mined by ELISA (Vector-Best, Russia). The content of NLRP3 
(inflammasome) cytosolic polyprotein complexes was deter-
mined using a reagent kit Human NACHT, LRR and PYD Do-
mains-Containing Protein 3 (NLRP3/C1 or f7/CIAS1/NALP3/
PYPAF1) (Biomatik ELISA Kit, Israel). And gasdermin D pro-
tein (GSDMD) was determined using Human GSDMR Sim-
ple Step ELISA Kit (Abcam, UK) by ELISA on a BEP 2000 an-
alyzer (Siemens, Germany).
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Ethical review
The clinical study was approved by the Ethics Commit-

tee (Protocol No. 15/2021 dated December 27, 2021).

Statistical analysis
Statistical processing was performed using the  Sta-

tistica  10.0 program (StatSoft, currently maintained  
by TIBCO Software Inc., USA). Data were presented as me-
dian and quartiles. The statistical significance of differenc-
es between groups was assessed using the Kruskal – Wallis 
test. The critical level of significance (p) when testing sta-
tistical hypotheses was taken at p < 0.05.

RESULTS

In patients who had undergone coronavirus infection 
in the early period after recovery and confirmation of neg-
ative status for SARS-CoV-2, elevated values of a number 
of indicators were revealed compared to the control group. 
The level of D-dimer increased by 376 % (p < 0.001), CRP – 
by 292 % (p < 0.001), NLRP3 – by 86 % (p < 0.001), ESR – 
by 50 % (p = 0.022), and leukocytes – by 39 % (p = 0.034). 
The cytokine status was also characterized by increased le
vels of indicators: IL-1ß increased by 220 % (p < 0.001), IL-18 – 
by 90 % (p < 0.001), and IL-6 by 58 % (p = 0.004). This picture 
may indicate the activation of the inflammasome by the rem-
nants of the virus’s vital activity products and the fading in-
flammatory process in the early stages of recovery.

Changes in the morphology of lymphocytes and mono-
cytes were noted. Lymphocytes with broad cytoplasm con-
taining granules were detected; the nucleus of monocytes 
acquired irregular shapes, and  the  cytoplasm contained 
a large number of vacuoles. Such a morphological picture 
of immunocompetent cells is characteristic of their active 
production of cytokines and the absorption of microorgan-
isms by phagocytes, as well as the remnants of the cell mass 
resulting from pyroptosis (Fig. 1).

FIG. 1.  
Morphological picture in patients who have undergone a new cor-
onavirus infection; the arrows in the photo show a large platelet (1, 
2); broad-plasma granular lymphocyte (3), granulocyte residues 
(4); magnification ×1000

Giant platelets (less mature forms) are often (10–15 cells 
per 100 leukocytes) found in a stained hematological prep-
aration. Macroplatelets can appear in the peripheral blood 
as a result of secondary thrombocythemia [8], as a conse-
quence of an infectious disease and the inflammatory pro-
cess.

The revealed disorders characterize the continuing high 
intensity of the inflammatory process and indicate the risk 
of complications during this period.

One month after recovery, a  significant decrease 
in the content of D-dimer (by 31.4 %; p = 0.004) in blood plas-
ma in patients who had a coronavirus infection was revealed 
compared to the previous period, which may be associated 
with anticoagulant therapy, as well as indicate a decrease 
in the formation of fibrin clots and their lysis. A decrease 
in NLRP3 by 56 % (p = 0.006), monocytes by 29 % (p = 0.021), 
and, to a lesser extent, leukocytes by 16 % (p = 0.034) may 
indicate a  decrease in  the  activation of  the  immune sys-
tem by the SARS-CoV-2 virus. A decrease in platelet levels 
(by 21 %; p = 0.019) during the first month is a positive prog-
nostic sign. However, upon microscopy of a stained periph-
eral blood preparation, 2–4 % (per 100 leukocytes) of giant 
platelets are found. The morphological picture in this pe-
riod continues to maintain similar tendencies with the ini-
tial time point, 5–10 % of granular broad-plasma lympho-
cytes, 3–5 % of destroyed granulocytes.

One month after recovery, patients who had suffered 
a new coronavirus infection showed a decrease in periph-
eral blood ESR by 25 % (p = 0.027) was revealed, however, 
a decrease in CRP level by 84 % (p = 0.003) is more inform-
ative than ESR, since it is a more specific indicator of inflam-
mation, and its production starts earlier and decreases fast-
er. With adequate therapy, the CRP level falls approximate-
ly on the 6–10th day, while the ESR falls after 2 weeks or lat-
er. Cytokines one month after recovery tend to decrease 
in peripheral blood: IL-6 – by 55 % (p = 0.002), IL-1 – by 40 % 
(p = 0.004), which shows a decrease in inflammation. A slow-
er decrease in IL-18 is observed compared to other studied 
cytokines – by 16 % (p = 0.005). The morphological chang-
es in lymphocytes and platelets observed in the current pe-
riod most likely indicate this process. Quantitative changes 
in the studied parameters one month after recovery from 
the novel coronavirus infection are presented in Figure 2.

The picture of a decrease in markers of inflammation 
in  peripheral blood one month after the  period of  con-
valescence indicates a decrease in the inflammatory pro-
cess, the beginning of the body’s recovery after infection. 
In  patients who had a  new coronavirus infection, there 
was a decrease in blood serum by the third month a fur-
ther decrease, compared to the previous period, by the third 
month of the NLRP3 level (by 20 %; p = 0.006), is also an im-
portant indicator characterizing the tendency to decrease 
the activation of inflammasomes. There is also a decrease 
in the number of leukocytes by 9.3 % (p = 0.03), which in-
dicates a  positive dynamic of  a  decrease in  the  inflam-
matory response. The  continued decrease in  the  num-
ber of platelets by 29 % (p = 0.033) and D-dimer by 43 % 
(p = 0.024) confirms the improvement in thrombodynam-
ics and the reduction of inflammation in the vascular bed. 
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Other markers of inflammation, such as CRP and ESR, de-
creased by 31 % (p = 0.029) and 25 % (p = 0.025), respective-
ly, indicating a decrease in the acuteness of the inflamma-
tory process. This fact is also evidenced by the level of cy-
tokines, which decreased by 7 % (p = 0.041) for IL-18, by 40 % 
(p = 0.032) for IL-1ß, and by 24 % (p = 0.036) for IL-6, demon
strating a positive trend in the reduction of inflammatory 
response activity. The dynamics of  inflammation markers 
in this period are shown in Figure 2.

The  morphological picture in  this recovery peri-
od has  changed in  a  positive direction, with granular 
broad-plasma lymphocytes being less common at 3–6 % 
per  100  leukocytes, and  giant platelets are practical-
ly not encountered at 1–3 % per 100. In the third month, 
there is a continued decrease in inflammatory markers in pe-
ripheral blood, with the exception of platelets, which indi-
cates a slower recovery of disorders in the platelet hemo-
stasis link. High hemostasis parameters draw close atten-
tion during this period and deserve monitoring and assess-
ment of the risk of thrombosis and disorders of vascular mi-
crocirculation in patients.

In  patients who had a  new coronavirus infection 
by  the  sixth month of  the  recovery period, compared 
with the previous period, NLRP3 decreased in serum by 17 % 
(p  =  0.021), which indicates a  decrease in  the  activation 
of inflammasomes by pathogens. A 38 % decrease in plate-
let count (p = 0.024) and an 18 % decrease in leukocytes 
(p = 0.037) indicate a reduction in inflammation. At the same 
time, D-dimer remains at  the  same level, not  reaching 
the  values of  the  control group, and  ESR is  at  the  upper 
limit of normal. In patients who had a new coronavirus in-
fection, а  decrease in  the  number of  cytokines in  serum 
by six months: IL-18 – by 42 % (p = 0.018), IL-6 – by 18 % 
(p = 0.035), and IL-1ß – by 17 % (p = 0.032) indicates a sig-
nificant improvement in the recovery process and a subsid-

ing of the inflammation syndrome. The dynamics of indica-
tors are presented in Figure 2.

Despite a significant decrease in inflammation param-
eters in the first six months from the convalescence peri-
od, not all studied inflammation markers reach the level 
of  the  control group values, which may indicate an  on-
going sluggish inflammation process. One of the signifi-
cant indicators in the study is gasdermin D. Its dynamics 
at the decreed periods are presented in Figure 3. After re-
covery, the level of gasdermin D is high – 752 % (p < 0.001) 
compared to the control group, then there is a decrease 
in  GSDMD one month from the  convalescence period 
by 37 % (p = 0.004), three months – by 22 % (p = 0.011), 
six months – by 15 % (p = 0.026). The analysis suggests 
that gasdermin D, along with other markers of inflamma-
tion, tended to decrease after 6 months, but at a signifi-
cantly slower rate.

0 500 1000

 0 month

 1 month

 3 month

 6 month

GSDMD, ng/ml
%

FIG. 3.  
Dynamics of gasdermin D in the decreed terms; the indicators 
are presented as a percentage relative to the control group, the pa-
rameters of which are taken as 100 %
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FIG. 2.  
Dynamics of peripheral blood parameters after 1, 3 and 6 months; the indicators are presented as a percentage relative to the control 
group, the parameters of which are taken as 100 %
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As the study showed, indicators such as gasdermin D,  
IL-1ß, D-dimer, ESR, platelets, and NLRP3 did not reach the lev-
el of the control group’s values, which characterizes the ongo-
ing process of the body’s recovery after infection six months 
later. The morphological picture in this period has changed 
in  a  positive direction, with granular broad-plasma lym-
phocytes being less common at 1–2 % per 100 leukocytes, 
and giant platelets are practically not encountered at 0–1 % 
per 100. Despite the improvement in the morphological pic-
ture, the altered cells found in peripheral blood six months 
after recovery indicate a sluggish inflammation process.

DISCUSSION

According to official statistics, more than 18 million cas-
es of COVID-19 infection have been detected in Russia since 
the beginning of the pandemic. The consequences of this 
disease among the population are still making themselves 
felt. This is due to the fact that COVID-19, unlike “classical” 
acute respiratory viral infections, is characterized by pecu-
liarities of the course and complications that can affect al-
most all organs and systems of the human body [23].

Examination of patients at different decreed periods allows 
us to identify the main markers of inflammation studied in clin-
ical medical practice, determine their significance, and de-
velop tactics for treatment and rehabilitation. In our study, 
it was found that, mainly for all the studied analytes, there 
is a slow decrease in the level of parameters by six months, 
which gives us an idea of the dynamics of the body’s recovery. 
However, not all parameters reached the values of the control 
group. This poses a certain threat to health and requires ade-
quate therapeutic correction and dynamic control.

The NLRP3 inflammasome is involved in the formation 
of pathological processes based on an inflammatory reac-

tion. The  mechanism of  NLRP3 inflammasome activation 
is closely related to the GSDMD protein. Recent studies have 
shown that signaling pathways associated with NLRP3 acti-
vation affect the production of a large number of cytokines, 
which further forms hyperinflammation and leads to an im-
balance of innate and acquired immunity.

GSDMD is an important mediator of the body’s defense 
against microbial infection and danger signals. The pore-
forming activity of the N-terminal cleavage product caus-
es cell swelling and lysis, causing cell pyroptosis. As a re-
sult of cell death, the reproduction of intracellular patho-
gens is prevented, but at the same time, the cytoplasmic 
contents – the inflammatory interleukin-1, are released into 
the extracellular space to attract and activate immune cells 
to the site of  infection. The proposed pathophysiological 
mechanism is schematically presented in Figure 4.

IL-18, synthesized by monocytes and macrophages, can 
significantly increase the production of IFN-γ and increase 
the activity of NK lymphocytes. COVID-19 in the acute pe-
riod is characterized by an increase in the above markers, 
which is reflected in a number of publications [15, 17]. Our 
study demonstrated a slow, uneven attenuation of this pro-
cess for almost 6 months after the disease, but the pyrop-
totic process, as the data analysis shows, continues to re-
main at a fairly high level.

Leukocytes play a  significant role in  the  “utilization” 
of the virus and the products of its vital activity, and active-
ly respond to inflammasome signals, which cannot but af-
fect their morphofunctional picture detected by  micros-
copy of peripheral blood smears, as shown in  the photo. 
Morphofunctional disorders are observed for a long time, 
up to six months after recovery from the novel coronavirus 
infection, which suggests a  long-term multiorgan inflam-
matory process mediated by an imbalance in the immune 
system response.
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FIG. 4. 
Diagram of the pathogenetic mechanism of cytokine formation affecting the content of inflammatory markers
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A meta-analysis of 11 large clinical trials was published 
in a scientific article in March 2023. Four hundred fifty thou-
sand patients out of 5 million participants had cardiovascu-
lar complications. The incidence of cardiovascular complica-
tions is 2.3 times higher in individuals with long-term COV-
ID-19 compared with those in the control group [24]. Numer-
ous scientific studies demonstrate to us that inflammasomes 
and pyroptosis contribute to the progression of inflammatory 
diseases, metabolic disorders, including those associated with 
damage to the vascular link of the hemostasis. The mecha-
nisms of these associations require further clarification.

Thus, despite a gradual decrease in inflammatory mark-
ers, the  value of  a  number of  studied parameters, such  
as GSDMD, platelets, IL-1ß, D-dimer, ESR, IL-18, and NLRP3, 
does not reach the level of the control group by the sixth 
month, which indicates a  stable hyperinflammatory re-
sponse of  the  immune system, requiring further study 
of triggers and inducers involved in the pathophysiological 
processes of inflammation triggered by this infection. Mon-
itoring these indicators makes it possible to assess the im-
mune system’s response at different periods of recovery af-
ter a novel coronavirus infection and to carry out prognos-
tic and preventive measures in terms of improving the al-
gorithm for  the  management of  convalescents of  a  new 
coronavirus infection, prevention of post-COVID syndrome 
and complications from the cardiovascular system.

The limitation of the study is the relatively small sam-
ple size. A positive point is a comprehensive assessment 
of the inflammatory process with the involvement of high-
ly specific markers of the inflammasome-mediated inflam-
mation process.

CONCLUSION

The study shows the dynamics of the inflammatory pro-
cess, accompanied by morphological and coagulation dis-
orders, and highlights the significant role of the inflammas-
ome-mediated component in the formation of a long-term 
immune response in patients who have undergone a nov-
el coronavirus infection. Activation of NLRP3 by the SARS-
CoV-2 virus, the critical role of GSDMD in pore formation 
during pyroptosis, and the secretion of large amounts of cy-
tokines as a consequence of the above processes open up 
new opportunities for  the  future development of  drugs 
aimed at  blocking GSDMD and  the  NLRP3-mediated im-
mune response, preventing the consequences of the nov-
el coronavirus infection.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Функциональная разгрузка постуральных мышц сопрово-
ждается трансформацией мышечного фенотипа в  сторону экспрессии 
«быстрых» изоформ тяжёлых цепей миозина (MyHC, myosin heavy chains), 
а  также увеличением активности кислой сфингомиелиназы (ASM, acid 
sphingomyelinase), содержания церамидов, активных форм кислорода (АФК) 
и конечных продуктов гликирования (КПГ). Однако взаимосвязь сфинголипид-
ных механизмов с регуляцией КПГ-ассоциированных процессов и пластично-
стью мышц до настоящего времени остаётся неизученной.
Цель исследования.  Определить взаимосвязь кислой сфингомиелиназы 
и церамид-ассоциированного увеличения активных форм кислорода с зави-
симым от конечных продуктов гликирования путём регуляции экспрессии 
различных изоформ тяжёлых цепей миозина при 7-дневной функциональной 
разгрузке m. soleus крыс, а также оценить эффективность препарата группы 
FIASMA в предотвращении изменения мышечного фенотипа.
Методы.  Белых крыс-самцов подвергали 7-дневному антиортостатиче-
скому вывешиванию (АОВ) с предварительным введением амитриптилина. 
В полученных m. soleus посредством флуоресцентной микроскопии исследо-
вали уровни ASM, церамида, изоформ MyHC, АФК, NADPH-оксидазы 2 (NOX2, 
NADPH oxidase 2), MyoD1 (myoblast determination protein 1), КПГ и рецепторов 
КПГ (RAGE, receptor for advanced glycation end-products). Вестерн-блоттинг 
использовали для определения NOX2, RAGE и КПГ-модифицированных белков 
в  гомогенатах тканей. В  модели ex  vivo посредством инкубации мышцы 
с экзогенными КПГ изучали изменения MyoD1 в миоядрах.
Результаты.  Функциональная разгрузка привела к  уменьшению массы 
и диаметра m. soleus, трансформации миозинового фенотипа, росту уров-
ней ASM, церамида, АФК, NOX2, КПГ, RAGE и ядерного MyoD. При этом уровни 
NOX2 и КПГ-модифицированных белков остались без изменений. Применение 
амитриптилина частично нивелировало потерю массы мышц и уменьше-
ние диаметра мышечных волокон, снижая при этом соотношение «быстрых» 
волокон к  «медленным». Также применение амитриптилина уменьшало 
уровни ASM, церамида, АФК, RAGE и MyoD1. Инкубация мышц с экзогенным 
КПГ приводила к увеличению MyoD1 в области миоядер.
Выводы.  Активация ASM на фоне разгрузки может способствовать MyoD1-
ассоциированной трансформации изоформ MyHC посредством увеличения 
АФК, способствующих стимуляции сигнальных путей RAGE.
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конечные продукты гликирования, окислительный стресс, мышечный фе-
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ABSTRACT

Introduction.  Functional unloading of  muscles is  accompanied by  slow-to-fast 
transformation of muscle myosin phenotype, an increase in acid sphingomyelinase 
(ASM) activity, ceramide, reactive oxygen species (ROS), and  advanced glycation 
end products (AGEs). The association of sphingolipids, AGEs-associated processes 
and muscle plasticity has not been studied.
The  aim.  To  assess the  relationship of ASM and ceramide-associated increase 
in ROS to the AGEs-dependent pathway regulating the expression of various myosin 
heavy chains (MyHC) isoforms during 7-day functional unloading of rat m. soleus, 
and to evaluate the efficacy of the FIASMA drug in preventing muscle phenotype 
change.
Methods.  White male rats were subjected to  7-day hindlimb suspension (HS) 
combined with administration of  the  acid sphingomyelinase inhibitor amitrip-
tyline. Fluorescence microscopy was used to  detect the  levels of  ASM, ceramide, 
MyHC isoforms, ROS, NADPH oxidase 2 (NOX2), MyoD1 (myoblast determination 
protein  1), AGEs and  their receptors (RAGE, receptor for  advanced glycation end-
products) in the soleus muscle. Western blotting was used for detection of NOX2, RAGE 
and AGEs-modified proteins in muscle homogenates. The changes in MyoD1 level 
in myonuclei were studied ex vivo by incubating the muscle with exogenous AGEs.
Results.  Unloading led to a decrease in the muscle mass and fiber diameter, trans-
formation of myosin phenotype, an increase in ASM, ceramide, ROS, NOX2, AGEs, 
RAGE and nuclear MyoD1 content. NOX2 and AGEs-modified proteins did not change. 
Amitriptyline mitigated the loss of muscle mass and fiber diameter reduction, de-
creased fast to slow shift. It also decreased ASM, ceramide, ROS, RAGE, and mionuclear 
MyoD1. Muscle incubation with exogenous AGEs increased in MyoD1 in myonuclei.
Conclusion.  ASM activation during soleus muscle unloading contributes  
to  the  MyoD1-related slow-to-fast myosin transformation associated with ROS 
overproduction and RAGE signaling.
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональная разгрузка постуральных мышц – 
одно из базовых состояний в патологии гравитацион-
но-зависимых систем организма [1]. Данное состояние 
непосредственно связано с неиспользованием (disuse) 
скелетной мускулатуры и наиболее часто встречается 
при воздействии на организм космической микрогра-
витации и условий длительного нахождения на постель-
ном режиме по причине травм, соматических или невро-
логических заболеваний [2].

Известно, что  при  функциональной разгрузке мо-
лекулярные изменения в мышечном волокне могут за-
трагивать анаболические и  катаболические сигналь-
ные пути, а также за счёт различных механизмов реа-
лизовать сдвиги мышечного фенотипа [3]. Ранее мы по-
казали, что  сфинголипидный сигналинг может играть 
значительную роль в изменении мышечного фенотипа 
при  функциональной разгрузке [4]. В  частности, было 
установлено, что  использование препарата из  груп-
пы функциональных ингибиторов кислой сфингомие-
линазы (FIASMA) эффективно предотвращает избыточ-
ное накопление церамида в m. soleus и частично умень-
шает перестройку регуляции экспрессии тяжёлых це-
пей миозина (MyHC, myosin heavy chains) в сторону «бы-
стрых» изоформ. Кислая сфингомиелиназа (ASM, acid 
sphingomyelinase) и продукты её активации также спо-
собны влиять и на ряд других процессов в мышечном 
волокне, характерных для функциональной разгрузки 
[5]. Также ранее мы показали, что сфингомиелиназа мо-
жет индуцировать быстрый прирост активных форм кис-
лорода (АФК) в скелетных мышцах, а её ингибитор ами-
триптилин предотвращает прирост АФК и их проокси-
дантного источника НАДФH-оксидазы 2 (NOX2, NADPH 
oxidase 2) на фоне функциональной разгрузки камбало-
видных мышц в течение двух недель. В свою очередь, 
связанный с  АФК окислительный стресс способен ин-
дуцировать в  мышечном волокне изменения, ассоци-
ированные с энергетическим обменом, повреждением 
биомембран и клеточной гибелью [6].

С другой стороны, установлено, что механизмы раз-
вития окислительного стресса, а также экспрессии MyHC 
в скелетных мышцах и миобластах могут контролиро-
ваться посредством сигнальных путей конечных продук-
тов гликирования (КПГ) и их рецепторов (RAGE, receptor 
for advanced glycation end-products) [7]. КПГ представляют 
собой гетерогенную группу соединений – белков, липи-
дов или ДНК, неферментативным путём связанных с глю-
козой или другими сахарами и их производными (метил-
глиоксаль, ацетальдегид и др.) [8]. Существует несколь-
ко путей образования КПГ: реакции Майяра, полиоловый 
путь и перекисное окисление липидов. Роль КПГ и их ре-
цепторов неоднократно обсуждалась в аспекте патоге-
неза дисфункций скелетных мышц, в частности при са-
харном диабете [9]. Ещё одной мишенью сигналинга КПГ/
RAGE являются провоспалительные механизмы, ассоци-
ированные с активацией ядерного фактора каппа B (NF-
κB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells), а также экспрессии некоторых цитокинов. В од-

ной из недавних работ было показано, что последствия 
разгрузки скелетных мышц мышей в течение 14 дней мо-
гут быть частично предотвращены посредством приме-
нения ингибитора рецепторов RAGE [10]. Работа авторов 
была посвящена в основном исследованию механизмов, 
связанных с воспалительными процессами, в то же время 
механизмы развития окислительного стресса, который 
может способствовать как образованию КПГ, так и увели-
чению экспрессии RAGE, при этом не изучались.

В контексте мышечной пластичности особенно ин-
тересен RAGE-активируемый путь р38 MAPK (mitogen-
activated protein kinase) через Cdc42/Rac1/MKK6. Данный 
сигнальный путь непосредственно влияет на экспрессию 
миогенного транскрипционного фактора MyoD (myoblast 
determination protein), связанного с регуляцией MyHC 
в процессе дифференцировки мышечного волокна [11].

Учитывая ранее полученные нами данные о  пре-
дотвращении генерации АФК посредством ингибиро-
вания ASM [12], а также роль АФК в стимуляции образо-
вания КПГ и усилении экспрессии RAGE, мы предполо-
жили, что данные процессы могут быть взаимосвязаны 
и в условиях бездействия скелетных мышц включаться 
в патогенез атрофии и изменений мышечного фенотипа.

Результаты исследования могут быть полезны 
для  разработки эффективных методов профилакти-
ки и  терапии атрофии и  дисфункции мышц у  пациен-
тов с травмами и другими заболеваниями, находящих-
ся на  длительном постельном режиме, а  также у  кос-
монавтов при продолжительных космических полётах.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определить взаимосвязь кислой сфингомиелина-
зы и церамид-ассоциированного увеличения активных 
форм кислорода с зависимым от конечных продуктов 
гликирования путём регуляции экспрессии различных 
изоформ тяжёлых цепей миозина при 7-дневной функ-
циональной разгрузке m. soleus крыс, а также оценить 
эффективность препарата группы FIASMA в предотвра-
щении изменения мышечного фенотипа.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные и экспериментальный протокол
Эксперименты проводились на самцах крыс линии 

Wistar массой 200–250 г. Мышечная разгрузка модели-
ровалась по модели разгрузки задних конечностей (HS, 
hindlimb suspension) Новикова – Ильина в модификации 
Morey – Holton. Животные подвергались антиортостатиче-
скому вывешиванию (АОВ) под углом 30° в течение 7 дней 
со свободным доступом к воде и пище, а также со свобод-
ным передвижением по клетке. Исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ижевская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава России 
(протокол № 685/1 от 10.03.2020). Эксперименты прово-
дились в соответствии с правилами работы с эксперимен-
тальными животными (Приложение к Приказу Минздрава 
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РФ № 267 от 19.06.2003). Для воздействия на ASM исполь-
зовался препарат группы FIASMA амитриптилин (ФГУП 
«Московский эндокринный завод», Россия), который вво-
дили животным с питьём в растворе (250 мг/л) в течение 
7 дней до начала HS и на протяжении всего эксперимента.

Все  животные были разделены на  четыре груп-
пы: 1)  виварный контроль (Сntr; n = 6); 2)  HS в течение 
7 дней (7d HS; n = 6); 3)  HS на фоне применения амитрип-
тилина (7d HS + AMI; n = 6); 4)  группа, в которой исследо-
вания проводили ex vivo на m. soleus, полученных от ин-
тактных крыс (n  =  4). После окончания эксперимента 
всех животных наркотизировали внутрибрюшинно ти-
летамином и золазепамом (Золетил, Вирбак, Франция, 
10 мг/кг 0,1 мл), извлекали m.  soleus, после чего сразу 
декапитировали. Для иммуногистохимического иссле-
дования мышечный биоматериал подвергали шоковой 
заморозке через мультипоровый криовиал в атмосфере 
жидкого азота [13]. Для иммуноблоттинга биоматериал 
сортировали в отдельные эппендорфы и замораживали. 
Все приготовленные образцы ткани хранили при –80 °С.

Для оценки атрофии фиксировали отношение мас-
сы m. soleus к массе тела животного, а также проводили 
измерения диаметра мышечных волокон на  попереч-
ных срезах, меченных антителами к мембранному мар-
керу кавеолину-3.

Флуоресцентные исследования
Для оценки иммунофлуоресценции изготавливали се-

рийные срезы m. soleus толщиной 14 мкм на микротоме 
HM525 NX Cryostat (Thermo Fisher Scientific, США). Срезы 
фиксировали 4%-м параформальдегидом в течение 15 мин 
и пермеабилизировали с 1%-м Тритотоном-Х100 и 5%-м 
бычьим сывороточным альбумином (BSA, bovine serum 
albumin). Срезы инкубировали в течение ночи при 4 °С, ис-
пользуя первичные антитела к церамиду (mouse IgG, 1:300; 
Enzo Life Sciences Inc., США), антитела к кислой сфингомие-
линазе (rabbit IgG, 1:200$ Affinity Biosciences, США), антите-
ла к «быстрым» (rabbit IgG, 1:200; Abcam, Великобритания) 
и «медленным» (mouse IgG, 1:200; Abcam, Великобритания) 
изоформам MyHC, антитела к КПГ (mouse IgG; Cloud-Clone 
Corp., США), RAGE (rabbit  IgG, 1:200; Affinity Biosciences, 
США), кавеолину-3 (rabbit  IgG, 1:200; Affinity Biosciences, 
США) и MyoD1 (rabbit IgG, 1:200; Affinity Biosciences, США). 
После инкубации срезы промывали и  наносили соот-
ветствующие вторичные антитела Alexa Fluor 647 (goat 
anti-mouse IgG, 1:300; Abcam, Великобритания) или Alexa 
Fluor 488 (goat anti-rabbit IgG, 1:300; Abcam, Великобрита-
ния) на 45 мин при 37 °C.

Исследование АФК проводили с  использованием 
H2DCFDA (2′,7′-дихлородигидрофлуоресцеин диацетат; 
Lumiprobe, Россия), как было показано ранее [12]. Реактив 
наносили на криосекции мышечной ткани в концентра-
ции 10 µМ и инкубировали в течение 30 минут без доступа 
к свету с последующей флуоресцентной микроскопией.

Для исследования ex vivo m. soleus одной из конеч-
ностей каждой из  крыс инкубировали c  экзогенным  
AGE-BSA, m. soleus второй конечности служила контро-
лем и инкубировалась в буферном растворе без добав-
ления AGE-BSA. AGE-BSA изготавливали заранее путём 

инкубации BSA (50 мг/мл) с 0,5 М глюкозой в 0,2 М фос-
фатном буфере в течение 4 дней при 50 °С в стериль-
ных условиях. Извлечённые мышцы одной из конечно-
стей каждой из крыс помещали в камеру с буфером (NaCl 
137 мМ; KCl 5 мМ; CaCl2 2 мМ; MgCl2 2 мМ; NaHCO3 24 мМ; 
NaH2PO4 1 мМ; глюкоза 11 мМ; рН = 7,4) с добавлением 
AGE-BSA (16 мкг/мл); мышцу другой конечности инкуби-
ровали в том же буфере без добавления AGE-BSA в тече-
ние 2 ч. После инкубации мышцы фиксировали в раство-
ре 4%-го параформальдегида в течение 1 ч, отмывали 
в физиологическом растворе и инкубировали с первич-
ными поликлональными антителами к MyoD1 (rabbit IgG, 
1:1000; Affinity Biosciences, США) в течение ночи при 4 °C. 
Вторичные антитела Fluor 647 (goat anti-rabbit IgG, 1:300; 
Affinity Biosciences, США) наносили на 60 мин при 37 °C. 
Ядра окрашивали с помощью красителя DAPI.

Флуоресцентный сигнал детектировали с помощью 
микроскопа Nikon Eclipce E200 (Nikon Corporation, Япо-
ния), оснащённого EF-2E эпифлуоресцентной насадкой 
и цифровой RGB-камерой высокого разрешения Nikon се-
рии DS-FI3 (Nikon Corporation, Япония). Результаты оцен-
ки и обработки флуоресцентного сигнала представлены 
в условных единицах (у. е.), формируемых программным 
обеспечением Fiji на основании преобразования пока-
зателей количества и яркости пикселей в изображении.

Вестерн-блоттинг
Количественную оценку компонентов окислитель-

ного стресса и  сигналинга КПГ производили методом 
иммуноблоттинга. В  пробах белок выравнивали отно-
сительно его концентраций, рассчитанных по общепри-
нятому методу Бредфорда. Разделение белков проводи-
ли с использованием электрофореза в градиентном (4–
12  %) SDS-полиакриламидном геле (SDS-PAGE, sodium 
dodecyl-sulfate polyacrylamide gel electrophoresis). Пере-
нос на нитроцеллюлозные мембраны оценивали посред-
ством окраски Ponceau S. Полученные мембраны инку-
бировали с первичными антителами к NOX2 (rabbit IgG, 
1:1000; Affinity Biosciences, США), КПГ и RAGE (rabbit IgG, 
1:1000; Affinity Biosciences, США) в течение ночи при 4 °С. 
Вторичные антивидовые антитела с пероксидазной мет-
кой (goat anti-rabbit IgG, 1:500; Abcam, Великобритания) 
наносили на нитроцеллюлозные мембраны и инкубиро-
вали в течение 1 ч при 37 °С. Проявляли полосы с помо-
щью диаминбензидиновой реакции. Цифровые изобра-
жения анализировали в программе ImageLab Software 
(Bio-Rad, США), и представляли результаты в виде услов-
ных единиц, преобразованных программным обеспече-
нием на основании градиента серого цвета.

Статистическая обработка
Статистическая обработка результатов производи-

лась методом вариационной статистики на языке про-
граммирования Python (v. 3.12). Оценка статистической 
значимости различий между группами проводилась по-
средством непараметрических методов. Для сравнения 
данных, полученных от трёх групп, применялся крите-
рий Краскела  –  Уоллиса, для  уточнения парных меж-
групповых различий применялся метод парной оценки 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

127
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

Манна – Уитни. Различия между группами считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05. Данные иммуноф-
луоресценции и иммуноблоттинга были представлены 
в виде медианы и значений 1-го и 3-го квартилей (Q1; Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка массы камбаловидных мышц и диаметра 
мышечных волокон при 7-дневной  

функциональной разгрузке
Анализ диаметра Ферета мышечных волокон, а так-

же измерение относительной массы мышц проводились 
нами для оценки степени атрофии мышц при 7-дневной 
функциональной разгрузке и эффектов влияния блока-
тора кислой сфингомиелиназы.

В группе 7-дневной разгрузки как относительная мас-
са мышц, так и диаметр мышечных волокон имели бо-
лее низкие значения по сравнению с группой контроля 
(p = 0,002). На фоне применения амитриптилина, напро-
тив, масса мышц увеличивалась в сравнении с группой 
разгрузки без препарата (p = 0,026). Подобная тенденция 
к увеличению также была обнаружена нами при исследо-
вании диаметра мышечных волокон, который уменьшал-
ся при АОВ (p = 0,008), однако в данном случае статисти-
чески значимых изменений в группе разгрузки на фоне 
введения амитриптилина по сравнению с группой раз-
грузки без препарата обнаружено не было. В то же вре-
мя статистически значимых различий в группе примене-
ния амитриптилина на фоне вывешивания также не на-
блюдалось и при сравнении с контрольными животны-
ми (рис. 1).

РИС 1.  
Относительная масса m. soleus крыс и диаметр Ферета мы-
шечных волокон при 7-дневной функциональной разгрузке 
без введения амитриптилина (7d HS) и на фоне его примене-
ния (7d HS + AMI): Cntr – контроль; * – различия статистиче-
ски значимы при p < 0,05 в сравнении с контролем; # – разли-
чия статистически значимы при p < 0,05 в сравнении с выве-
шиванием

FIG. 1.  
Relative mass of rat soleus muscles and Feret diameter of mus-
cle fibers during 7-day hindlimb suspension (7d HS) and 7-day 
hindlimb suspension with amitriptyline administration 
(7d HS + AMI): Cntr – control animals; * – differences are statisti
cally significant at p < 0.05 in comparison with the control rats;  
# – differences are statistically significant at p < 0,05 in comparison 
with HS rats
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Оценка мышечного фенотипа и уровней кислой 
сфингомиелиназы и церамида в m. soleus крыс 

при 7-дневной функциональной разгрузке
Для  того чтобы охарактеризовать компоненты 

сфинголипидного сигналинга и  мышечный фенотип 
при  7-дневной функциональной разгрузке, нами был 
проведён анализ иммунофлуоресценции церамида, 
ASM, «быстрой» и  «медленной» изоформ MyHC на  по-

перечных криосекциях m. soleus крыс (рис. 2). Функци-
ональная разгрузка к 7-му дню АОВ характеризовалась 
существенным приростом интенсивности, детектируе-
мой от комплексов антител, иммунореактивных к цера-
миду и ASM (p = 0,001 и p = 0,001 соответственно). Приме-
нение амитриптилина частично нивелировало данный 
прирост: показатели иммунофлуоресценции церамида 
и ASM стали статистически значимо ниже, чем в груп-

РИС. 2.  
Иммунофлуоресцентное исследование церамида, ASM, «бы-
строй» и «медленной» изоформ MyHC в камбаловидных мыш-
цах крыс при 7-дневном антиортостатическом вывешива-
нии без введения амитриптилина (7d HS) и на фоне его при-
менения (7d HS + AMI): Cntr – контроль; * – различия стати-
стически значимы при p < 0,05 в сравнении с контролем;  
# – p < 0,05 в сравнении с вывешиванием

FIG. 2.  
Immunofluorescence study of ceramide, ASM, “fast” and “slow” 
MyHC isoforms in rat soleus muscles at 7-day hindlimb suspension 
(7d HS) and 7-day hindlimb suspension with amitriptyline adminis-
tration (7d HS + AMI): Cntr – control animals; * – differences are sta-
tistically significant at p < 0.05 in comparison with the control rats; 
# – differences are statistically significant at p < 0.05 in comparison 
with HS rats
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пе вывешивания без применения ингибитора (p = 0,001 
и p = 0,005 соответственно) (рис. 2а–в).

Для  оценки изменения мышечного фенотипа 
мы проанализировали количественное отношение во-
локон, экспрессирующих «быстрые» и «медленные» изо-
формы MyHC (рис.  2а,  г). Закономерно, что  7-дневная 
функциональная разгрузка сопровождалась сдвигом 
данного отношения в сторону значительного увеличе-
ния количества волокон, экспрессирующих «быстрые» 
изофромы MyHC (p < 0,001). Применение амитриптили-
на способствовало частичному предотвращению изме-
нения фенотипа m. soleus, на что указывала более низ-
кая величина соотношения «быстрых» и  «медленных» 
волокон (p = 0,029).

Влияние ингибитора кислой сфингомиелиназы 
амитриптилина на изменения NADPH-оксидазы 2 

и активных форм кислорода в m. soleus крыс 
при 7-дневной функциональной разгрузке

Исследование АФК было проведено нами на  по-
перечных криосекциях мышечной ткани (рис.  3а,  б). 
В  группе животных, подвергнутых функциональной 
разгрузке, мы наблюдали статистически значимый при-
рост детектируемого флуоресцентного сигнала, вы-
званного взаимодействием H2DCFDA с АФК (p < 0,001). 
Более низкие показатели яркости флуоресценции де-
монстрировала группа животных, получавших ами-
триптилин до  и  в  течение функциональной разгруз-
ки (p < 0,001).

Иммунофлуоресцентный анализ NOX2 показал ста-
тистически значимый прирост прооксидантного марке-
ра в группе разгрузки; применение амитриптилина ха-
рактеризовалось тенденцией к снижению NOX2 по срав-
нению с группой разгрузки (рис. 3а, в). Анализ тотального 
содержания NOX2, согласно результатам вестерн-блот-
тинга, несмотря на наличие тенденции к росту в группе 
вывешивания без препарата, не показал статистически 
значимых различий в сравнении с контролем (рис. 3г).

Оценка конечных продуктов гликирования 
и их рецепторов в m. soleus крыс при 7-дневной 

функциональной разгрузке
Исследование было проведено нами посредством 

анализа иммунофлуоресценции КПГ на поперечных кри-
осекциях мышечной ткани, а также посредством оцен-
ки их уровня в гомогенатах мышечной ткани с помощью 
вестерн-блоттинга (рис. 4). Полученные данные проде-
монстрировали статистически значимый прирост КПГ 
по сравнению с контрольной группой (p = 0,001) в им-
мунофлуоресцентных исследованиях. Использование 
амитриптилина характеризовалось незначительной 
тенденцией к  снижению иммунофлуоресценции КПГ 
по  сравнению с  функциональной разгрузкой, однако 
наблюдался более высокий уровень КПГ по сравнению 
с контрольной группой. Иммуноэкспрессия КПГ в гомо-
генатах мышечной ткани показала, что белки с молеку-
лярной массой 75–100 кДа имеют некоторую преимуще-
ственную подверженность гликозилированию (рис. 4в).

Иммунофлуоресценция и  тотальное содержание 
RAGE в  m.  soleus в  значительной степени увеличива-
лись на  фоне 7-дневной функциональной разгрузки 
(p  =  0,002). Применение амитриптилина значительно 
снижало интенсивность иммунофлуоресценции RAGE 
в  области сарколеммы, согласно данным иммунофлу-
оресцентного анализа, а  также показало тенденцию 
к снижению тотального содержания, согласно резуль-
татам вестерн-блоттинга (рис. 5). В то же время уровни 
иммунофлуоресценции и тотального содержания RAGE 
оставались увеличенными по сравнению с группой кон-
троля (рис. 5).

Анализ индуцированной конечными  
продуктами гликирования ядерной  

иммунофлуоресценции MyoD1 в m. soleus крыс
На  поперечных криосекциях мышечной ткани 

мы проанализировали иммунофлуоресценцию MyoD1, 
а  именно её  изменение в  областях ядерного DAPI 
(4',6-diamidino-2-phenylindole) окрашивания (рис. 6а, б). 
Функциональная разгрузка в течение 7 дней продемон-
стрировала статистически значимый прирост уровня 
ядерно-локализованного MyoD1 (p  =  0,041). При  этом 
мы не обнаружили разницы по уровню интенсивности 
иммунофлуоресцентного сигнала от  MyoD1 в  группе, 
получавшей амитриптилин до и во время вывешивания 
по сравнению с контролем.

В  ex  vivo исследовании иммунофлуоресценции 
MyoD1 (рис. 6в, г) на фоне предварительной инкубации 
препарата m. soleus с AGE-BSA было обнаружено значи-
тельное повышение иммунофлуоресцентного сигнала, 
ко-локализованного с областями DAPI-окрашивания ми-
оядер (p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  данной работе мы  исследовали роль актива-
ции ASM и  церамид-ассоциированного увеличения 
АФК с  КПГ/RAGE/MyoD1-зависимым путём регуля-
ции экспрессии быстрых и медленных изоформ MyHC 
при  7-дневной функциональной разгрузке m.  soleus 
крыс. Применение препарата группы FIASMA амитрип-
тилина при функциональной разгрузке в качестве спо-
соба воздействия на сфингомиелиназный гидролиз по-
казало, что  уменьшение ASM-зависимых генераций 
сарколеммального церамида в мышце частично пре-
дотвращает сдвиг миозинового фенотипа и ядерную 
транслокацию MyoD1, снижает уровень АФК и RAGE, 
частично предотвращает потерю массы мышц и диа-
метра мышечных волокон, но не влияет на КПГ В ис-
следованиях ex vivo мы показали, что добавление AGE-
BSA в качестве экзогенного КПГ способно приводить 
к  значительному увеличению ядерной иммунофлуо-
ресценции MyoD1 – предположительно, вследствие 
индукции ядерной транслокации данного транскрип-
ционного фактора в результате активации пути КПГ/
RAGE/MyoD1.
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Известно, что функциональная разгрузка сопрово-
ждается различными изменениями структуры и  функ-
ции скелетных мышц. В наших предшествующих иссле-
дованиях мы  показали, что  ингибиторы кислой сфин-
гомиелиназы кломипрамин и амитриптилин способны 
эффективно уменьшать уровень церамида, АФК и про-
оксидантных ферментов; частично нивелировать сдвиг 

изоформ MyHC в сторону «быстрых»; частично предот-
вращать снижение массы мышц и диаметра мышечных 
волокон на фоне 14-дневной функциональной разгруз-
ки [4, 12]. В данном исследовании на сроке 7 дней по-
сле разгрузки мы также подтверждаем, что ингибитор 
FIASMA амитриптилин статистически значимо предот-
вращает рост уровня церамида, ASM, АФК, а также ча-

РИС. 3.  
Иммунофлуоресценция АФК и уровень протеина NOX2 (ве-
стерн-блоттинг) в камбаловидных мышцах крыс при 7-днев-
ном антиортостатическом вывешивании без ингибитора 
ASM (7d HS) и при применении амитриптилина (7d HS + AMI): 
Cntr – контроль; * – различия статистически значимы 
при p < 0,05 в сравнении с контролем; # – p < 0,05 в сравнении 
с вывешиванием

FIG. 3.  
Immunofluorescence study of ROS and NOX2 level in rat soleus 
muscles at 7-day hindlimb suspension (7d HS) and 7-day hindlimb 
suspension with amitriptyline administration (7d HS + AMI): 
Cntr – control animals; * – differences are statistically significant 
at p < 0.05 in comparison with the control rats; # – differences 
are statistically significant at p < 0.05 in comparison with HS rats
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стично предотвращает увеличение RAGE, трансформа-
цию мышечного фенотипа от «медленного» к «быстро-
му», потерю относительной массы мышц и уменьшение 
диаметра мышечных волокон.

Как утверждалось ранее, сигнальные пути КПГ по-
средством взаимодействия со  своими рецепторами 
RAGE способны приводить к развитию окислительного 
стресса и воспаления [7]. С другой стороны, сигнальный 
путь RAGE может опосредованно стимулировать транс-
крипционный фактор MyoD1 и быть связанным с акти-
вацией транскрипции быстрых изоформ миозина [11, 
14]. В  работе T.  Egawa и  соавт. впервые было показа-
но, что функциональная разгрузка на фоне 14 дней со-
провождается увеличением КПГ и их рецепторов RAGE 
в камбаловидных мышцах мышей. Авторы данной ра-
боты также показали, что ингибирование RAGE сопро-
вождается уменьшением изменений, ассоциирован-
ных с  воспалением, а  также ограничивает снижение 
мышечной массы, уменьшение размеров мышечных 
волокон и  количество волокон медленного типа [10]. 
В данной работе не изучались изменения, ассоцииро-

ванные с другими мишенями сигналинга RAGE, а имен-
но NOX2 и MyoD1.

В нашем исследовании на фоне 7-дневной разгруз-
ки мы также обнаружили увеличение RAGE и КПГ в кам-
баловидных мышцах (иммунофлуоресцентная микро-
скопия), однако результаты КПГ-модифицированных 
белков, по  данным вестерн-блоттинга, не  характери-
зовались значительными изменениями во всех иссле-
дуемых группах. Учитывая, что КПГ могут быть образо-
ваны не только из белковых молекул, но также из липи-
дов и ДНК, можно предположить, что данные, получен-
ные нами посредством иммунофлуоресцентного мето-
да, характеризуют наиболее полную картину изменений. 
В то же время нельзя исключить, что 7-дневный срок раз-
грузки не приводит к выраженным модификациям бел-
ков, опосредованным процессом гликации, по сравне-
нию с более длительным сроком 14-дневной разгрузки, 
исследованным в работе T. Egawa и соавт. 

Примечательно, что  применение амитриптилина 
на  фоне разгрузки приводило к  статистически значи-
мому уменьшению уровней RAGE по сравнению с груп-
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РИС. 4.  
Исследование иммунофлуоресценции (а, б) и уровня КПГ (в, г; ве-
стерн-блоттинг) в камбаловидных мышцах крыс при 7-днев-
ном антиортостатическом вывешивании (7d HS) и 7-дневном 
антиортостатическом вывешивании с применением ами-
триптилина (7d HS + AMI) в течение 7 дней: Cntr – контроль;  
* – различия статистически значимы при p < 0,05 в сравнении 
с контролем; # – p < 0,05 в сравнении с вывешиванием

FIG. 4.  
Immunofluorescence (а, б) and immunoexpression study of AGEs 
(в, г ) in rat soleus muscles at 7-day hindlimb suspension (7d HS) 
and 7-day hindlimb suspension with amitriptyline administration 
(7d HS + AMI): Cntr – control animals; * – differences are statisti
cally significant at p < 0.05 in comparison with the control rats;  
# – p < 0.05 in comparison with HS rats
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РИС. 5.  
Исследование иммунофлуоресценции и уровня белка RAGE ме-
тодом иммуноблоттинга в камбаловидных мышцах крыс 
при антиортостатическом вывешивании в течение 7 дней 
(7d HS) и вывешивании с применением амитриптилина (7d 
HS + AMI) (а–в); Cntr – контроль; * – различия статистиче-
ски значимы при p < 0,05 в сравнении с контролем; # – p < 0,05 
в сравнении с вывешиванием

FIG. 5.  
Immunofluorescence study and immunoblot analysis of RAGE 
protein in rat soleus muscles at 7-day hindlimb suspension (HS) 
and 7-day hindlimb suspension with amitriptyline administration 
(7d HS + AMI) (а–в): Cntr – control animals; * – differences are sta-
tistically significant at p < 0.05 in comparison with the control rats; 
# – differences are statistically significant at p < 0.05 in comparison 
with HS rats

пой разгрузки без препарата, однако препарат практи-
чески не повлиял на повышенный уровень КПГ. Умень-
шение уровня RAGE на фоне ингибитора ASM амитрип-
тилина можно объяснить снижением генерации цера-
мида. ASM предположительно предотвращает процесс, 
при котором повышение уровня церамида способству-
ет увеличению продукции АФК и  дальнейшей стиму-
ляции экспрессии RAGE. Известно, что между активны-
ми формами кислорода и RAGE также существует пере-
крёстная взаимосвязь. Так, с одной стороны, активация 
RAGE способствует образованию АФК, а с другой – АФК 
могут стимулировать экспрессию RAGE [15]. Ранее нами 
было показано, что добавление экзогенной сфингомие-
линазы к камбаловидной мышце в модели ex vivo может 
приводить к более чем 6-кратному увеличению продук-

ции АФК [12]. Мы предполагаем, что предотвращение 
образования АФК посредством уменьшения церамида 
и  сфингомиелиназы при  разгрузке на  фоне примене-
ния амитриптилина способствует уменьшению образо-
вания АФК и, как следствие, к уменьшению экспрессии 
и активации сигнальных путей, ассоциированных с ре-
цепторами RAGE.

Для  оценки механизмов, связанных с  изменением 
фенотипа волокон камбаловидных мышц на фоне раз-
грузки мы изучили одну из мишеней сигнального пути 
RAGE – транскрипционный фактор MyoD1. Известно, 
что уровни MyoD1 в большей степени экспрессируют-
ся в «быстрых» мышцах по сравнению с «медленными», 
а сам фактор играет роль в активации транскрипции бы-
стрых цепей миозина и, как следствие, в трансформа-
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РИС. 6.  
а, б – исследование иммунофлуоресценции MyoD1 в попереч-
ных срезах камбаловидных мышцах крыс при 7-дневном ан-
тиортостатическом вывешивании (7d HS) и -дневном ан-
тиортостатическом вывешивании с применением ами-
триптилина (7d HS + AMI); в, г – ex vivo исследование им-
мунофлуоресценции MyoD1 в препаратах камбаловидных 
мышц, инкубированных с AGE-BSA (AGEs+): Cntr – контроль; 
10×, 40× – степени увеличения при микроскопии; * – разли-
чия статистически значимы при p < 0,05 в сравнении с кон-
тролем; # – различия статистически значимы при p < 0,05 
в сравнении с вывешиванием

FIG. 6.  
а, б – study of MyoD1 immunofluorescence in transverse sec-
tions of rat soleus muscles at 7-day hindlimb suspension (7d HS) 
and 7-day hindlimb suspension with amitriptyline administration 
(7d HS + AMI); в, г – ex vivo study of MyoD1 immunofluorescence 
in preparations of m. soleus incubated with AGE-BSA (AGEs+);  
Cntr – control animals; 10×, 40× – microscopy zoom; * – differences 
are statistically significant at p < 0.05 in comparison with the con-
trol rats; # – differences are statistically significant at p < 0,05 
in comparison with HS rats
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ции фенотипа от медленного к быстрому посредством 
дефосфорилирования и перемещения фактора в ядро 
[16]. Состояния, связанные с атрофией от бездействия, 
а также с денервацией и регенерацией, сопровождают-
ся увеличением экспрессии MyoD1 [17, 18].

В нашем исследовании мы также показали, что уро-
вень MyoD1 в  ядрах камбаловидных мышц увеличи-
вается на  фоне 7-дневной разгрузки. Примечательно, 
что на фоне применения ингибитора ASM наблюдалась 
заметная тенденция к уменьшению уровня MyoD1 в об-
ласти миоядер. Исследования о взаимосвязи КПГ, RAGE 
и MyoD1 немногочисленны и проводились только на от-
дельных мышечных клетках (миобластах), но не на цель-
ной мышечной ткани [11], поэтому в данном контексте 
нами были проведены эксперименты в модели ex vivo, 
в которых мы показали, что 2-часовой инкубации с экзо-
генными КПГ оказалось достаточно для достижения зна-
чимых изменений, которые характеризовались стати-
стически значимым увеличением уровня MyoD1 в ядрах 
мышечных волокон. Это подтверждает гипотезу о воз-
можности влияния КПГ на активацию MyoD1 в скелет-
ных мышцах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем исследовании были из-
учены механизмы взаимосвязи сфинголипидного сигна-
линга (а именно роль церамида, образующегося в ката-
литическом сфингомиелиназном пути) с образованием 
конечных продуктов гликации и изменениями регуляции 
сдвига фенотипа мышечных волокон в условиях 7-днев-
ной разгрузки m. soleus. Согласно результатам исследо-
вания, мы предполагаем, что активация ASM на фоне раз-
грузки может способствовать MyoD1-ассоциированной 
трансформации «медленного» фенотипа волокон камба-
ловидной мышцы в «быстрый» посредством увеличения 
продукции АФК, способствующих стимуляции сигналь-
ных путей RAGE.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Проблема персонифицированного подхода к  пациентам 
с  ишемическим инсультом (ИИ) не  теряет своей актуальности. Прово-
дятся исследования, направленные на  поиск точек приложения в  звеньях 
патогенеза мозгового инфаркта и возможностей воздействия на них с целью 
оказания положительного влияния на восстановительный прогноз больных.
Цель работы.  Исследовать уровень фракталкина (FKN) в сыворотке крови 
у пациентов с ишемическим инсультом (атеротромботический подтип) 
в  динамике. Полученные данные в  дальнейшем могут послужить основой 
для возможного использования FKN как одного из вариантов терапии боль-
ных с острой церебральной ишемией.
Материалы и  методы.  В  исследовании приняли участие 60  человек. 
I  группа (контрольная) включала здоровых людей; II  группа – пациентов 
с гипертоническим кризом (ГК) без признаков острых изменений в органах-
мишенях; III группа – пациентов с атеротромботическим патогенетиче-
ским подтипом ИИ на фоне ГК.
Результаты.  Выявлено, что  уровень фракталкина у  пациентов с  ГК 
и у пациентов в первые сутки после развития ИИ выше, чем в группе кон-
троля, в 3,2 раза (p < 0,001). Содержание FKN в сыворотке крови у пациентов 
с  ИИ оставалось высоким в  течение 10  дней. Наибольший уровень заре-
гистрирован на  4–5-й  день от  начала заболевания и  превышал исходный 
на 27,5 % (p < 0,001). Уставлены положительные корреляционные связи между 
показателями FKN и показателями шкал NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale), Рэнкина и артериального давления (p < 0,001).
Заключение.  Изучение роли FKN в патогенезе мозгового инфаркта оста-
ётся перспективным направлением. Результаты, полученные при дальней-
шем продолжении исследований в данной области, могут стать основой 
для  последующей разработки принципиально новых подходов в  лечении 
пациентов с острыми церебральными событиями.

Ключевые слова:  острое нарушение мозгового кровообращения, ишеми-
ческий инсульт, гипертоническая болезнь, микроглия, нейровоспаление, 
фракталкин, хемокины

Для цитирования:  Ма-Ван-дэ  А.Ю., Фефелова  Е.В., Ширшов  Ю.А., Ма-Ван-дэ  В.Д. 
Динамические показатели фракталкина при ишемическом инсульте. Acta biomedica 
scientifica. 2025; 10(1): 136-143. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.14 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

137
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

DYNAMIC INDICES OF FRACTALKINE IN ISCHEMIC STROKE

Ma-Van-de A.Yu.,  
Fefelova E.V.,  
Shirshov Yu.A.,  
Ma-Van-de V.D.

Chita State Medical Academy 
(Gorkogo str. 39A, Chita 672090,  
Russian Federation)

Corresponding author:  
Aleksey Yu. Ma-Van-de,  
e-mail: alekseymavande@yandex.ru

Received: 05.11.2024
Accepted: 28.01.2025
Published: 13.03.2025

ABSTRACT

Background.  The problem of a personalized approach to patients with ischemic 
stroke does not lose its relevance. Research is being conducted aimed at searching 
for points of application in the pathogenesis of cerebral infarction and the possibil-
ity of influencing them in order to have a positive impact on the recovery prognosis 
of patients.
The aim of the work.  To study the level of fractalkine (FKN) in the blood serum 
of patients with ischemic stroke (atherothrombotic subtype) in dynamics. The data 
obtained in the future can serve as the basis for the possible use of fractalkine as one 
of the treatment options for patients with acute cerebral ischemia.
Materials and methods.  Sixty people took part in the study. Group I (control) – 
healthy people; Group II – patients with hypertensive crisis without signs of acute 
changes in target organs; Group III – patients with atherothrombotic pathogenetic 
subtype of ischemic stroke on the background of hypertensive crisis.
Results.  It was revealed that the level of fractalkine in patients with hypertensive 
crisis, and in  patients on  the  first day after the  development of  ischemic stroke, 
was 3.2 times higher than in the control group (p < 0.001). The fractalkine content 
in  the blood serum of  patients with ischemic stroke remained high for  ten days. 
The highest level was recorded on days 4–5 from the onset of the disease and exceeded 
the initial level by 27.5 % (p < 0.001). Positive correlations were established between 
fractalkine indicators and indicators of the NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale) and Rankin scales, and blood pressure (p < 0.001).
Conclusion.  Studying the  role of  fractalkine in  the  pathogenesis of  cerebral in-
farction remains a promising direction. The results obtained with further research 
in this area may become the basis for the subsequent development of fundamentally 
new approaches in the treatment of patients with acute cerebral events.

Key words:  acute cerebrovascular accident, ischemic stroke, hypertension, micro-
glia, neuroinflammation, fractalkine, chemokines
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день острые нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК) занимают уверенное вто-
рое место среди причин смертности населения в мире 
и третье место как одна из причин стойкой утраты тру-
доспособности [1]. Несмотря на достаточно высокую эф-
фективность реперфузионной терапии, возможности 
её проведения ограничены строгими временным рам-
ками и рядом противопоказаний, в особенности среди 
пациентов старшей возрастной группы [2].

Артериальный тромбоз как причина возникновения 
церебральной ишемии запускает патогенетический ка-
скад реакций, включающий механизмы окислительного 
стресса, активации про- и противоспалительных медиа-
торов. Комплекс иммунопатологических реакций в усло-
виях продолжающейся гипоксии в конечном итоге при-
водит к гибели нейронов через механизмы эксайтоток-
сичности, энергетического истощения, перегрузки ней-
роцита ионами кальция, индукции апоптоза [3, 4].

Повышение концентрации различных активных био-
молекул с про- и противоспалительной активностью ре-
гистрируется в различные стадии ишемического инсуль-
та (ИИ) [5]. Установлено, что контроль активности проте-
кающих иммунорегуляторных реакций в ядре ишемии 
и  в  зоне пенумбры осуществляют заинтересованные 
клетки микроглии [6]. Одной из молекул нейровоспале-
ния, представляющей интерес в контексте острой цере-
бральной ишемии, является фракталкин. 

Фракталкин (FKN/CX3CL1) – это хемокин, который, 
находясь на мембране нейроцита, участвует в процессе 
активации микроглии через взаимодействие с рецепто-
ром CX3CR1 [7]. Роль комплекса FKN – CX3CR1 в регуля-
ции работы нервной системы невозможно переоценить. 
Установлено, что комплекс участвует в процессах ней-
рогенеза, нейропластичности, синаптической передачи 
и поддержания мозгового гомеостаза [8]. Активно про-
водятся исследования, целью которых является опре-
деление роли FKN и его рецептора CX3CR1 в патогенезе 
различных заболеваний нервной системы. Так, Q.Yu. Fan 
и соавт. (2019) на модели болезни Альцгеймера на мы-
шах установили, что снижение накопления b-амилоида 
в головном мозге связано с активацией домена FKN [9]. 
Предполагается, что комбинация FKN и CX3CR1 может 
принимать участие в формировании и поддержании ней-
ропатической боли через активацию микроглии в обла-
сти заднего рога спинного мозга [10]. Приводятся раз-
личные данные о роли FKN в развитии атеросклероза, 
гипертонической болезни, ишемической болезни серд-
ца и  инфаркта мозга, но  несмотря на  объём получен-
ных результатов, однозначного мнения о роли хемоки-
на в патогенезе этих заболеваний нет.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Исследовать уровень фракталкина в сыворотке кро-
ви у пациентов с ишемическим инсультом (атеротром-
ботический подтип) в динамике. 

Полученные данные в дальнейшем могут послужить 
основой для возможного использования FKN как одно-
го из вариантов терапии больных с острой церебраль-
ной ишемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось с  ноября 2023  г. 
по сентябрь 2024 г. на базе ФГБОУ ВО «Читинская го-
сударственная медицинская академия» Минздрава 
России. Все  участники были ознакомлены с  целями 
и задачами исследования, подписали информирован-
ное добровольное согласие (ИДС) на  участие (фор-
ма ИДС одобрена решением Локального этическо-
го комитета при ФГБОУ ВО «Читинская государствен-
ная медицинская академия» Минздрава России № 128 
от  14.11.2023). Всего в  исследовании приняли уча-
стие 60 человек (50 % мужчин и 50 % женщин). Сред-
ний возраст пациентов составил 56,3 (48,8; 63,3) года. 
Участники исследования были разделены на следую-
щие группы:

I группа – здоровые участники, проходившие дис-
пансеризацию на  базе ГАУЗ «Клинический медицин-
ский центр г. Читы», у которых на момент забора ма-
териала не выявлено острых и хронических заболева-
ний – 20 человек (10 мужчин, 10 женщин). Параметры 
артериального давления (АД) составляли: систоличе-
ское АД (САД) – 112 (108; 123) мм рт. ст.; диастоличе-
ское АД (ДАД) – 70,5 (64,0; 74,0) мм рт. ст.

II  группа – исследуемые, обратившиеся за  неот-
ложной помощью в  приёмное отделение ГУЗ «Город-
ская клиническая больница №  1» г.  Читы, у  которых 
на момент забора материала зафиксировано повыше-
ние АД без  признаков острых изменений в  органах-
мишенях (недостижение целевых цифр АД) – 20  че-
ловек (11  мужчин, 9  женщин). Параметры артериаль-
ного давления: САД – 180  (170;  193)  мм  рт.  ст.; ДАД – 
100 (97,5; 100,0) мм рт. ст.

III группа – пациенты с верифицированным диагно-
зом ИИ (атеротромботический патогенетический под-
тип), который возник на фоне гипертонического кри-
за – 20 человек (9 мужчин, 11 женщин). Параметры ар-
териального давления: САД – 160 (146; 170) мм рт. ст.; 
ДАД – 97,5 (80,0; 100,0) мм рт. ст. [11, 12].

Критериями исключения из исследования явля-
лись кардиоэмболическая, лакунарная, неуточнённая 
и другие установленные этиологии ИИ (в соответствии 
с патогенетической классификацией ИИ TOAST (Trial 
of  ORG  10172 in  Acute Stroke Treatment). Критерии 
невключения:  злокачественные новообразования 
в анамнезе; ВИЧ-инфекция и вирусный гепатит; вос-
палительные заболевания инфекционной и  аутоим-
мунной природы в стадии обострения; беременность.

Забор материала у пациентов с ИИ производился 
трижды: в первые 24 ч (острейший период), на 4–5-е 
и 9–10-е сутки от момента госпитализации (острый пе-
риод). При поступлении пациентам проведены оцен-
ка неврологического статуса по общепринятой мето-
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дике и  нейровизуализация. Всем пациентам с  ОНМК 
проводилась оценка тяжести неврологического де-
фицита по Международной шкале оценки тяжести ин-
сульта (NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale) 
и по модифицированной шкале Рэнкина (МШР) [13, 14]. 
За время госпитализации пациентам выполнены элек-
трокардиография (ЭКГ) и суточное мониторирование 
ЭКГ, эхокардиография, эхоангиография брахиоцефаль-
ных артерий, лабораторные исследования; проведе-
ны консультации кардиолога и  других узких специа-
листов. Диагноз ИИ у пациентов не вызывал сомнений 
и был подтверждён в 100 % случаев.

Тромболитическая терапия (ТЛТ) пациентам с ИИ 
не проводилась. Основным противопоказанием к ТЛТ 
являлись: выход за пределы терапевтического окна 
(более 4,5  ч от  появления первых симптомов забо-
левания) – 17  (85  %)  случаев; малый неврологиче-
ский дефицит (4  балла и  менее по  шкале NIHSS) – 
3 (15 %) случая.

С  целью определения концентрации FKN в  сы-
воротке крови использовался набор для  мульти-
плексного анализа Human Neuroinflammation Panel 1 
(BioLegend, США) в  соответствии с  прилагаемой ин-
струкцией. Статистическая обработка данных про-
водилась при  помощи программного обеспечения 
Jamovi  2.3. Во  всех случаях статистически значи-
мым считались результаты при  значениях p  <  0,05. 
При  работе со  статистическими данными прово-
дились непараметрический однофакторный дис-
персионный анализ Краскела  –  Уоллиса, попарные 
сравнения Двасс  –  Стил  –  Кричлоу  –  Флигнер (DSCF,  
Dwass – Steel – Critchlow – Fligner). Для анализа взаи-
мосвязей между различными показателями исполь-
зовался тест корреляции рангов Спирмена (R). Дан-
ные описательной статистики представлены медианой 
и межквартильным интервалом (25-й; 75-й перценти-
ли). При проведении анализа мощности выборки ис-
следуемых групп проведены независимый и парный 
t-тесты распределения Стьюдента (табл. 1, 2).

Т А Б Л И Ц А   1
НЕЗАВИСИМЫЙ T-ТЕСТ
T A B L E   1
INDEPENDENT SAMPLES T TEST

N1 N2 Power α

20 20 0,800 0,0500

Т А Б Л И Ц А   2
ПАРНЫЙ T-ТЕСТ
T A B L E   2
PAIRED SAMPLES T TEST

N Power α

18 0,800 0,0100

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  нашем исследовании преобладали пациенты 
со среднетяжёлым инсультом – 6,00 (4,75; 8,25) баллов 
по шкале NIHSS. По МШР исследуемые также входили 
в  группу пациентов со  средней степенью тяжести не-
врологического дефицита – 3,00 (2,00; 4,00) балла. По-
казатели шкал свидетельствовали о  достаточно высо-
кой инвалидизации больных и необходимости оказания 
им посторонней помощи. Результаты оценки невроло-
гического статуса и данные о структуре неврологиче-
ских расстройств, выявленных у пациентов, представ-
лены в таблице 3.

В  большинстве случаев преобладали нарушения 
со стороны двигательной, речевой сфер и системы ко-
ординации движений. Заинтересованность этих обла-
стей, в свою очередь, определяла тот факт, что, несмотря 
на относительно невысокое количество баллов по шка-
ле NIHSS, пациенты были инвалидизированы и нужда-
лись в посторонней помощи.

Неврологический дефицит Частота встречаемости

Центральные парезы/параличи 95 % (19/20)

Речевые нарушения
афазия (моторная) 15 % (3/20)

дизартрия 55 % (11/20)

Нарушение координации движений 50 % (10/20)

Когнитивные нарушения 20 % (4/20)

Чувствительные нарушения 20 % (4/20)

Т А Б Л И Ц А   3
СТРУКТУРА НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ

T A B L E   3
STRUCTURE OF NEUROLOGICAL DISORDERS IN PATIENTS 
WITH ISCHEMIC STROKE
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Анализ фоновой и сопутствующей патологии  
во II и III группах

В 100 % случаев пациенты страдали гипертонической 
болезнью, стаж заболевания составлял 11,0 (6,0; 15,0) лет. 
У 62,5 % пациентов зарегистрирована хроническая сер-
дечная недостаточность IIА  стадии по  классификации 
Стражеско – Василенко; у 52,5 % – ишемическая болезнь 
сердца; у 25 % – хроническая болезнь почек 1–2-й ста-
дии; у 15 % – сахарный диабет 2-го типа; у 12,5 % – ин-
фаркт миокарда (ИМ) в анамнезе (табл. 4).

В группе пациентов с гипертоническим кризом в мо-
мент забора материала лекарственную терапию в рам-
ках ранее известных заболеваний систематически полу-
чали 80 % человек (n = 16), 20 % (n = 4) не принимали ле-
карства. В группе пациентов с ИИ приверженность к на-
значенной ранее лекарственной терапии составила 60 % 
(n = 12); 40 % (n = 8) пациентов лекарственной терапии 
не придерживались.

На первом этапе нашего исследования определялась 
концентрация FKN в сыворотке крови у здоровых людей, 
у пациентов в момент ГК без признаков острых измене-
ний в органах-мишенях и у пациентов с ИИ на фоне ГК 
(в  первые сутки). Полученные результаты демонстри-
руют, что  показатели FKN у  пациентов во  II и  III  груп-
пах в 3,2 раза выше, чем в группе здоровых (p < 0,001). 
При сравнении II и III групп пациентов статистически зна-
чимых различий не выявлено (p = 0,999) (табл. 5).

Далее мы провели сравнение показателей FKN в сы-
воротке крови пациентов с ИИ в динамике. Первый за-
бор материала проводился в  момент поступления – 
в первые 24 ч от начала заболевания, второй забор – 
на 4–5-е сутки, третий забор – на 9–10-е сутки. Установ-
лено, что у пациентов с ИИ показатель FKN оставался 
на  стабильно высоком уровне в  течение 10  дней на-
блюдения. Отмечено, что наибольшая его концентра-
ция определялась на  4–5-й  день от  начала заболева-
ния и составляла 12,7 (11,4; 15,9) пг/мл, что, в свою оче-
редь, на 27,5 % выше, чем у пациентов с ИИ в первый 
день (p < 0,001). На 9–10-й день от начала заболевания 
уровень FKN снижался до исходных значений, но оста-
вался повышенным в сравнении с I группой здоровых 
лиц (табл. 6; рис. 1).

Также проведён корреляционный анализ между по-
казателями FKN, оценке по шкале NIHSS, оценке по МШР 
и показателями САД и ДАД. С высокой степенью стати-
стической значимости выявлены положительные корре-
ляционные связи концентрации FKN и оценок по шкалам 
NIHSS (R = 0,519) и МШР (R = 0,550), показателями САД 
(R = 0,434) и ДАД (R = 0,449) (p < 0,001 во всех случаях). 
На основании полученных результатов было проведе-
но сравнение количества баллов по шкале NIHSS и МШР 
при поступлении и на момент выписки (табл. 7).

При анализе данных выявлено, что на момент вы-
писки сумма баллов по шкале NIHSS снизилась в 6 раз, 

Т А Б Л И Ц А   4
СТРУКТУРА ФОНОВОЙ И СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
ПАТОЛОГИИ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ

T A B L E   4
STRUCTURE OF BACKGROUND AND CONCOMITANT 
PATHOLOGY IN COMPARISON GROUPS

Заболевания II группа III группа

Гипертоническая болезнь 100 % (20) 100 % (20)

Хроническая сердечная недостаточность 80 % (16) 45 % (9)

Ишемическая болезнь сердца 75 % (15) 30 % (6)

Хроническая болезнь почек 45 % (9) 5 % (1)

Сахарный диабет 2-го типа 10 % (2) 20 % (4)

Инфаркт миокарда 15 % (3) 10 % (2)

Т А Б Л И Ц А   5
ПОКАЗАТЕЛИ CX3CL1 В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ  
(25-Й; 75-Й ПЕРЦЕНТИЛИ)

T A B L E   5
CX3CL1 VALUES IN THE STUDY GROUPS 
(25TH; 75TH PERCENTILES)

Показатель
Исследуемые группы Тестовая статистика

I группа (n = 20) II группа (n = 20) III группа (n = 20) Краскела – Уоллиса DSCF

CX3CL1,  
пг/мл 2,83 (2,52; 3,30) 9,06 (7,85; 10,30) 9,22 (7,86; 11,50)

H = 39,4
df = 2

p < 0,001

WI–II = –7,651
pI–II < 0,001

WI–III = –7,65
pI–II < 0,001
WII–III = 0,34
pII–III = 0,999

Примечание.  pI–II, I–III, II–III – уровень статистической значимости различий между соответствующими группами.
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а  по  МШР – в  3  раза в  сравнении с  данными в  день 
поступления пациентов, что  свидетельствует о  ре-
грессе неврологического дефицита и, как следствие, 
об  уменьшении инвалидизации пациентов, перенёс-
ших ИИ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, у лиц с гипертоническим кризом на-
блюдается повышение концентрации FKN в сыворотке 
крови по сравнению со здоровыми лицами. Вероятнее 

Т А Б Л И Ц А   6
ПОКАЗАТЕЛИ FKN В ДИНАМИКЕ: 1-Й ДЕНЬ,  
4–5-Е И 9–10-Е СУТКИ (25-Й; 75-Й ПЕРЦЕНТИЛИ)

T A B L E   6
FKN INDICATORS OVER TIME: DAY 1, DAYS 4–5 
AND DAYS 9–10 (25TH; 75TH PERCENTILES)

Показатели
1-й забор (n = 20) 2-й забор (n = 20) 3-й забор (n = 20)

Тестовая статистика

Краскела – Уоллиса DSCF
1 2 3

CX3CL1,  
пг/мл 9,22 (7,86; 11,50) 12,70 (11,40; 15,90). 9,62 (7,68; 12,40)

H = 13,6
df = 2

p = 0,001

W1–2 = 5,13
p1–2 < 0,001
W1–3 = 0,31
p1–2 = 0,975
W2–3 = -3,79
p2–3 = 0,02

Примечание.  p1–2, 1–3, 2–3 – уровень статистической значимости различий между соответствующими группами.
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РИС. 1.  
Сравнение показателей FKN в исследуемых группах: I – груп-
па здоровых лиц; II – группа пациентов с внезапным индиви-
дуально значимым повышением АД; III – группа пациентов 
с ишемическим инсультом на 1-е, 4–5-е и 9–10-е сутки

FIG. 1.  
Comparison of FKN indices in the study groups: I – group of healthy 
individuals; II – group of patients with sudden individually signifi-
cant increase in blood pressure; III – group of patients with ischemic 
stroke on the days 1, 4–5 and 9–10 

Т А Б Л И Ц А   7
СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ШКАЛЫ NIHSS 
И МОДИФИЦИРОВАННОЙ ШКАЛЫ РЭНКИНА НА ДЕНЬ 
ПОСТУПЛЕНИЯ И НА ДЕНЬ ВЫПИСКИ ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   7
COMPARISON OF NIHSS AND MODIFIED RANKIN SCALE 
SCORES ON THE DAY OF ADMISSION AND ON THE DAY 
OF DISCHARGE

Оценочная шкала  
(баллы)

При поступлении 
(n = 20)

При выписке 
(n = 20)

Тестовая статистика

Краскела – Уоллиса DSCF
1 2

NIHSS 6,00 (4,75; 8,25) 1,00 (1,00; 4,25)
H = 78,0

df = 4
p < 0,001

W1–2 = 6,94
p1–2 < 0,001

Модифицированная  
шкала Рэнкина 3,00 (2,00; 4,00) 1,00 (1,00; 1,25)

H = 78,1
df = 4

p < 0,001

W1–2 = 7,28
p1–2 < 0,001

Примечание. p1–2 – уровень статистической значимости различий между данными шкал в день поступления и в день выписки.
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всего, данное явление связано с тем, что в момент рез-
кого повышения АД возникает дисциркуляция в мозго-
вом сосудистом русле, особенно в  нейроваскулярной 
единице, приводящая к определённому комплексу ре-
акций: дисфункции эндотелия, гипоксии, запуску окси-
дантного стресса, повышению проницаемости гемато-
энцефалического барьера, что обуславливает не толь-
ко миграцию активных иммунокомпетентных клеток 
из сосудистого русла в ткань головного мозга, но и ак-
тивацию микроглии.

Известно, что  FKN функционирует, с  одной сторо-
ны, как молекула адгезии, с другой – как растворимый 
хемоаттрактант после протеолитического высвобожде-
ния [15]. FKN и его рецептор постоянно экспрессируются 
в ткани головного мозга, естественных киллерах, CD8T-
лимфоцитах, моноцитах, дендритных, эндотелиальных 
и эпителиальных клетках [16].

Показано, что в центральной нервной системе FKN 
обладает преимущественно нейропротекторными свой-
ствами как при нейротоксичности, вызванной глутама-
том, так  и  при  NMDA-индуцированной нейротоксич-
ности в  первичных культурах in  vitro [17]. В  экспери-
менте с  моделью ИИ на  лабораторных мышах введе-
ние FKN приводило к высвобождению аденозина, кото-
рый при взаимодействии с аденозиновым рецептором 
1-го  типа оказывал нейропротекторный эффект [18]. 
В нескольких моделях in vitro и in vivo продемонстриро-
вано, что хемокин FKN ингибирует деструктивное воспа-
ление [19], увеличивает выживаемость нейронов при по-
мощи протеинкиназы [20].

Доказано, что  весомый вклад в  патогенез эссен-
циальной гипертензии вносят иммунные механизмы. 
Т-лимфоциты, моноциты, макрофаги, депонируясь в ад-
вентиции сосудистой стенки, а также в периваскуляр-
ном пространстве, селезёнке и  почках, обладают спо-
собностью продуцировать провоспалительные цитоки-
ны, которые могут принимать непосредственное участие 
в патогенезе артериальной гипертензии [21]. Предпола-
гается, что повышение уровня АД может быть индуци-
ровано продукцией FKN микроглией через механизм 
подавления нейрональной синтазой оксида азота сиг-
нального пути [22].

Таким образом, увеличение концентрации FKN у па-
циентов с гипертоническим кризом и при отсутствии не-
врологической симптоматики может свидетельствовать 
об активации процессов нейровоспаления и нейропро-
текции в головном мозге.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  проведённом исследовании нами было выявле-
но, что уровень фракталкина у пациентов с гипертони-
ческим кризом без признаков острых изменений в ор-
ганах-мишенях и  у  пациентов в  первые сутки после 
развития ИИ выше, чем  в  группе контроля, в  3,2  раза 
(p  <  0,001). При  динамическом наблюдении в  течение 
десяти дней установлено, что содержание FKN в сыво-
ротке крови у пациентов с ИИ оставалось на стабильно 

высоком уровне. Наибольший уровень зарегистриро-
ван на 4–5-й день от начала заболевания и превышал 
исходный на 27,5 % (p < 0,001). Также уровень FKN по-
ложительно коррелировал с показателями шкал NIHSS, 
Рэнкина и АД (p < 0,001).

Дальнейшее изучение роли FKN в патогенезе ишеми-
ческого инсульта является перспективным направлени-
ем. Планируется продолжить работу с использованием 
других групп исследуемых лиц, а именно с различными 
патогенетическими подтипами ИИ. Полученные резуль-
таты в дальнейшем могут послужить основой для воз-
можного использования FKN как одного из инструмен-
тов, применяемых при ведении больных с острой цере-
бральной ишемией.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Особое значение в процессе репарации при кефалогематомах 
имеет патологическое ремоделирование костей свода черепа. Проследить 
изменения состояния костной ткани при кефалогематомах можно, основы-
ваясь на определении концентрации маркеров остеолизиса и остеогенеза 
в крови у новорождённых.
Цель работы.  Определить уровень маркеров остеолизиса (бета-CrossLaps) 
и остеогенеза (N-остеокальцин, рецептор фактора роста эндотелия сосу-
дов 1-го типа (VEGFR1, vascular endothelial growth factor receptor 1)) в сыворот-
ке венозной крови у новорождённых с кефалогематомами; оценить динамику 
локальных костных изменений.
Методы.  Под наблюдением находилось 90 новорождённых: 30 пациентов 
с  кефалогематомами средних и  больших размеров (выполняли пункцию 
кефалогематомы); 30  пациентов с  кефалогематомами малых размеров 
(пункцию не выполняли); 30 здоровых детей. Уровень маркеров остеолизиса 
и остеогенеза в крови определяли методом фотометрии с использованием 
иммуноферментного анализа. Регистрацию локальных костных изменений 
осуществляли методами ультрасонографии и краниометрии.
Результаты.  Уровень бета-CrossLaps у пациентов первой группы был выше 
в 2,57 раза, у пациентов второй группы – в 4,45 раза, чем у здоровых ново-
рождённых, на 10-е сутки (p < 0,001). Концентрация N-остеокальцина на 10-е 
сутки во второй группе превышала показатели первой группы в 1,43 раза 
(p  <  0,001). Концентрация VEGFR1 у  пациентов первой группы была выше 
в 1,9 раза, а у пациентов второй группы – в 3,01 раза, чем в группе контроля 
(p  <  0,001). Локальные остеолитические изменения черепа преобладали 
у  пациентов первой группы на  10-е  сутки, а  оссификация – во  второй 
на 28-е сутки наблюдения (p < 0,001).
Заключение.  Репарация при  кефалогематомах сопряжена с  явлениями 
резорбции костей свода черепа и патологической оссификацией кровоизлия-
ния в зоне сепарации надкостницы. Изменение уровня маркеров остеогенеза 
и остеолизиса в сыворотке венозной крови у пациентов с кефалогематома-
ми может отражать динамику и направленность патофизиологического 
процесса ремоделирования костей свода черепа.

Ключевые слова:  кефалогематома, новорождённый, оссификация, остео-
лизис, бета-CrossLaps, N-остеокальцин, VEGFR1
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ABSTRACT

Background.  Of particular importance in the repair process for cephalohemato-
mas is the pathological remodeling of the bones of the cranial vault. Local changes 
in the bones of the skull are accompanied by the processes of osteolysis and osteo-
genesis and have uncertain dynamics. Changes in the state of bone tissue in cepha-
lohematomas can be monitored based on determining the concentration of markers 
of osteolysis and osteogenesis in the blood of newborns.
The  aim.  To  define the  level of  markers of  osteolysis (beta-CrossLaps) and os-
teogenesis (N-osteocalcin, vascular endothelial growth factor receptor 1 (VEGFR1)) 
in  the  venous blood serum of  newborns with cephalohematomas and evaluate 
the dynamics of local bone changes.
Methods.  There were 90 newborns under observation, 30 patients with medium 
and large cephalohematomas (the cephalohematoma was punctured), 30 patients 
with small cephalohematomas (the puncture was not performed) and 30 healthy 
children. The level of markers of osteolysis and osteogenesis in the blood was deter-
mined by photometry using an enzyme-linked immunosorbent assay. Registration 
of local bone changes was carried out using ultrasonography and craniometry.
Results.  The level of beta-CrossLaps in patients from the first group was 2.57 times 
higher, and in patients from the second group 4.45 times higher, than in healthy new-
borns on day 10 (p < 0.001). The concentration of N-Osteocalcin on day 10 in the sec-
ond group was 1.43 times higher than in the first group (p < 0.001). The concentration 
of VEGFR1 in patients from the first group was 1.9 times higher, and in patients from 
the second group 3.01 times higher than in the control group (p < 0.001). Local os-
teolytic changes in the skull predominated in patients of the first group on day 10, 
and ossification in the second group on day 28 of observation (p < 0.001).
Conclusion.  Reparation for cephalohematomas is associated with the phenom-
ena of  resorption of  the  bones of  the  cranial vault and pathological ossification 
of hemorrhage in the zone of periosteum separation. Changes in the level of markers 
of osteogenesis and osteolysis in venous blood serum in patients with cephalohe-
matomas may reflect the dynamics and direction of the pathophysiological process 
of remodeling of the bones of the cranial vault.

Key words:  cephalohematoma, newborn, ossification, osteolysis, Beta-CrossLaps, 
N-Osteocalcin, VEGFR1
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ОБОСНОВАНИЕ

Кефалогематома является одним из видов интрана-
тальной травмы головы у новорождённых и представля-
ет собой поднадкостничное кровоизлияние с травмати-
ческой сепарацией надкостницы от костей свода черепа 
[1]. Частота возникновения кефалогематом, по данным 
литературы, варьирует от 0,2 % до 10 % случаев и не име-
ет тенденции к снижению [2]. В ходе репаративного про-
цесса кефалогематома подвергается спонтанной резорб-
ции в течение короткого времени, однако в большинстве 
клинических ситуаций отмечается её длительная перси-
стенция, что может способствовать развитию осложне-
ний [3–5]. Особым видом осложнения при длительно су-
ществующей кефалогематоме может быть локальное па-
тологическое ремоделирование костей свода черепа [6–
8]. Механизм ремоделирования костей черепа сопряжён 
с оссификацией надкостницы, формированием локаль-
ных гиперостозов и резорбцией подлежащей кости [9]. 
При кефалогематомах динамика и направленность пере-
стройки костей свода черепа являются непредсказуемы-
ми. Однако остеогенез и остеолизис, являющиеся основой 
ремоделирования костной ткани, могут быть отслежены 
в ходе патофизиологического процесса [10]. Проследить 
изменения состояния костной ткани при кефалогематомах 
можно, основываясь на определении концентрации мар-
керов остеогенеза и остеолизиса в крови у новорождён-
ных. Одними из маркеров, отражающих состояние костной 
ткани, являются бета-CrossLaps, N-остеокальцин и рецеп-
тор фактора роста эндотелия сосудов 1-го типа (VEGFR1, 
vascular endothelial growth factor receptor 1). Бета-CrossLaps 
– С-концевой телопептид, который образуется при дегра-
дации коллагена 1-го типа органического матрикса ко-
сти; повышение его уровня в сыворотке крови может сви-
детельствовать о распаде зрелой костной ткани [11, 12]. 
N-остеокальцин – основной витамин К-зависимый некол-
лагеновый белок костного матрикса, синтезируемый осте-
областами, который участвует в минерализации костной 
ткани и отражает процессы остеогенеза [11, 12]. VEGFR1 – 
участвует в передаче митотического сигнала при стиму-
ляции синтеза костной ткани путём индукции ангиогенеза 
[13, 14]. Изучение уровня показателей остеогенеза и осте-
олизиса при кефалогематомах в совокупности с клиниче-
ским наблюдением за локальными изменениями костей 
свода черепа стало основой нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить уровень маркеров остеолизиса (бета-
CrossLaps) и остеогенеза (N-остеокальцин, VEGFR1) в сыво-
ротке венозной крови у новорождённых с кефалогемато-
мами и оценить динамику локальных костных изменений.

МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 90 детей периода ново-
рождённости. Из них первую группу исследования (n = 30) 

составили пациенты с кефалогематомами средних (5–8 см 
в диаметре) и больших (более 8 см в диаметре) размеров. 
Пациентам первой группы выполняли отсроченное пунк-
ционное лечение кефалогематомы на 10-е сутки жизни. 
Вторая группа наблюдения (n = 30) была сформирована 
из пациентов с кефалогематомами малых размеров (до 5 см 
в диаметре). У второй группы пункцию кефалогематомы 
не выполняли. Контрольная группа (n = 30) состояла из здо-
ровых детей. Пациентам первой и второй групп проводили 
серию из двукратного лабораторного и инструментально-
го обследований на 10-е и 28-е сутки жизни. В контрольной 
группе обследование проводили однократно.

Исследование проводилось в период с 2023 по 2024 г. 
Во всех случаях было получено информированное добро-
вольное согласие от законного представителя ребёнка. 
Исследование было проведено с учётом требований ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава России 
(протокол № 117 от 10.11.2021) и в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации 2013 г. Критерии включения: доношенность 
(срок гестации – 37–41 неделя); отсутствие противопока-
заний к проведению хирургического пункционного лече-
ния или инвазивному обследованию; наличие у пациента 
кефалогематомы. Критерии исключения: несоответствие 
критериям доношенности; наличие врождённых анома-
лий остеогенеза или перинатальной травмы костей (пе-
реломов) любой локализации; наличие противопоказаний 
к проведению хирургических инвазивных манипуляций. 
Лабораторное исследование включало определение кон-
центрации в сыворотке венозной крови новорождённых 
маркера костной резорбции бета-CrossLaps (bCTx), марке-
ра костного ремоделирования N-остеокальцина (ОС) и ре-
цептора васкулоэндотелиального фактора роста VEGFR1. 
Забор венозной крови осуществляли в утренние часы, пе-
ред приёмом пищи и до проведения пункционного хирур-
гического лечения (на 10-е сутки) у пациентов со средни-
ми и большими объёмами кефалогематомы. Уровень мар-
керов остеолизиса и остеогенеза в крови определяли ме-
тодом фотометрии на анализаторе Biochrom Asys Expert 96 
(ASYS-Hitech, Австрия) с использованием набора для им-
муноферментного анализа Enzime-Linked Immunosorbent 
Assay Kit (CCC, США).

Инструментальное обследование пациентов было 
направлено на определение объ`ма поднадкостничного 
кровоизлияния, измерение величины деформации кости 
в проекции кефалогематомы и их динамики. Для опре-
деления объёма кровоизлияния и регистрации костных 
изменений применяли ультрасонографию [1] (аппарат 
Voluson E6 GE, США) и локальную краниометрию.

Статистический анализ проводили на основании ре-
комендаций Международного комитета редакторов ме-
дицинских журналов (ICMJE, International Committee 
of Medical Journal Editors) и руководства «Статистический 
анализ и методы в публикуемой литературе (САМПЛ)» [15]. 
Нормальность распределения количественных данных 
оценивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные 
имели распределение, отличное от нормального, и были 
описаны с применением медианы (Ме) и процентилей (25-
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й; 75-й). Для оценки равенства медиан полученных количе-
ственных показателей применяли однофакторный диспер-
сионный анализ Краскела – Уоллиса (H); при p < 0,05 разли-
чия считали статистически значимыми. При наличии стати-
стически значимой разницы между группами выполняли 
попарное сравнение показателей с использованием кри-
терия Манна – Уитни (U) и поправки Бонферрони. Оцен-
ку статистической значимости динамических изменений 
показателей осуществляли с помощью теста Вилкоксона 
(T-критерий преобразован в величину Z (Z-score)). Корре-
ляционный анализ проводили путём расчёта коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена и определения уров-
ня его статистической значимости. Статистически значи-
мыми значения считали при p < 0,05. Для статистического 
анализа использовался пакет программ IBM SPSS Statistics 
version 25.0 (IBM Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На  10-е  сутки исследования уровень bCTx в  сы-
воротке венозной крови у  пациентов с  кефалоге-
матомами средних и  больших размеров был выше 
в 2,57 [1,69; 11,43] раза, чем в группе контроля (U = 99,0; 
р < 0,001). При этом концентрация bCTx на 10-е сутки 
у пациентов с кефалогематомами малых размеров была 
больше в 4,45 [3,27; 7,94] раза по отношению к контроль-
ной группе (U = 69; р < 0,001). На 28-е сутки концентрация 
bCTx в сыворотке венозной крови у пациентов первой 
группы была выше в 2,51 [2,15; 5,56] раза, чем аналогич-
ный показатель контрольной группы (U = 51,0; р < 0,001). 

Концентрация bCTx во второй группе наблюдения пре-
вышала в 3,48 [3,05; 13,43] раза значения, полученные 
на 28-е сутки у группы контроля (U = 90,0; р < 0,001).

Концентрация ОС на 10-е сутки в первой группе была 
выше в 1,77 [1,14; 2,71] раза, чем в контрольной (U = 248,0; 
р = 0,005). Во второй группе данный показатель превышал 
в 2,55 [1,85; 3,61] раза значения группы контроля (U = 127,0; 
р < 0,001). При этом содержание в венозной крови OC 
в группе с малым объёмом кефалогематом было больше 
в 1,43 [1,21; 2,61] раза, чем в группе со средним и большим 
объёмом поднадкостничного кровоизлияния (U = 262,0; 
р = 0,005). На 28-е сутки концентрация остеокальцина 
у первой группы превышала в 1,81 [1,42; 2,90] раза показа-
тели контрольной группы (U = 154,0; р < 0,001). Во второй 
группе содержание OC было выше в 2,13 [1,46; 3,34] раза, 
чем в группе контроля (U = 167,0; р < 0,001).

На 10-е сутки исследования концентрация VEGFR1 
в  первой группе превышала в  1,9  [1,48;  3,18]  раза по-
казатели контрольной группы (U  =  171,0; р  <  0,001). 
У  второй группы исследования аналогичный показа-
тель был выше в 3,01 [2,06; 5,14] раза, чем в группе кон-
троля (U = 108,0; р < 0,001). На 28-е сутки исследования 
концентрация VEGFR1 в группе наблюдения со средни-
ми и  большими объёмами кефалогематом была выше 
в 2,22 [1,67; 3,45] раза, чем в контрольной группе (U = 86,0; 
р < 0,001). Концентрация VEGFR1 в венозной крови у па-
циентов с малыми объёмами поднадкостничного кро-
воизлияния превышала в 2,37 [1,51; 5,07] раза значения 
группы контроля (U = 170,5; р < 0,001). Результаты ис-
следования уровня маркеров остеогенеза и остеолизи-
са приведены в таблице 1.

Концентрация 
в сыворотке крови 

(пг/мл)

Сутки 
исследования

Исследуемые группы Тестовая 
статистика 

(df = 2)Контроль (n = 30) Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 30)

Бета-CrossLaps

10-е

355,7 [344,6; 405,5]

916,2 [686,9; 3940,5] 1583,3 [1327,9; 2739,2] Н = 39,97,
p < 0,001

28-е 893,4 [873,0; 1917,8] 1238,6 [1237,8; 4628,3] Н = 42,77,
p < 0,001

Статистическая значимость динамических изменений Z = –0,92; p = 0,36 Z = –1,1; p = 0,27 Z-score

N-остеокальцин

10-е

216,3 [216,0; 259,9]

384,5 [298,2; 586,8] 551,9 [482,4; 780,8] Н = 24,94,
p < 0,001

28-е 392,1 [370,1; 626,8] 462,7 [380,9; 722,4] Н = 23,11,
p < 0,001

Статистическая значимость динамических изменений Z = –1,04; p = 0,29 Z = –1,22; p = 0,22 Z-score

VEGFR1

10-е

187,3 [186,7; 239,5]

357,4 [356,5; 595,4] 564,4 [495,3; 960,1] Н = 30,67,
p < 0,001

28-е 416,9 [400,3; 645,3] 444,9 [361,9; 951,1] Н = 30,47,
p < 0,001

Статистическая значимость динамических изменений Z = –0,24; p = 0,81 Z = –0,77; p = 0,44 Z-score
Примечание.  Показатели представлены в виде Ме [Q25; Q75]; Н – критерий Краскела – Уоллиса (статистическая значимость при p < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   1
УРОВЕНЬ МАРКЕРОВ ОСТЕОЛИЗИСА И ОСТЕОГЕНЕЗА 
КОСТНОЙ ТКАНИ В СЫВОРОТКЕ ВЕНОЗНОЙ КРОВИ 
У НОВОРОЖДЁННЫХ С КЕФАЛОГЕМАТОМАМИ

T A B L E   1
THE LEVEL OF OSTEOLYSIS AND OSTEOGENESIS MARKERS 
OF BONE TISSUE IN VENOUS BLOOD SERUM IN NEWBORNS 
WITH CEPHALHEMATOMAS
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Объём кефалогематомы в  первой группе (по-
лучавшей пункционное лечение) был больше 
в 3,38 [1,33; 4,83] раза, чем во второй группе (U = 162,0; 
p < 0,001). При оценке краниометрических показателей 
на 10-е и 28-е сутки отмечены статистически значимые 
различия величины деформации кости в проекции ке-
фалогематомы между первой и второй группами иссле-
дования (отрицательные значения указывают на прола-
бирование костной пластинки по  направлению к  вну-
треннему пространству черепа, положительные значе-
ния – на протуберацию костной пластинки вследствие 
оссификации гематомы). На  10-е  сутки исследования 
у пациентов со средними и большими объёмами поднад-
костничного кровоизлияния величина остеолитическо-
го провисания кости в проекции кефалогематомы была 
в –3,0 [–4,4; –1,0] раза больше, чем в группе с малыми объ-
ёмами кровоизлияния (U = 244,0; р = 0,002). На 28-е сутки 
величина деформации кости в проекции кефалогемато-
мы у пациентов с малыми объёмами кровоизлияния пре-
вышала в 5,0 [1,6; 6,9] раз показатели группы пациентов, 
получивших пункционное лечение (U = 199,5; р = 0,001). 
При оценке статистической значимости динамических 
изменений у пациентов, получивших отсроченное пунк-
ционное лечение, отмечено уменьшение показателей 
остеолитического провисания к 28-м суткам жизни с вос-
становлением конфигурации черепа (Z = –4,42; р < 0,001). 
При этом в группе с малыми объёмами кровоизлияния 
(не получавших пункционное лечение) выявлено увели-
чение деформации кости в проекции кефалогематомы 
к 28-м суткам за счёт оссификации остаточного объёма 
кровоизлияния (Z = –4,46; р < 0,001). Результаты иссле-
дования краниометрических показателей костей чере-
па приведены в таблице 2.

Установлена обратная умеренная корреляционная 
связь между величиной деформации кости в проекции ке-
фалогематомы и концентрацией маркера костной резорб-
ции bCTx на 10-е сутки исследования (ρ = –0,3; р = 0,004), 
при этом объём кровоизлияния имел прямую умеренную 
корреляционную связь с bCTx (ρ = 0,54; р < 0,001) и VEGFR1 
(ρ = 0,41; р < 0,001). На 28-е сутки величина деформации 
кости имела прямую умеренную корреляционную связь 

с уровнем bCTx (ρ = 0,46; р < 0,001) и маркером костного 
ремоделирования OC (ρ = 0,33; р = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведённого исследования нами уста-
новлено, что в сыворотке венозной крови у пациентов 
периода новорождённости с кефалогематомами наблю-
дается статистически значимое увеличение уровня мар-
керов остеолизиса (bCTx) и  остеогенеза (OC, VEGFR1) 
костной ткани.

Нами отмечены более высокие показатели концен-
трации bCTx в сыворотке венозной крови у пациентов 
с малыми размерами кефалогематом на 10-е и 28-е сут-
ки исследования. Появление высоких концентраций bCTx 
в сыворотке крови возникает вследствие распада колла-
гена 1-го типа матрикса зрелой кости и указывает на ре-
зорбтивные процессы в костной ткани [11, 12]. Данный 
факт может свидетельствовать о более активном остео-
литическом процессе в зоне сепарации надкостницы у па-
циентов с малым объёмом поднадкостничного кровоиз-
лияния. Однако при краниометрической оценке локаль-
ных изменений свода черепа на 10-е сутки исследования 
мы наблюдали более выраженное остеолитическое про-
висание костной пластинки свода черепа в проекции ке-
фалогематомы у пациентов со средними и большими объ-
ёмами поднадкостничного кровоизлияния. Выявленное 
противоречие может указывать на наличие иных факто-
ров, влияющих на изменение конфигурации костей чере-
па в ходе локального остеолитического процесса. Схожие 
локальные изменения костей черепа отмечает ряд авто-
ров при оссификации кефалогематом больших объёмов 
[16–18]. Вероятным фактором, влияющим на конфигура-
цию костной пластинки и её смещение по направлению 
к внутреннему пространству черепа, может выступать ги-
дростатическое давление гематомы на подлежащий уча-
сток деминерализованной кости. Влияние гидростатиче-
ского давления на участок деминерализации подтвержда-
ет тот факт, что после эвакуации пункционным способом 
содержимого кефалогематомы у пациентов со средними 

Показатели Сутки 
исследования

Исследуемые группы Тестовая 
статистика 

(df = 2)
Контроль 

(n = 30) Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 30)

Величина деформации 
кости в проекции 
кефалогематомы (мм)

10-е

0,0

–3,0 [–4,4; –1,7] 0,0 [–1,7; 0,0] Н = 33,14;
p < 0,001

28 0,0 [0,0; 2,2] 5,0 [3,6; 6,9] Н = 35,97;
p < 0,001

Статистическая значимость динамических изменений Z = –4,42; p < 0,001 Z = –4,46; p < 0,001 Z-score
Примечание.  Показатели представлены в виде Ме [Q25; Q75]; Н – критерий Краскела – Уоллиса (статистическая значимость при p < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   2
ОЦЕНКА ЛОКАЛЬНЫХ КРАНИОМЕТРИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОСТЕЙ СВОДА ЧЕРЕПА 
У НОВОРОЖДЁННЫХ С КЕФАЛОГЕМАТОМАМИ 
И ИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ДИНАМИКЕ

T A B L E   2
ASSESSMENT OF LOCAL CRANIOMETRIC PARAMETERS 
OF THE CALVARIAL BONES IN NEWBORNS 
WITH CEPHALOHEMATOMAS AND THEIR CHANGES OVER 
TIME
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и большими объемами кровоизлияния происходило тор-
можение динамики остеолитического провисания с по-
следующим восстановлением нормальной конфигурации 
черепа к 28-м суткам наблюдения.

В ходе исследования выявлено, что концентрация 
OC в  сыворотке венозной крови у  пациентов с  малы-
ми объёмами поднадкостничного кровоизлияния была 
выше, чем у пациентов со средними и большими объё-
мами поднадкостничного кровоизлияния на 10-е сутки 
исследования. Остеокальцин является неколлагеновым 
белком костного матрикса, синтезируется на поздней ста-
дии дифференцировки остеобластов и участвует в мине-
рализации костной ткани [19–21]. Повышение уровня ОС 
в сыворотке крови указывает на процессы остеогенеза, 
а также может свидетельствовать о явлениях патологи-
ческой кальцификации [22, 23]. Наличие более высоких 
показателей концентрации остеокальцина на 10-е сутки 
исследования у пациентов с малым объёмом кровоизли-
яния может указывать на начало ранней оссификации ке-
фалогематомы. Данное наблюдение подтверждается кра-
ниометрическими показателями величины деформации 
костной пластинки у пациентов с малыми объёмами кро-
воизлияния. Так, у пациентов с малыми объёмами под-
надкостничного кровоизлияния чаще регистрировалась 
протуберация костной пластики вследствие оссификация 
кефалогематомы на 28-е сутки исследования.

Отмечено, что  более высокие показатели концен-
трации в  венозной крови VEGFR1 были у  пациентов 
с малым объёмом поднадкостничного кровоизлияния 
на 10-е сутки исследования. Рецептор фактора роста эн-
дотелия сосудов 1-го типа экспрессируется на мембра-
нах макрофагального происхождения и участвует в репа-
ративном процессе [24]. Экспрессия VEGFR1 на поверх-
ности макрофагов зависит от факторов микроокруже-
ния и регулируется содержанием кислорода в тканях, 
стимулируя неоангиогенез в условиях тканевой гипок-
сии [25]. Кефалогематома представляет собой изолиро-
ванную от системного кровотока полость между отсло-
енной надкостницей и кортикальной пластинкой кости 
свода черепа. В условиях изоляции от системного кро-
вотока неизбежно возникает локальная гипоксия тка-
ней, стимулирующая повышение экспрессии VEGFR1 
и рекрутирование макрофагов. Можно предположить, 
что  локальная гипоксия может повышать активность 
остеокластов внутреннего слоя надкостницы, приводя 
к остеолитическим изменениям подлежащей кости с па-
раллельной стимуляцией синтеза костной ткани путём 
индукции ангиогенеза. Данное предположение может 
объяснить тот факт, что у пациентов с малыми объёма-
ми поднадкостничного кровоизлияния при более высо-
кой концентрации в сыворотке крови bCTx, указываю-
щей на выраженный остеолитический процесс, наблю-
далась ранняя оссификация кефалогематом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Репарация при  кефалогематомах сопряжена с  яв-
лениями резорбции костей свода черепа и  патологи-

ческой оссификацией кровоизлияния в  зоне сепара-
ции надкостницы. Изменение уровня маркеров остео-
генеза и остеолизиса в сыворотке венозной крови у па-
циентов с кефалогематомами может отражать динамику 
и направленность патофизиологического процесса ре-
моделирования костей свода черепа.
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РЕЗЮМЕ

Возникновение комбинированных сенсомоторных нарушений функции 
спинного мозга в сочетании с нарушениями функции вегетативной нервной 
системы после хирургической коррекции деформации позвоночника требует 
изучения механизмов взаимоотношения сенсомоторной и вегетативной 
нервной системы в условиях ятрогенных нарушений.
Цель работы.  Изучение характера взаимодействия вегетативной и сен-
сомоторной систем на  основе оценки взаимовлияния тепловых порогов 
и интенсивности произвольной электромиографической (ЭМГ) активности.
Материалы и  методы.  Методом ЭМГ и  эстезиометрии обследовано 
87 больных в возрасте 6–43 лет с деформациями позвоночника разной эти-
ологии до и после её хирургической коррекции.
Результаты.  На основании сопоставления амплитуды электромиограм-
мы при максимальном произвольном напряжении передней большеберцовой 
мышцы и порогов восприятия тепла выявлено существование интерней-
ронного аппарата сопряжения чувствительности к теплу кожного рецеп-
тивного поля и произвольной активации мышцы при локализации её мото-
нейронного пула в том же сегменте спинного мозга. Данный рефлекторный 
механизм может быть использован в  качестве базовой физиологической 
модели для  изучения характера взаимодействия спинальных моторных 
и вегетативных центров в условиях ишемического повреждения спинного 
мозга при хирургической коррекции деформации позвоночника. На её основе 
возможно создание диагностических тестов для оценки степени нарушений 
взаимодействия сенсомоторной и вегетативной систем в условиях ятро-
генных повреждений спинного мозга.

Ключевые слова:  электромиография, эстезиометрия, спинной мозг, 
сколиоз
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ABSTRACT

The occurrence of combined sensorimotor disorders of spinal cord function in com-
bination with disorders of the autonomic nervous system after surgical correction 
of spinal deformity requires studying the mechanisms of the relationship between 
the sensorimotor and autonomic nervous systems in conditions of iatrogenic dis-
orders.
The aim.  To identify possible connections and their nature between the thresholds 
of heat perception and the amplitude of electrical activity of muscles at their maxi-
mal voluntary tension in patients with scoliosis for further use as a clinical model 
for studying the relationship between sensorimotor and autonomic nervous systems.
Materials and methods.  Eighty-seven patients aged 6–43 years with spinal de-
formities of various etiologies were examined by electromyography and esthesiom-
etry before and after its surgical correction.
Results.  Based on the comparison of the electromyogram amplitude at the maximal 
voluntary tension of the anterior tibial muscle and the thresholds of heat perception, 
the presence of a reflex apparatus of conjugating the sensitivity to heat of the skin 
receptive field and voluntary activation of the muscle during localization of its mo-
tor neuron pool in the same segment of the spinal cord was established. This reflex 
mechanism can be used as a basic physiological model to study the nature of the in-
teraction of spinal motor and autonomic centers in conditions of ischemic spinal cord 
injury during surgical correction of spinal deformity. It is possible to create diagnostic 
tests on its basis to assess the degree of violations of the interaction of the sensorimo-
tor and autonomic systems in conditions of iatrogenic spinal cord injuries.

Key words:  electromyography, esthesiometry, spinal cord, scoliosis
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Возникновение деформации позвоночника у детей 
и её развитие в процессе их роста представляет собой 
сложную ортопедическую проблему [1–4]. Хирургиче-
ская коррекция деформации позвоночника сопряже-
на с риском возникновения сенсорных и моторных ос-
ложнений вкупе с нарушениями работы вегетативной 
нервной системы [5–7]. Вышеперечисленные негатив-
ные последствия оперативного вмешательства могут 
возникать независимо друг от друга либо в различных 
комбинациях в соответствии с масштабами нарушения 
в  системе кровоснабжения спинного мозга. В  случае 
возникновения сложных сенсомоторных нарушений 
формируются патофизиологические механизмы вза-
имной стабилизации сенсорного и моторного компо-
нентов неврологического нарушения, которые доста-
точно хорошо изучены [8], что способствует созданию 
эффективных высокотехнологичных способов реаби-
литации [9] с  использованием электрической [10, 11] 
и  магнитной [12] стимуляции, а  также биологической 
обратной связи [13].

При комплексном возникновении нарушения сенсо-
моторных и вегетативных функций, например органов 
малого таза, ситуация не столь очевидна. Висцеральные 
механизмы регуляции автономны относительно сенсо-
моторных центров управления, и механизмы соматове-
гетативного барьера во многом остаются неизученными. 
Это затрудняет понимание наличия и степени взаимно-
го влияния соответствующих послеоперационных нару-
шений, а значит и их комплексную эффективную реаби-
литацию. Однако данная проблема значительно шире, 
чем необходимость восстановления нарушенных функ-
ций, поскольку скрытое в норме фоновое взаимодей-
ствие моторных и  вегетативных центров затрагивает 
практически все аспекты функционирования организ-
ма в норме и в патологии.

Для  изучения этой проблемы целесообразно ис-
пользовать клиническую модель сопряжённого функ-
ционирования сенсомоторных и вегетативных центров 
регуляции. Подобная модель была разработана на ос-
нове тонического защитного рефлекса [14], регулирую-
щего состояние мотонейронных пулов на фоне хрони-
ческого ирритирующего воздействия со стороны ткане-
вых и болевых рецепторов в условиях травмы или хро-
нического воспаления. Данная модель имеет существен-
ные для нас ограничения, ввиду того что ноцицептивная 
активность проявляется на  фоне полимодальной ане-
стезии, коренным образом изменяющей межнейрон-
ные отношения в центральной нервной системе (ЦНС). 
Кроме того, сенсомоторные и вегетативные расстрой-
ства становятся заметны в послеоперационном перио-
де, т. е. на фоне угасания сенсорного потока из зоны хи-
рургической агрессии.

Мы  предлагаем в  качестве клинической модели 
использовать физиологический механизм взаимодей-
ствия системы терморегуляции организма с центрами 
управления тонической активностью скелетной муску-
латуры. Этот механизм согласовывает уровни воспри-
ятия температуры (в  виде порогов тепла/холода, ди-
апазона комфорта, чрезмерной жары/холода, созда-

ющих ситуацию стресса и  т.  п.) с  состоянием тониче-
ской активности мышц от их расслабления при повы-
шенной температуре к  повышенному тонусу вплоть 
до  появления ритмических разрядов двигательных 
единиц [15–18].

После хирургического вмешательства меняется вос-
приятие тепла в сторону повышения (гипестезия) или по-
нижения (гиперестезия) соответствующих порогов воз-
никновения ощущения, регистрируемых методом эсте-
зиометрии.

В послеоперационном периоде динамика рефлек-
торных изменений тонуса мышц будет накладываться 
на эффекты остаточного влияния компонентов анесте-
зии, поэтому мы заменили регистрацию уровня тониче-
ской активности на измерение амплитуды произвольной 
ЭМГ при  максимальном усилии, поскольку она  так  же 
подвержена охранительному торможению, но в мень-
шей степени зависит от последействия анестезии.

В  связи с  вышесказанным мы  склонны высказать 
предположение о  том, что  пороги восприятия тепла 
как физиологический маркер зоны теплового комфорта 
организма должны быть сопряжены со значениями ам-
плитуды ЭМГ при максимальном произвольном напря-
жении мышц, анатомически связанных с соответствую-
щими кожными рецептивными полями. Однако данное 
предположение в  настоящее время не  может рассма-
триваться как полноценная научная гипотеза, посколь-
ку не имеет под собой достаточных оснований.

Исходя из  этого целью работы была оценка сте-
пени сопряжённости значений порогов восприятия 
тепла и  амплитуды электрической активности мышц 
при их максимальном произвольном напряжении у па-
циентов с  деформацией позвоночника как  объектив-
ной основы данной гипотезы, которая позволит разра-
ботать клиническую модель взаимодействия сенсомо-
торной и вегетативной нервной систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборка пациентов включала 87 больных (30 муж-
чин, 57 женщин) в возрасте 6–43 лет (15,6 ± 0,6 года) с де-
формациями позвоночника (20–105° по сколиотическо-
му и 15–134° по кифотическому компоненту) различной 
этиологии. В качестве критерия включения рассматри-
вались наличие деформации позвоночника не  менее 
15° и возраст пациентов от 6 до 45 лет. Нижняя граница 
возраста обусловлена необходимостью осознанного от-
ношения пациента к выполнению эстезиометрического 
и электромиографического тестов. Верхняя граница свя-
зана с развитием дегенеративных изменений в осевом 
скелете и возрастных изменений в вегетативной нерв-
ной системе. В качестве критериев исключения рассма-
тривалось наличие нейромышечной патологии и нали-
чие нижней вялой параплегии.

Методом эстезиометрии с помощью электрическо-
го эстезиометра (EPCOS Inc., Германия) с учётом темпе-
ратуры кожи (Termostar; Nihon Kohden, Япония) при ло-
кальном нагревании её участка в симметричных точках 
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регистрировали пороги ощущения тепла кожных дер-
матомов, иннервируемых спинальными корешками Th1 
и L5 (в соответствии с общепринятой схемой [19]). При от-
сутствии ощущения тепла констатировали термоанесте-
зию. Площадь термоэлемента составляла 1 см2, диапа-
зон изменения температуры – 10–50°, скорость приро-
ста температуры – 2 °С/с. Случаи термоанестезии исклю-
чались из анализа.

Методом ЭМГ с использованием цифровой систе-
мы Viking EDX (Natus Medical Incorporated, США) реги-
стрировали электрическую активность m. tibialis anterior 
справа и слева при её максимальном произвольном на-
пряжении (биполярное отведение накожными электро-
дами диаметром 8 мм и межэлектродным расстоянием 
в 10 мм). Тест на максимальное напряжение выполнял-
ся в течение 2–3 с, но не более, чтобы исключить вли-
яние синхронизации активности двигательных еди-
ниц. Попытки повторялись 2–3 раза. Среди сделанных 
записей врач выбирал участок с максимальной актив-
ностью длительностью 1 с. В этом интервале автома-
тически рассчитывалась средняя амплитуда ЭМГ. Сре-
ди записей ЭМГ для дальнейшего анализа выбирались 
только электромиограммы с паттернами ненасыщен-
ной активности, в которых колебания ЭМГ чередова-
лись с периодами молчания разной длительности. Та-
кие паттерны ЭМГ при  накожном отведении называ-
ют залпообразными, а  при  игольчатом — редуциро-
ванными [20].

Контрольное тестирование ЭМГ и тепловых поро-
гов в зависимости от состояния пациента проводилось 
в течение двух недель после операции.

Математическая обработка результатов осущест-
влялась при  использовании программного комплек-
са Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США) с пакетом 
анализа данных Attestat (v. 13.2, 16.02.2015) [21], а так-
же SPSS Statistics (v. 21.0.0.0; IBM Corp., США). Для оцен-
ки характера статистического распределения количе-
ственных признаков использовались критерии Колмо-
горова – Смирнова, критерий асимметрии и критерий 
эксцесса. Поскольку для части групп сравнения стати-
стическое распределение не  удовлетворяло критери-
ям нормальности, для их характеристики использовали 
значения медианы, первого и третьего квартилей в фор-
мате Me [Q1; Q3]. Статистическую значимость изменений 
медианы (при p < 0,05) в группах сравнения оценивали 
с помощью непарного критерия Вилкоксона.

Частоту встречаемости (ν) качественных признаков 
(случаев наблюдения термоанестезии и ненасыщенных 
ЭМГ-паттернов), а также ошибку долей (sν) рассчитыва-
ли в % по формулам:
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где ni – число наблюдений i-ого качественного призна-
ка; N – общее количество наблюдений в анализиру-
емой выборке.

Статистическую значимость различий данной харак-
теристики (p < 0,05) до и после операции оценивали с по-
мощью непараметрических критериев χ2 и z-критерия 
разности долей.

На  основании полученных данных строились ска-
терограммы, характеризующие взаимоотношение ам-
плитуды ЭМГ и порогов тепла. На оси абсцисс отобра-
жалась температура, соответствующая тепловым поро-
гам. Ось ординат отображала значения амплитуды элек-
трической активности мышц. Для  аппроксимации по-
лученных данных подбиралось уравнение из  набора, 
представленного в Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., 
США), на основании максимизации значения коэффици-
ента детерминации (R2).

Всем пациентам выполнена коррекция деформации 
позвоночника с фиксацией сегментов грудного/грудо-
поясничного отдела при помощи погружных транспе-
дикулярных систем [22–24]. Анестезиологическое по-
собие было представлено тотальной внутривенной ане-
стезией и  включало сочетание гипнотика пропофола  
(10–2 мг/кг/ч) с наркотическим анальгетиком фентани-
лом (10–1 мкг/кг/ч), а также искусственную вентиляцию 
лёгких. На стадии интубации в качестве миорелаксанта 
использовался Эсмерон®.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр травматологии и  ортопедии имени 
академика Г.А.  Илизарова» Минздрава России (прото-
кол № 2(70) от 21.10.2021). Оно выполнялось в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в Хель-
синкской декларации с  последующими изменениями. 
Пациенты, достигшие 18  лет, а  также родители детей 
или их законные представители подписали информиро-
ванное добровольное согласие на проведение диагно-
стических исследований и публикацию данных без иден-
тификации личности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  анализируемой выборке в  предоперацион-
ном периоде случаи термоанестезии для  рецептив-
ного поля, связанного с  сегментом  L5, составили 
55,0 ± 5,56 %, а для контрольного рецептивного поля 
Th1 – 28,0 ± 4,96 % (p < 0,05) (рис. 1). После исключения 
случаев термоанестезии медианные значения порогов 
восприятия тепла для рецептивных полей L5 и Th1 со-
ставили 40 [39,5; 43] и 35 [33,0; 36,0] °С соответствен-
но. Для поясничного сегмента спинного мозга обще-
выборочный порог восприятия тепла был статисти-
чески значимо выше на 5° (p < 0,05), чем для верхне-
грудного.

Медианное значение амплитуды ЭМГ в анализируе-
мой выборке составило 0,47 [0,33; 0,62] мВ. При исклю-
чении случаев термоанестезии рецептивного поля L5 
среди оставшихся паттернов ЭМГ ненасыщенные со-
ставляют 47,2 ± 8,32 % (рис. 2), а в контрольной выбор-
ке (для рецептивного поля Th1) – 42,4 ± 6,43 % (p > 0,05) 
(рис. 3).
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РИС. 1.  
Доля случаев термоанестезии (no) и зафиксированных поро-
гов ощущения тепла (yes) при тестировании рецептивных 
полей дерматомов Th1 и L5
FIG. 1.  
The proportion of cases of thermoanesthesia (no) and fixed thresh-
olds of heat sensation (yes) when testing the receptive fields of Th1 
and L5 dermatomes

При сопоставлении в предоперационном периоде 
множества пар значений найдено, что амплитуда ЭМГ 
связана с порогом ощущения тепла (рецептивное поле 
L5; рис. 4) c максимальным коэффициентом детермина-
ции R2 = 0,491 уравнением AEMG = aT2 + bT + c, где AEMG – 
амплитуда ЭМГ при максимальном произвольном напря-
жении; T – порог ощущения тепла; a, b и c – коэффици-
енты связи. Вид аппроксимационного уравнения сохра-
няется для скатерограммы контрольного рецептивного 
поля Th1 (рис. 5), однако при этом R2 был существенно 
ниже и составлял 0,193.

В послеоперационном периоде медианное значение 
общевыборочной амплитуды ЭМГ снизилось по сравне-
нию с исходным уровнем на 10,6 % (p > 0,05) и составило 
0,42 [0,28; 0,60] мВ. При этом количество наблюдений тер-
моанестезии для рецептивного поля L5 несущественно 

(p > 0,05) снизилось (рис. 1) – с 55,0 ± 5,56 до 52,9 ± 6,05 %, 
а для рецептивного поля Th1 – незначительно (p > 0,05) 
возросла, с 28,0 ± 4,96 до 30,6 ± 5,42 %. Изменения но-
сят случайный характер. Термоанальгезия в послеопе-
рационном периоде не выявлена.

После хирургической коррекции деформации 
позвоночника доля ненасыщенных ЭМГ-паттернов 
несущественно (p  >  0,05) снизилась – с  47,7  ±  5,32 
до 40,2 ± 5,78 %. Это не могло не отразиться на часто-
те встречаемости данных паттернов после исключе-
ния случаев термоанестезии для  обеих групп рецеп-
тивных полей (рис. 3), однако для L5 данное снижение 
было более выраженным – до 28,1 ± 7,95 % (на 19,1 %; 
p > 0,05) – в сравнении с контрольным рецептивным по-
лем (на 6,4 %; p > 0,05).
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РИС. 3.  
Процентное соотношение ненасыщенных паттернов ЭМГ-
активности m. tibialis anterior для рецептивных полей L5 и Th1 
до и после оперативного вмешательства (с учётом исклю-
чённых случаев термоанестезии)
FIG. 3.  
Percentage ratio of unsaturated patterns of m. tibialis anterior EMG 
activity for L5 and Th1 receptive fields before and after surgery (tak-
ing into account excluded cases of thermoanesthesia)

  
		      а 				                    б 				            в
РИС. 2.  
Примеры насыщенных (а) и ненасыщенных (б, в) паттернов 
ЭМГ-активности при выполнении теста на максимальное 
произвольное напряжение: вверху – шкала времени с интер-
валом 1 с (10 больших делений)

FIG. 2.  
Examples of saturated (а) and unsaturated (б, в) patterns of EMG 
activity when performing a test for maximum arbitrary voltage: 
at the top – a time scale with an interval of 1 second (10 large divi-
sions)
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РИС. 4.  
Сопоставление амплитуды ЭМГ m. tibialis anterior со значе-
ниями порогов тепловой чувствительности дерматома L5 
в предоперационном периоде
FIG. 4.  
Comparison of the m. tibialis anterior EMG amplitude with the val-
ues of the thresholds of L5 dermatome thermal sensitivity 
in the preoperative period
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РИС. 5.  
Сопоставление амплитуды ЭМГ m. tibialis anterior со значени-
ями порогов тепловой чувствительности дерматома Th1 
в предоперационном периоде
FIG. 5.  
Comparison of the m. tibialis anterior EMG amplitude with the val-
ues of the thresholds of Th1 dermatome thermal sensitivity 
in the preoperative period

При этом для скатерограмм рецептивного поля L5 
существенно упало качество аппроксимации данных 
(коэффициент детерминации снизился до 0,190) при со-
хранении того же вида уравнения (рис. 6). Для рецеп-
тивного поля Th1 значения коэффициента детермина-
ции также оставались низкими (рис. 7) на уровне слу-
чайного совпадения.
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РИС. 6.  
Сопоставление амплитуды ЭМГ m. tibialis anterior со значе-
ниями порогов тепловой чувствительности дерматома L5 
в послеоперационном периоде
FIG. 6.  
Comparison of the m. tibialis anterior EMG amplitude with the val-
ues of the thresholds of L5 dermatome thermal sensitivity 
in the postoperative period
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РИС. 7.  
Сопоставление амплитуды ЭМГ m. tibialis anterior со значени-
ями порогов тепловой чувствительности дерматома Th1 
в послеоперационном периоде
FIG. 7.  
Comparison of the m. tibialis anterior EMG amplitude with the val-
ues of the thresholds of Th1 dermatome thermal sensitivity 
in the postoperative period

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Приведённые данные показывают, что  в  предопе-
рационном периоде изменения анализируемых пара-
метров для контрольного сегмента спинного мозга Th1 
менее выражены, чем для интересующего нас сегмента 
L5. Это объясняется тем, что контрольный сегмент лежит 
выше области деформации позвоночника.
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Во всех случаях значения коэффициентов детерми-
нации указывают на  низкое качество аппроксимации 
взаимной сопряжённости тепловых порогов и  ампли-
тудой произвольной ЭМГ. Естественно, вряд ли можно 
ожидать прямой функциональной связи между данны-
ми характеристиками разных и в высокой степени авто-
номных относительно друг друга физиологических си-
стем. На них разнонаправленно влияет множество раз-
нородных факторов. Однако при сопоставлении тепло-
вых порогов с  амплитудой ненасыщенных паттернов 
ЭМГ значения R2 для рецептивного поля L5 в предопера-
ционном периоде существенно отличаются от соответ-
ствующих значений контрольного рецептивного поля 
всех групп с насыщенной ЭМГ и всех скатерограмм по-
сле операции. То есть для контрольного рецептивного 
поля Th1 можно считать, что вся совокупность индивиду-
альных наблюдений (точек на скатерограммах) до опе-
рации и после неё распределена случайным образом. 
Это  не  удивительно, поскольку кожные рецептивные 
поля, соответствующие сегменту Th1, вряд ли имеют пря-
мые рефлекторные связи с мотонейронами двигатель-
ного ядра передней большеберцовой мышцы, которые 

локализованы преимущественно в сегменте L5 спинно-
го мозга. Поэтому существенно превосходящая вели-
чина коэффициента детерминации для аппроксимации 
распределения множества пар значений амплитуд ЭМГ 
и тепловых порогов рецептивного поля L5 по сравнению 
с рецептивным полем Th1 позволяет предположить су-
ществование некоторого интернейронного механизма 
сопряжения системы баланса чувствительности кожи 
к  температуре с  активностью спинального моторного 
ядра m. tibialis anterior как более близкого к дерматому 
L5 относительно контрольного дерматома Th1 (рис. 8). 
Этот механизм, очевидно, является фрагментом общего 
терморегуляторного комплекса, ответственного за уча-
стие мышц в поддержании теплового баланса тела. Дей-
ствие его зависит от ряда условий, в частности от физио-
логической роли конкретной мышцы и от степени откло-
нения температуры среды от зоны температурного ком-
форта [15–18]. Но, тем не менее, на всех скатерограммах 
независимо от качества аппроксимации мы видим тен-
денцию к уменьшению амплитуды произвольной ЭМГ 
при  увеличении порогов восприятия тепла. Это  соот-
ветствует современным представлениям о работе тер-
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настройка

Соматосенсорная кора

Сенсорный стимул

Сегментарные
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РИС. 8.  
Рефлекторный механизм сопряжения уровня восприятия 
тепла (значения тепловых порогов) и интенсивности мак-
симального произвольного напряжения (амплитуды ЭМГ) 
m. tibialis anterior: 1 – активный ансамбль сенсорных нейро-
нов, ответственных за восприятие тепла; 2 – весь пул сен-
сорных нейронов; 3 – активный пул альфа-мотонейронов, ак-
тивированный центральной моторной командой; 4 – двига-
тельное ядро m. tibialis anterior; 5 – активирующие интрасег-
ментарные связи; 6 – тормозные интрасегментарные связи

FIG. 8.  
Reflex mechanism of coupling the level of heat sensation  
(thermal threshold values) and the intensity of maximum arbitrary 
voltage (EMG amplitude) of m. tibialis anterior: 1 – an active en-
semble of sensory neurons responsible for heat sensation;  
2 – the entire pool of sensory neurons; 3 – an active pool of alpha 
motor neurons activated by the central motor command;  
4 – m. tibialis anterior motor nucleus; 5 – activating intrasegmental 
connections; 6 – inhibitory intrasegmental connections
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морегуляторной системы. Чем выше температура сре-
ды, тем выше порог восприятия тепла, при этом в боль-
шей степени тормозится активность моторной системы.

Сопоставление качества аппроксимации темпера-
турно-моторного сопряжения (рис. 4, 5) позволяет пред-
положить, что рассматриваемый механизм преимуще-
ственно интрасегментарный, поскольку коэффициент 
детерминации для  рецептивного поля Th1 существен-
но ниже, чем для L5, т. е. фактически на уровне случай-
ных событий. Однако предлагаемая модель должна учи-
тывать наличие модулирующих супраспинальных влия-
ний. Их характер требует уточнения, однако, поскольку 
наблюдаемая температурно-моторная сопряжённость 
проявляется при  ненасыщенной ЭМГ, можно предпо-
ложить, что существенную часть супраспинальных мо-
дулирующих влияний составляют нисходящие воздей-
ствия со стороны тонических центров ствола мозга [20].

Сразу после операции функция интернейронных ме-
ханизмов сопряжения восприятия тепла и уровня акти-
вации m. tibialis anterior существенно дезинтегрированы, 
что проявляется в существенном снижении коэффици-
ента детерминации (рис. 5). Важный вклад в этот фено-
мен вносит эффект последействия анестезии, для кото-
рого характерно неспецифическое дезинтегрирующее 
воздействие на все связи в ЦНС [25, 26]. На это косвенно 
указывает снижение доли ненасыщенных ЭМГ-паттернов 
в послеоперационном периоде. Поскольку анестетики 
подавляют активность центров ствола мозга, регулиру-
ющих тоническую активность мышц, тот факт, что это по-
нижение более выражено для рецептивного поля L5, под-
тверждает рефлекторную природу данного механизма. 
Существенную роль должно играть также и  усиление 
интероцептивной импульсации (в том числе и ноцицеп-
тивной) из зоны хирургического интереса, оказывающее 
тормозное действие на альфа-мотонейроны через ме-
ханизм защитного тонического рефлекса [14] с участи-
ем системы воротного контроля [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты позволяют сформули-
ровать гипотезу относительно функционирования ин-
тернейронного аппарата сопряжения сенсорных меха-
низмов восприятия тепла и  уровня произвольной ак-
тивации мышцы, мотонейронный пул которой лока-
лизован в  сегменте спинного мозга, иннервирующем 
соответствующее кожное рецептивное поле. После со-
ответствующей проверки этой гипотезы данный рефлек-
торный механизм может быть использован в качестве ба-
зовой физиологической модели для изучения характера 
взаимодействия спинальных моторных и вегетативных 
центров в условиях ишемического повреждения спин-
ного мозга в результате спинальной травмы и при хи-
рургической коррекции деформации позвоночника.

Как  было показано выше, хирургическая агрес-
сия в сочетании с анестезией значительно модифици-
рует функционирование данного механизма сопряже-
ния даже при  отсутствии ятрогенного повреждения. 

При наличии последнего потребуется разработка фак-
торов кондиционирования механизмов моторно-веге-
тативного сопряжения (например, усиления/ослабле-
ния симпатического или парасимпатического влияния) 
для  повышения эффективности срочных восстанови-
тельных мероприятий в  раннем послеоперационном 
периоде даже при отсутствии клинически неблагопри-
ятных признаков и последующей реабилитации у паци-
ентов с клинически выраженными нарушениями мотор-
ной и висцеральной функций. Учитывая простоту про-
ведения ЭМГ-теста на максимальное произвольное на-
пряжение в сочетании с эстезиометрией, в дальнейшем 
возможно создание диагностических тестов на основе 
данной клинической модели в изучении взаимоотноше-
ний сенсомоторной и вегетативной систем в условиях 
ятрогенных повреждений спинного мозга.

Ограничения
Исследование физиологических функций пациен-

тов с деформацией позвоночника сталкивается с про-
блемой большой вариативности исходных клинических 
показателей. Это затрудняет получение большого объё-
ма статистически однородных выборок. Поэтому высо-
кая разнородность возраста и выраженности ортопеди-
ческой патологии у субъектов усиливает вариативность 
анализируемых признаков и затрудняет их статистиче-
скую оценку и интерпретацию.
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РЕЗЮМЕ

Представлен критический анализ литературы о факторах, способствую-
щих чрезмерному накоплению железа в структурах чёрного вещества голов-
ного мозга при болезни Паркинсона. Этот морфологический признак наряду 
с такими признаками, как накопление в дофаминовых нейронах аномальной 
формы пресинаптического белка альфа-синуклеина, их  быстрая гибель 
и глиоз в чёрном веществе головного мозга, является одним из важнейших 
в патоморфологической картине заболевания.
Показано, что избыток железа в чёрном веществе может быть обуслов-
лен влиянием таких факторов, как  воздействие токсичных металлов 
(алюминий, ртуть и свинец) на головной мозг, нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, изменение экспрессии металлосодержа-
щих белков и генетические мутации. Вместе с тем роль таких факторов, 
как  употребление большого количества железа с  пищевыми продуктами 
и  биологическими добавками к  пище и  митохондриальная дисфункция, 
в формировании данного морфологического признака болезни Паркинсона 
остаётся до конца не изученной.
Продолжение изучения причин накопления избытка железа в  структурах 
среднего мозга при болезни Паркинсона и тех последствий, которые могут 
быть обусловлены чрезмерным накоплением железа в  этих структурах, 
остаётся актуальным для современной неврологии.
Поиск литературы проводился в базах данных PubMed и eLIBRARY.

Ключевые слова:  болезнь Паркинсона, чёрное вещество, накопление желе-
за, тяжёлые металлы, гематоэнцефалический барьер, железосодержащие 
белки, генетические мутации
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ABSTRACT

A critical analysis of the literature on the factors contributing to the excessive accumu-
lation of iron in the structures of the substantia nigra of the brain in Parkinson’s disease 
is presented. This morphological feature, along with such signs as the accumulation 
of an abnormal form of presynaptic protein alpha-synuclein in dopamine neurons, 
their rapid death and gliosis in the substantia nigra of the brain, is one of the most 
important in the pathomorphological picture of the disease.
It is shown that the excess of iron in the substantia nigra may be due to the influ-
ence of such factors as the effects of toxic metals (aluminum, mercury and lead) 
on the brain, impaired permeability of the blood-brain barrier, changes in the expres-
sion of metal-containing proteins and genetic mutations. At the same time, the role 
of factors such as the consumption of large amounts of iron with food and dietary 
supplements, and mitochondrial dysfunction in the formation of this morphological 
sign of Parkinson’s disease remains not fully understood.
Continuation of the study of the causes of accumulation of excess iron in the structures 
of the midbrain in Parkinson's disease and those consequences that may be caused 
by excessive accumulation of iron in these structures remain relevant for modern 
neurology.
The literature search was conducted in the databases PubMed and eLibrary.

Key words:  Parkinson’s disease, substantia nigra, iron accumulation, heavy metals, 
blood-brain barrier, iron-containing proteins, genetic mutations
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогресси-
рующее нейродегенеративное заболевание, основными 
клиническими проявлениями которого являются бради-
кинезия, тремор и мышечная ригидность [1], а также не-
двигательные нарушения: обонятельные, зрительные, ве-
гетативные и др. [2]. Патоморфологический субстрат БП 
складывается из таких составляющих признаков, как на-
копление в дофаминовых нейронах аномальной формы 
пресинаптического белка альфа-синуклеина, их быстрая 
убыль и глиоз в чёрном веществе (ЧВ) головного мозга [3]. 
Наряду с этим при БП определяют увеличение содержа-
ния реактивной формы железа (Fe2+) в структурах ЧВ [4], 
которое может способствовать образованию аномальной 
формы альфа-синуклеина в связи с тем, что мутация A53T 
человека (приводит к замене аланина на треонин в поло-
жении 53 кодируемого белка) в гене SNCA (ген синуклеи-
на альфа), кодирующем этот белок, обусловливает обра-
зование его аномальной формы исключительно в присут-
ствии этой формы железа и дофамина [5]. Кроме того, на-
копление избытка реактивной формы железа может при-
водить к развитию окислительного стресса посредством 
реакции Фентона, результатом которой является образо-
вание высокореактивного гидроксильного радикала [6]:
	 Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + •OH + OH– 		  [7].

Чрезмерное накопление железа в ЧВ при БП может 
запускать механизмы ферроптоза – регулируемой гибе-
ли нервных клеток, связанной с железозависимым нако-
плением перекисей липидов [8].

Среди факторов, способствующих увеличению кон-
центрации железа в структурах ЧВ при БП, предполага-
ют влияние таких, как токсические воздействия, связан-
ные, в первую очередь, с накоплением тяжёлых метал-
лов в структурах среднего мозга [9]; нарушение прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [10]; из-
менение экспрессии металлосодержащих белков [11]; 
мутации генов, кодирующих белки, которые участвуют 
в транспорте, связывании и хранении железа [12]; и др. 
Несмотря на то, что эти факторы описаны в литературе 
достаточно полно, сведения о них разрознены, а их роль 
в этиологии заболевания точно не установлена.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Обобщение имеющихся в доступной нам литературе 
сведений о предполагаемых причинах увеличения со-
держания железа в структурах чёрного вещества голов-
ного мозга при болезни Паркинсона и уточнение их роли 
в этиологии и патогенезе этого заболевания.

НАКОПЛЕНИЕ ТЯЖЁЛЫХ МЕТАЛЛОВ 
В СТРУКТУРАХ СРЕДНЕГО МОЗГА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ СТАРЕНИИ 
И БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Металлы, накапливающиеся в организме человека, 
условно подразделяют на две группы [13]: биометаллы – 

металлы, являющиеся составной частью металлопро-
теинов и участвующие в обменных процессах (железо, 
медь, цинк, марганец, натрий, кальций и калий); токсич-
ные металлы, которые не столь существенны для жиз-
недеятельности, но способны оказывать вредное воз-
действие на структуры головного мозга и других орга-
нов. Определение накопления металлов в  структурах 
головного мозга стало возможным вследствие приме-
нения традиционных и современных методов исследо-
вания [14]. Использование радиохимического нейтрон-
но-активационного анализа у здоровых людей зрелого 
и пожилого возраста (от 30 до 73 лет) позволило устано-
вить, что из всех выявленных металлов в ЧВ и скорлупе 
наибольшую концентрацию имело железо [15]. Кроме 
того, в ЧВ, в том числе в нейромеланине, были высоки-
ми концентрации цинка и марганца, а в скорлупе – цин-
ка и меди. Другими методами (аналитической трансмис-
сионной электронной микроскопии и  нановторичной 
ионной масс-спектроскопии) у здоровых людей старче-
ского возраста (старше 75 лет) были обнаружены высо-
кие концентрации железа и меди в нейромеланине ЧВ 
[16]. Остальные металлы, за исключением тех, которые 
были упомянуты выше, а  также за  исключением каль-
ция, калия и натрия, у здоровых людей при возрастной 
инволюции не  выявлялись или  выявлялись в  ничтож-
ных количествах.

Следовательно, при возрастной инволюции, связан-
ной с физиологическим старением, в структурах сред-
него мозга определяются исключительно биометаллы, 
тогда как токсичные металлы в них не обнаруживаются.

У людей с БП исследование нейронов ЧВ, содержа-
щих нейромеланин, при помощи лазерного микрозон-
дового анализатора позволило выявить в них высокое 
содержание алюминия [17], а применение автометалло-
графии для исследования микроэлементного состава го-
лубого пятна определило в нём высокие концентрации 
ртути и серебра [18]. Из других металлов в литературе 
чаще встречаются упоминания о свинце в контексте вза-
имосвязи его воздействия на структуры головного моз-
га и риска развития БП [19]. Так, например, при воздей-
ствии свинца, связанном с  профессиональными вред-
ностями, например, у сварщиков, риск развития заболе-
вания возрастает на 50 % [20]. Накопление соединений 
этого тяжёлого металла регистрируют в таких структу-
рах головного мозга, как префронтальная область корко-
вой пластинки и сосудистые сплетения желудочков [21]. 
Паркинсонизм при хронической интоксикации марган-
цем также был описан у людей, работающих на вредных 
производствах (шахтёров, сварщиков и др.) [22]. Несмо-
тря на то, что этот металл является незаменимым микро-
элементом для организма (биометаллом), он демонстри-
рует высокий уровень токсичности [23]. Однако воздей-
ствие марганца патоморфологически характеризуется 
повреждением области бледного шара при сохранности 
клеточных структур ЧВ и отсутствии телец Леви, что по-
зволяет дифференцировать его от БП [24].

Повышение концентрации других токсичных ме-
таллов (кадмия, никеля, кобальта и др.) и близких к ним 
по своим физико-химическим свойствам элементов (се-
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лена, мышьяка и др.) в структурах среднего мозга при БП 
статистически значимо не установлено, и их роль в чрез-
мерном накоплении железа в ЧВ при этом заболевании 
точно не определена [25], что связывают со сложностью 
проведения лонгитюдных исследований и их высокой 
материалоёмкостью [26].

Таким образом, при БП ионы ртути, серебра, алю-
миния и  свинца могут проникать в  клеточные струк-
туры среднего мозга и накапливаться в них. При этом 
транспорт в клеточные структуры одних токсичных ме-
таллов (ртути и серебра) предполагает мультифокаль-
ное повреждение ГЭБ [18], других (алюминия) – их свя-
зывание с трансферрином [27], а третьих (свинца) – ис-
пользование кальциевых каналов [28]. Механизм их ток-
сичности (в частности у алюминия) может быть связан 
с тем, что они могут снижать синтез ферритина и уве-
личивать экспрессию рецепторов трансферрина, а это, 
в свою очередь, обусловливает увеличение содержания 
железа в клеточных структурах [17]. Другим доказанным 
механизмом токсичности тяжёлых металлов и их влия-
ния на накопление избытка железа в ЧВ при БП является 
их способность катализировать формирование продук-
тов окислительного стресса, который они могут иници-
ировать, замещая ионы железа в реакции Фентона [29].

ДИСФУНКЦИЯ  
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА

Этот фактор как причину накопления избытка же-
леза при  БП обычно рассматривают в  контексте ана-
лиза того воздействия, которое оказывают токсичные 
вещества на  структуры головного мозга. Его влияние 
в  первую очередь связывают со  снижением функции 
P-гликопротеина – полипептида, транспортирующе-
го молекулы различных веществ из  структур голов-
ного мозга в  кровь [10]. Функциональную активность 
P-гликопротеина исследовали при  помощи меченого 
по радиоактивному изотопу углерода (11С) верапамила, 
являющегося маркером этого полипептида. Препарат 
внутривенно вводили пациентам с БП и людям того же 
возраста, не выявлявшим неврологической симптома-
тики (контрольная группа), и при помощи позитронно-
эмиссионной томографии определяли его поглощение 
структурами головного мозга. Выяснили, что область на-
рушения проницаемости ГЭБ значительно превосходи-
ла ту область, в которой обнаруживалось повреждение 
нейронов. Наряду с компактной частью ЧВ она включа-
ла вентральную область покрышки среднего мозга, ре-
трорубральное поле, голубое пятно, ядро дорсального 
шва и ядро Эдингера – Вестфаля. Кроме того, обнару-
жили, что у пациентов с БП поглощение 11С-верапамила 
было на 18 % выше, чем у людей в контрольной группе, 
что, по мнению авторов, свидетельствовало о снижении 
при БП функции P-гликопротеина. В другом исследова-
нии этими же авторами при помощи аналогичных мето-
дов исследования было показано, что снижение функции 
P-гликопротеина характерно не для ранних стадий БП 
и происходит при прогрессировании заболевания [30].

Другой механизм нарушения ГЭБ при БП связан с ги-
потезой о том [18], что селективное повреждение ней-
ронов голубого пятна может способствовать не  толь-
ко проникновению токсичных металлов в нейроны ЧВ, 
но и увеличению накопления и токсических свойств, ло-
кализованных в этих нейронах биометаллов – в первую 
очередь, железа и меди. Авторы предполагают, что се-
лективное повреждение нейронов голубого пятна связа-
но с воздействием токсичных металлов, а его непосред-
ственным следствием является снижение в этом обра-
зовании головного мозга концентрации норадренали-
на, который выполняет естественную защитную функ-
цию по отношению к нейронам ЧВ и структурам ГЭБ [31].

Кроме того, нарушение проницаемости ГЭБ при БП 
связывают с кластеризацией и разрушением эндотели-
альных клеток барьерного типа [32], что  обусловлено 
активацией астроцитов вследствие образования олиго-
меров альфа-синуклеина. Однако указанный механизм 
нарушения проницаемости ГЭБ при  БП предполагает, 
что основной причиной чрезмерного накопления же-
леза в ЧВ является накопление в ней аномальной фор-
мы альфа-синуклеина, а это противоречит тому факту, 
что олигомеризация альфа-синуклеина при БП возмож-
на исключительно в присутствии избытка железа.

ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 
МЕТАЛЛОСОДЕРЖАЩИХ БЕЛКОВ

Общеизвестно, что между концентрациями основных 
белков, участвующих в транспорте и накоплении железа 
в организме, – трансферринов и ферритинов – существу-
ет обратная зависимость: высокий уровень содержания 
ферритинов в клетках предполагает снижение содержа-
ния трансферринов в плазме крови. В связи с этим в лите-
ратуре принято объяснять накопление железа в структу-
рах ЧВ при БП высокой экспрессией трансферринов и об-
условленным ей поступлением избытка железа из плаз-
мы крови в структуры среднего мозга [33] или нарушени-
ем экспрессии ферритинов и вызванным им дисбалансом 
между содержанием реактивной формы железа и ста-
бильной его формы [34]. Объективным доказательством 
в пользу первого объяснения является увеличение ин-
тенсивности иммунореактивности рецептора лактофер-
рина (белка лактотрансферрина) на нейронах и микросо-
судах структур среднего мозга, выявленное на аутопсий-
ном материале мозга людей с БП [35]. В пользу наруше-
ния экспрессии ферритинов свидетельствует дисбаланс 
их накопления в структурах ЧВ, выявленный у людей с БП: 
высокая по сравнению с контролем концентрация тяжё-
лой цепи ферритина и низкая – лёгкой [36]. Как показано 
у Caenorhabditis elegans (свободноживущей почвенной не-
матоды), тяжёлая цепь ферритина вследствие возрастной 
дисфункции не может окислять на своих сайтах для же-
леза его реактивную форму до стабильной [37]. В связи 
с этим концентрация лёгкой цепи ферритина, осущест-
вляющей хранение стабильной формы железа, снижается.

Важное значение в накоплении железа в ЧВ при БП 
может иметь увеличение экспрессии транспортёра двух-
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валентных металлов (DMT1, divalent metal transporter 1), 
которое было установлено как на моделях БП у лабора-
торных животных [38], так и на аутопсийном материале 
мозга людей с этим заболеванием [39].

Наряду с нарушением экспрессии белков, способ-
ствующих транспорту железа и его хранению, при БП мо-
жет изменяться активность белков, участвующих в окис-
лении (восстановлении) ионов железа и  их  элимина-
ции из структур среднего мозга. Так, в литературе по-
казано, что альфа-синуклеин способен проявлять свой-
ства ферриредуктазы, т.  е.  он  может восстанавливать 
Fe3+ до Fe2+ [40]. На ранних стадиях БП его трансформа-
ция в аномальную форму (бета-листа) и избыточная экс-
прессия нарушают баланс между содержанием реактив-
ной и стабильной форм железа в клеточных структурах 
ЧВ, а на поздних стадиях заболевания они способству-
ют накоплению реактивной формы железа в связи с ги-
белью дофаминовых нейронов и  потерей ими  основ-
ного хелатора ионов железа в нейронах – нейромела-
нина [41]. На образцах аутопсийного мозга людей с БП 
было выявлено снижение на 80 % активности церулло-
плазминферроксидазы – купропротеина, обеспечиваю-
щего элиминацию железа нейронами посредством фер-
ропортина на интерстициальный апотрансферрин [42]. 
В другом исследовании образцов аутопсийного мозга 
людей с БП было установлено [43], что при этом забо-
левании снижается концентрации белка-предшествен-
ника амилоида, а  это  дестабилизирует ферропортин 
на  поверхности мембран нейронов, препятствуя экс-
порту из них железа [44].

Таким образом, изменение экспрессии металлосо-
держащих белков может обусловливать накопление 
избыточного количества железа в ЧВ при БП на любом 
из этапов его метаболизма в головном мозге (поступле-
ние, окисление, хранение и элиминация).

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, 
СПОСОБСТВУЮЩИХ НАКОПЛЕНИЮ ЖЕЛЕЗА 
В СТРУКТУРАХ ЧЁРНОГО ВЕЩЕСТВА 
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Эти влияния обусловлены мутациями генов, которые 
кодируют белки, транспортирующие и связывающие же-
лезо. Мутации в гене муколипина (TRPML1) – белка, фор-
мирующего проницаемые для ионов биометаллов (же-
леза, цинка и кальция) каналы, локализующиеся на мем-
бранах эндосом и лизосом [45], как показано на лабора-
торных животных, могут приводить к  нейродегенера-
тивным заболеваниям [46]. Развивающаяся перегрузка 
лизосом железом сопровождается его дефицитом в ци-
топлазме нейронов, что впоследствии может приводить 
к нарушению функционирования системы регулирую-
щих железо белков (IPR, iron regulatory proteins), коор-
динирующей на мРНК рецептора трансферрина и фер-
ритина синтез этих белков [47]. Следовательно, мутация 
гена TRPML1 приводит к нарушению локализации желе-
за в нейронах, а это, в свою очередь, обусловливает раз-
витие нейродегенерации.

Непосредственно с  БП связывают мутацию C282Y 
в  одном из  генов хроматолиза (HFE), заболевания, 
при котором гормоноподобный пептид гексидин, син-
тезируемый гепатоцитами, инактивирует ферропортин – 
белок, способствующий элиминации железа из клеток 
[48]. Это заболевание обнаруживают у пациентов с БП 
в три раза чаще, чем у людей, не имеющих неврологи-
ческой симптоматики [12]. В работах других исследова-
телей положительная корреляция между риском разви-
тия БП и мутацией C282Y не прослеживалась, но в то же 
время она была определена для 3`-области трансферри-
на, связывающего и транспортирующего железо в крови, 
и генетической вариации белка-рецептора трансферри-
на-2 [49]. Учитывая, что белок-рецептор трансферрина-2 
был обнаружен на мембранах дофаминовых нейронов 
компактной части ЧВ головного мозга [50], в том числе 
и на мембранах митохондрий этих нейронов, авторы ука-
зали на то, что при БП может быть реализован митохон-
дриальный механизм патологии, опосредованный ком-
плексом «трансферрин – трансферрин-2».

Таким образом, мутации генов, участвующих в мета-
болизме железа, могут не только обусловливать накопле-
ние избытка этого биометалла в структурах ЧВ при БП, 
но и являться причиной самого этого заболевания.

ДРУГИЕ ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ 
ЧРЕЗМЕРНОМУ НАКОПЛЕНИЮ ЖЕЛЕЗА 
В ЧЁРНОМ ВЕЩЕСТВЕ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Утверждение о том, что высокое потребление же-
леза с пищевыми продуктами и биологическими добав-
ками к пище способствует увеличению его содержания 
в дофаминовых нейронах ЧВ [51], а это, в свою очередь, 
повышает риск развития БП, было впоследствии опро-
вергнуто авторами, в работах которых была продемон-
стрирована противоположная тенденция: снижение ри-
ска развития этого заболевания у людей с повышенной 
концентрацией сывороточного железа [52]. Вместе с тем 
этим предполагаемым фактором риска увеличения из-
бытка железа в структурах среднего мозга при БП прене-
брегать не следует в связи с тем, что метаанализ иссле-
дований, посвящённых влиянию алиментарного железа 
на риск развития БП, показал увеличение такого риска 
у неиспаноязычных европеоидов Западной Европы [53].

Широко обсуждаемым в литературе фактором, спо-
собствующим чрезмерному накоплению железа в струк-
турах головного мозга в условиях нейродегенерации, яв-
ляется митохондриальная дисфункция [54]. В этом случае 
основной причиной развития нейродегенерации счита-
ют накопление активных форм кислорода, которые по-
вреждают митохондрии. Это приводит к снижению ак-
тивности митохондриального комплекса I, что обуслов-
ливает понижение концентрации глутатиона, который 
в физиологических условиях образует комплексы с ла-
бильным пулом клеточного железа, т. е. того железа, ко-
торое не связано с нейромеланином нейронов и фер-
ритинами нейроглии. В связи с этим такое железо нака-
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пливается в клетках и может проявлять свои высокоре-
активные свойства. Одновременно с этим активирует-
ся IPR1, а это приводит к увеличению экспрессии DMT1 
и белка-рецептора трансферрина-1, что обусловливает 
увеличение транспорта железа. Следовательно, при ми-
тохондриальной дисфункции накопление железа обу-
словлено не только снижением содержания глутатиона 
в нейронах, но и увеличением транспорта самого желе-
за в нейроны. Вместе с тем, если считать митохондри-
альную дисфункцию инициирующим фактором накопле-
ния избытка железа в структурах среднего мозга при БП, 
то, учитывая тот факт, что активные формы кислорода со-
ставляют до 20 % от его общего количества, поступаю-
щего в организм из экзогенных источников непрерыв-
но и ежесуточно [55], а также факт снижения антиокси-
дантной защиты с возрастом [56], можно предположить, 
что заболевание диагностировали бы у большинства лю-
дей, достигших старости. Очевидно, что этот фактор, не-
посредственной причиной которого считают повышен-
ную экспрессию аномальной формы альфа-синуклеина 
[57], начинает оказывать своё влияние не на начальной 
стадии заболевания, а по мере его течения, усугубляя 
начальные нарушения, связанные с накоплением реак-
тивного железа и трансформацией альфа-синуклеина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ наиболее часто упоминаемых в литературе 
факторов, способствующих избыточному накоплению же-
леза в структурах ЧВ головного мозга при БП, позволяет 
утверждать, что такие факторы, как воздействие токсич-
ных металлов на головной мозг, нарушение проницаемо-
сти ГЭБ, изменение экспрессии металлосодержащих бел-
ков и генетические мутации, оказывают прямое или опос-
редованное влияние на формирование этого важнейше-
го морфохимического признака заболевания. Кроме того, 
он позволяет установить, что чрезмерному накоплению 
железа в структурах ЧВ при БП способствует воздействие 
на головной мозг не всех токсичных металлов, а только 
алюминия, ртути и свинца, аналогично тому, как этому же 
способствуют мутации не всех 16 генов, связанных с гоме-
остазом железа в организме, а лишь тех из них, которые 
кодируют белок-рецептор трансферрина-2 и трансфер-
рин. Продолжение изучения причин накопления избытка 
железа в структурах среднего мозга при БП и тех послед-
ствий, которые могут быть обусловлены таким чрезмер-
ным накоплением железа, помогут лучше понять этиоло-
гию и закономерности патогенеза заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Реконструкция молочной железы алло- и/или аутологичными 
материалами становится наиболее популярным вариантом хирургического 
лечения у больных раком молочной железы (РМЖ).
Цель работы.  Оценить эффективность реконструкций у больных раком 
молочной железы в зависимости от методики повторного вмешательства.
Материалы и  методы. Объектом исследования стали 70  пациенток, 
которым была проведена повторная реконструкция с  использованием 
эндопротеза, аутотрансплантация лоскутом и/или комбинация данных 
методов в период с 2016 по 2023 г. Средний возраст пациенток составил 
46,8 ± 8,6 года. Индекс массы тела (ИМТ) > 25 был зарегистрирован у 56 % 
(n = 37) пациенток, ИМТ < 25 – у 44 % (n = 33). В зависимости от варианта 
повторной реконструкции пациентки были разделены на  три группы: 
1)  реконструкция эндопротезом (тканевый экспандер или  силиконовый 
эндопротез) (n = 30 – 42,8 %); 2)  реконструкция лоскутом нижней глубокой 
эпигастральной артерии (DIEP, deep inferior epigastric artery perforator flap) 
или кожно-мышечным лоскутом прямой мышцы живота (TRAM, transverse 
rectus abdominis myocutaneous flap) (n = 20; 28,5 %); 3)  комбинация торако-
дорзального лоскута (ТДЛ) и эндопротеза (n = 20; 28,5 %).
Результаты.  По данным опросника BREAST-Q, отмечается значительное 
повышение психосоциального и  сексуального благополучия в  послеопера-
ционном периоде во всех группах. В группе реконструкции эндопротезами 
наблюдается выраженная динамика роста удовлетворённости молочной 
железой (до  операции – 50,3  балла по  Рашу, после – 84  балла), несмотря 
на несколько проведённых повторных операций. При реконструкции TRAM-
лоскутом 5 из 20 пациенток (25 %) отмечали незначительный дискомфорт, 
затруднение при  выполнении бытовой физической нагрузки в  течение 
6 месяцев после проведённого хирургического лечения (до операции – 46 бал-
лов по Рашу, после – 49 баллов). В группе реконструкции ТДЛ + эндопротезом 
ни одна из опрошенных пациенток не отметила дискомфорта, ограничения 
и невозможности выполнения повседневной физической нагрузки (до опера-
ции – 46 баллов по Рашу, после – 49 баллов).
Заключение.  Данные нашего исследования сопоставимы с мировыми резуль-
татами как по выбору подхода повторной реконструкции, так и по общей 
удовлетворённости пациенток.

Ключевые слова:  рак молочной железы, реконструкция молочной желе-
зы, реконструктивно-пластическая хирургия, повторная реконструкция 
молочной железы, реконструкция имплантатами, аутотрансплантация, 
BREAST-Q
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ABSTRACT

Background.  Breast reconstruction with allo- and/or autologous materials is be-
coming the most popular surgical treatment option for breast cancer patients.
The aim of the study.  To evaluate the efficacy of reconstructions in breast cancer 
patients depending on the technique of reintervention.
Materials and methods.  The  object of  the  study was  a  group of  70  female pa-
tients who underwent repeat reconstruction using endoprosthesis, flap autograft-
ing, and/‌or a  combination of  these methods, between 2016 and 2023. The  age 
of the patients ranged from 25 to 68 years. The mean age was 46.8 ± 8.6 years. Body 
mass index (BMI) > 25 was in 56 % (n = 37) of patients, BMI < 25 – in 44 % (n = 33). 
Regarding the reconstructive option, the patients were divided into three groups: 
1)  reconstruction with endoprosthesis (tissue expander or silicone endoprosthesis) 
(n = 30; 42.8 %); 2)  reconstruction with deep inferior epigastric artery perforator 
(DIEP) or transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM) flap (n = 20; 28.5 %); 
3)  combination of thoracodorsal flap (TDF) and endoprosthesis (n = 20; 28.5 %).
Results.  According to  the  data of  the  BREAST-Q questionnaire there was a  sig-
nificant increase of psychosocial and sexual well-being in the postoperative period 
in all groups. In the group of endoprosthesis reconstruction there was a pronounced 
dynamics of the growth of satisfaction with the mammary gland (before the opera-
tion – 50.3 points according to Rasch, after the operation – 84 points), despite several 
repeated operations. In case of TRAM-flap reconstruction (n = 5/20; 25 %) the patients 
noted a slight discomfort, difficulty in performing household physical activity during 
6 months after the surgical treatment (before the operation – 46 points according 
to Rasch, after – 49 points). Among the interviewed patients, on average (11 points ac-
cording to Rasch), an increase in satisfaction with the state of the anterior abdominal 
wall was noted. In the group of TDF + endoprosthesis reconstruction none of the in-
terviewed patients noted discomfort, limitation and inability to perform everyday 
physical activity (preoperatively – 46 points according to Rasch, after – 49 points).
Conclusion.  The  data of  our study are comparable with the  world results, both 
in  terms of  the  approach to  the  choice of  repeat reconstruction and the  overall 
satisfaction of the patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Реконструкция молочной железы алломатериала-
ми остаётся наиболее популярным вариантом хирур-
гического лечения у больных раком молочной железы 
(РМЖ). В последнее время популярность реконструкции 
молочной железы силиконовым эндопротезом, установ-
ленным препекторально, значительно возросла.

E. Ostapenko и соавт. предоставили данные крупного 
метаанализа с участием 3101 пациента. Результаты пока-
зали, что в группе с препекторальной установкой имплан-
тата было меньше случаев развития капсульной контрак-
туры III и IV степени по Baker (отношение шансов (ОШ) – 
0,54; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,32–0,92; 
p = 0,02), анимационной деформации (ОШ = 0,02; 95% ДИ: 
0,00–0,25; p = 0,002). Не отмечается существенной разни-
цы между препекторальной и субпекторальной установ-
кой имплантата по частоте общих осложнений (ОШ = 0,83; 
95% ДИ: 0,64–1,09; p = 0,19), развития серомы (ОШ = 1,21; 
95% ДИ: 0,59–2,51; p = 0,60), гематомы (ОШ = 0,76; 95% ДИ: 
0,49–1,18; p  =  0,22), инфицирования ложа имплантата 
(ОШ = 0,87; 95% ДИ: 0,63–1,20; p = 0,39), развития некроза 
кожного чехла (относительный риск (ОР) – 0,70; 95% ДИ: 
0,45–1,08; p = 0,11) и рецидивов (ОШ = 1,31; 95% ДИ: 0,52–
3,39; p = 0,55). Согласно опроснику BREAST-Q, в группах 
с суб- и препекторальной установкой имплантата также 
не было отмечено существенной разницы. Таким образом, 
результаты метаанализа показали, что препекторальная 
установка имплантата при реконструкции молочной же-
лезы (МЖ) является безопасной методикой [1].

Реконструкция имплантатами (РИ) является наиболее 
распространённым методом реконструкции МЖ в миро-
вой практике. Несмотря на относительно благоприятные 
результаты, перипротезная инфекция является серьёзной 
проблемой, которая зачастую приводит к удалению проте-
за. A.M. Hassan и соавт. оценили результаты третьей попыт-
ки реконструкции после вторичной операции с использо-
ванием имплантатов и развития инфекционного осложне-
ния. Из 6093 пациенток, перенёсших первичную РИ, 13 па-
циенткам была выполнена третья попытка реконструкции. 
Третичная реконструкция силиконовыми имплантатами 
была выполнена 9 (70 %) пациенткам, торакодорзальным 
лоскутом (ТДЛ) в комбинации с имплантатом – 2 (15 %), сво-
бодная аутологичная реконструкция лоскутом передней 
брюшной стенки – 2 (15 %). Третья попытка реконструк-
ции МЖ была одномоментной у 46 % пациенток и отсро-
ченной – у 54 %. Во всех случаях пациентки отмечали вы-
сокую удовлетворённость эстетическим результатом. Сле-
довательно, третья попытка реконструкции МЖ после не-
удачной вторичной РИ, вызванной инфицированием, яв-
ляется безопасным и приемлемым вариантом. Хотя риск 
неудачи выше, чем при первичной реконструкции на ос-
нове имплантатов, третичная реконструкция имела уди-
вительно высокий процент успеха – 78 % [2].

При неудачной реконструкции МЖ с использовани-
ем имплантатов наиболее частой повторной методикой 
является аутологичная реконструкция. M. von Glinski и со-
авт. сравнили хирургические результаты повторной ауто-

логичной реконструкции (пАР) с одномоментной или от-
сроченной аутологичной реконструкцией (оАР и отср.АР).

В исследовании приняли участие 70 пациенток (с пАР: 
n = 23, средний возраст (M ± SD) – 53,5 ± 9,1 года, наблю-
дение 28,6 ± 18,5 месяца; с оАР и отср.АР: n = 45, средний 
возраст – 50,2 ± 7,3 года, наблюдение 32,8 ± 18,5 месяца). 
Основным показанием к пАР была клинически значимая 
капсулярная контрактура (n = 14; 60,1 %). Частота ранних 
незапланированных повторных операций была значи-
тельно выше при пАР (56,5 % против 14,9 %; p < 0,01). Па-
циентки с оАР и отср.АР отметили значительно лучший 
общий эстетический результат (2,7 ± 0,9 против 3,3 ± 0,7; 
p < 0,01) и набрали значительно больше баллов по опрос-
нику BREAST-Q (психосоциальное благополучие, удов-
летворённость МЖ; p < 0,05) по сравнению с пациент-
ками с пАР. Следует отметить, что повторная аутологич-
ная реконструкция ассоциируется с более высокой ча-
стотой осложнений, ухудшением эстетических результа-
тов и качества жизни по сравнению с оАР и отср.АР [3].

В метаанализе J.M. Broyles и соавт. было проведено 
сравнение одномоментной реконструкции молочной же-
лезы имплантатами с реконструкцией лоскутами у боль-
ных РМЖ. По сравнению с пациентками, прошедшими РИ, 
пациентки после аутологичной реконструкции (АР) име-
ют клинически значимое улучшение сексуального благо-
получия (5,8; 95% ДИ: 3,4–8,2) и удовлетворённости МЖ 
(8,1; 95% ДИ: 6,1–10,1). АР ассоциировалась с более высо-
ким риском венозной тромбоэмболии (умеренный пока-
затель доказательности), а РИ – с более высоким риском 
неудач реконструкции (умеренный показатель доказа-
тельности) и серомы (низкий показатель доказательно-
сти) при долгосрочном наблюдении (1,5–4 года). Другие 
результаты были сопоставимы между группами. Большин-
ство данных, касающихся сравнения РИ с АР, имеют низ-
кую или умеренную эффективность. АР, вероятно, ассо-
циируется с лучшим сексуальным самочувствием и удов-
летворённостью МЖ, более низким риском развития се-
ромы и долгосрочных неудач реконструкции, но более 
высоким риском тромбоэмболических осложнений [4].

Влияние одномоментной реконструкции молочной 
железы с использованием имплантатов и/или аутологич-
ных тканей на частоту осложнений изучено достаточно 
широко, однако ещё предстоит всесторонне исследовать 
результаты этих процедур при одномоментной одноэтап-
ной реконструкции по отзывам пациентов. O. Shauly и со-
авт. сравнивали результаты одномоментной реконструк-
ции с использованием имплантатов (ОРИ) и одномомент-
ной аутологичной реконструкции (ОАР), чтобы определить 
преимущества и недостатки каждого метода с точки зре-
ния пациента. В исследование были включены 1342 паци-
ентки. Среднее значение удовлетворённости пациенток 
МЖ составило 70,7 (95% ДИ: 69,4–72,0) после ОАР и 68,5 
(95% ДИ: 67,1–69,9) после ОРИ, что свидетельствует о стати-
стически значимой разнице в результатах (p < 0,05). Сред-
нее значение сексуального благополучия пациенток со-
ставило 59,3 (95% ДИ: 57,8–60,8) после ОАР и 62,8 (95% ДИ: 
60,7–64,8) после ОРИ (p < 0,01). Объединённое среднее зна-
чение удовлетворённости пациентов своим исходом со-
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ставило 78,8 (95% ДИ: 76,2–81,3) после ОАР и 82,3 (95% ДИ: 
80,4–84,1) после ОРИ (p < 0,05).

Одномоментная реконструкция с использованием 
имплантатов может иметь аналогичные или  большие 
возможности для достижения удовлетворённости паци-
ентов и улучшения качества жизни по сравнению с од-
номоментной аутологичной реконструкцией [5].

Выбор типа реконструкции имеет огромное значение 
при лечении больных РМЖ. T. Stefura и соавт. в своём ис-
следовании сравнили и оценили РИ и АР. В исследовании 
принимали участие 55 455 пациенток. Наблюдались зна-
чительно лучшие результаты после АР в отношении эсте-
тической удовлетворённости (–8,51; 95% ДИ: –10,70÷–6,33; 
p < 0,001) и удовлетворённости всем реконструктивным 
лечением (–6,56; 95% ДИ: –9,97÷–3,14; p < 0,001). Оба ме-
тода оказались сопоставимы с точки зрения безопасно-
сти, а частота осложнений между группами различалась 
незначительно (ОШ = 1,06; 95% ДИ: 0,71–1,59; p = 0,76).

Результаты, полученные в ходе этого научного исследо-
вания, улучшат понимание различных клинических путей, 
на которые могут быть направлены пациенты. Исследование 
подчеркнуло преимущества и недостатки обоих методов [6].

Реконструкция молочной железы алломатериалами 
и аутологичными тканями представляет собой наиболее 
распространённые процедуры после подкожной мастэк-
томии (ПМЭ). M. von Glinski и соавт. провели анализ РИ и АР.

В  исследовании приняли участие 108  пациенток 
(РИ: n = 72, возраст 48,9 ± 9,9 года; АР: n = 36, возраст 
46,6 ± 7,3 года). Пациенты РИ значительно чаще страдали 
от осложнений (30,6 % против 8,3 %; p = 0,01), а пациенты АР 
чаще подвергались вторичным процедурам для улучшения 
эстетического результата (55,6 % против 29,2 %; p = 0,004). 
В случае односторонних реконструкций лучшие эстетиче-
ские результаты были получены при АР, в то время как в слу-
чае двусторонних – при РИ. Опросник BREAST-Q выявил ста-
тистически значимо более высокую «удовлетворённость па-
циентки молочной железой» после АР (p = 0,033).

Из этого следует вывод о том, что аутологичная ре-
конструкция лоскутами ассоциируется с более высокой 
удовлетворённостью пациенток, несмотря на высокую 

вероятность вторичных процедур, в то время как паци-
ентки после реконструкции имплантатами чаще страда-
ют от осложнений [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эффективности методики повторной рекон-
струкции у больных раком молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проводилась в  отделении онкологии и  ре-
конструктивно-пластической хирургии молочной же-
лезы и  кожи Московского научно-исследовательско-
го онкологического института имени П.А.  Герцена – 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии» Минздрава России  
(МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ ради-
ологии» Минздрава России). В  исследовании приняли 
участие 70 больных раком молочной железы после по-
вторных реконструктивных вмешательств, выполнен-
ных в  период с  2016 по  2023  г. Возрастной диапазон 
варьировал от 25 до 68 лет. Средний возраст составил 
46,8 ± 8,6 года. Индекс массы тела (ИМТ) > 25 был выявлен 
у 56 % (n = 37) пациентов, ИМТ < 25 – у 44 % (n = 33). Иссле-
дование было одобрено независимым советом по этике 
при МНИОИ им. П.А. Герцена – филиале ФГБУ «НМИЦ ра-
диологии» Минздрава России (протокол заседания ле-
чебно-этического комитета № 119 от 01.11.2024).

Учитывая варианты повторной реконструкции, па-
циентки были разделены на три группы:

1.  Реконструкция эндопротезом (тканевый экспан-
дер (ТЭ) или силиконовый эндопротез) (n = 30; 42,8 %).

2.  Реконструкция лоскутом нижней глубокой эпи-
гастральной артерии (DIEP, deep inferior epigastric artery 
perforator flap) или кожно-мышечным лоскутом пря-
мой мышцы живота (TRAM, transverse rectus abdominis 
myocutaneous flap) (n = 20; 28,5 %).

Повторная
реконструкция

n = 70

Эндопротез
( = 30)n

Имплантат ( = 15)n
ТЭ ( = 15)n

Лоскут
(   = 20)n

DIEP ( = 15)n
TRAM ( = 5)n

Лоскут + эндопротез
( = 20)n

ТДЛ + ТЭ/имплантат

РИС. 1.  
Распределение пациенток по группам в зависимости 
от вида повторной реконструкции 

FIG. 1.  
Distribution of patients by groups depending on the type of repeat-
ed reconstruction 
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3.  Комбинация торакодорзального лоскута (ТДЛ) 
и силиконового эндопротеза (n = 20; 28,5 %) (рис. 1).

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) на  область 
реконструированной молочной железы была проведе-
на в 74,3 % случаев (n = 58), на зоны регионарного лим-
фооттока – в 48,3 % (n = 28).

Помимо ДЛТ, пациенткам групп исследования наибо-
лее часто назначалась гормональная терапия антиэстроге-
нами или ингибиторами ароматазы в зависимости от мен-
струального статуса (75,7 %; n = 53). Варианты проведён-
ного комплексного лечения представлены в таблице 1.

Т А Б Л И Ц А   1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОК ПО ВАРИАНТАМ 
ПРОВЕДЁННОГО КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

T A B L E   1
DISTRIBUTION OF PATIENTS DEPENDING 
ON THE COMPLEX TREATMENT PERFORMED

Вид лечения Количество 
пациенток

Неоадъювантная химиотерапия 35/70 (50 %)

Адъювантная химиотерапия 24/70 (34,2 %)

Гормональная терапия 53/70 (75,7 %)

Таргетная терапия 18/70 (25,7 %)

Лучевая терапия 58/70 (74,3 %)

– зоны регионарного лимфооттока 28/58(48,3 %)

РЕЗУЛЬТАТЫ

После первичного повторного вмешательства 
в  группе реконструкции эндопротезами у  8 из  30  па-
циентов развились осложнения, из которых 5 – после 
реконструкции силиконовыми имплантатами, 3 – по-
сле использования ТЭ (рис. 2). В группе с использова-
нием имплантатов в 2 случаях капсулярная контракту-
ра III степени по Baker развилась через 7 месяцев после 
первичной реконструкции, а в 3 случаях – через 18 ме-
сяцев. При  использовании при  повторной операции 
тканевых экспандеров в 1 случае через 4 мес. было от-
мечено развитие диастаза краёв раны, в 2 случаях че-
рез 19 мес. возник выраженный липонекроз. При пер-
вичной реконструкции была выполнена препектораль-
ная установка силиконового имплантата с текстуриро-
ванным покрытием (n = 5). После развития первичной 
капсулярной контрактуры III и IV степени была выпол-
нена замена текстурированного имплантата на имплан-
тат с аналогичным (n = 3) либо с полиуретановым по-
крытием (ПУ) (n = 2). Смены кармана не проводилось. 
На ПУ имплантатах через 7 месяцев развилось повтор-
ное осложнение, на текстурированных – через 18 меся-
цев. Была выполнена вторичная повторная реконструк-
ция: замена ПУ на полиуретановый имплантат (n = 2); 
замена текстурированного имплантата на текстуриро-
ванный имплантат (n = 3). Всем пациенткам первой под-
группы была выполнена третья корригирующая опера-
ция в виде липофилинга реконструированной молоч-
ной железы. Пациенткам второй подгруппы было вы-
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РИС. 2.  
Повторные ререконструкции после неудач первичной по-
вторной операции (1-я группа)

FIG. 2. 
Repeated re-reconstructions after failed primary reoperation 
(group 1)
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полнено удаление ТЭ с одномоментным липофилингом. 
В отсроченном этапе была проведена двухэтапная ре-
конструкция (ТЭ/имплантат).

В  группе аутотрансплантации лоскутами было вы-
полнено 20  ререконструкций МЖ, из  которых 15 – 
DIEP-лоскутом, 5 – TRAM-лоскутом после возникшей 
капсулярной контрактуры III  степени (n  =  12) и  про-
трузии имплантата (n = 7) после первичной операции. 
Среднее время возникновения осложнений составило 
2,3 ± 2,1 года. В данной группе повторных осложнений 
отмечено не было.

Только в  одном случае объём трансплантируемо-
го лоскута был недостаточным. Для коррекции симме-
трии лоскута с  контрлатеральной молочной железой 
была выполнена установка силиконового имплантата 
под DIEP-лоскут.

В третьей группе рассматривались пациентки, ко-
торым была выполнена первичная повторная рекон-
струкция силиконовым имплантатом в  комбинации 
с ТДЛ после развившейся протрузии (n = 12) и капсу-
лярной контрактуры III–IV ст. (n = 8) после первичной 
реконструкции (рис.  3,  4). У  2 из  8  пациенток разви-
лось повторное аналогичное осложнение. Было при-
нято решение о  проведении третьего хирургическо-
го вмешательства в  виде замены текстурированного 
имплантата на аналогичный (n = 2). У одной пациентки 
данной группы были выполнены два курса корригиру-
ющего липофилинга и последующая замена импланта-
та с текстурированным покрытием на имплантат с та-
ким же покрытием (рис. 3). У 2 из 12 пациенток в тече-

ние 1 месяца развилась повторная протрузия эндопро-
теза. Данным пациенткам были выполнены несколько 
повторных реконструкций, которые включали в себя 
удаление имплантата с одномоментным проведением 
липофилинга, повторный курс липофилинга и отсро-
ченную двухэтапную реконструкцию (ТЭ/имплантат) 
в комбинации с ТДЛ (рис. 4).

По данным опросника BREAST-Q, отмечается значи-
тельное повышение психосоциального и сексуально-
го благополучия в послеоперационном этапе во всех 
группах (рис. 5–7). Все пациентки, которым была про-
ведена адъювантная лучевая терапия, отмечают не-
благоприятные постлучевые проявления в  виде ги-
перпигментации кожи, сухости и  отёчности кожно-
го покрова реконструированной молочной железы 
(рис.  5–7). В  группе реконструкции эндопротезами 
наблюдается выраженная динамика роста удовлетво-
рённости МЖ (до операции – 50,3 балла по Рашу, по-
сле – 84 балла), несмотря на несколько проведённых 
повторных операций.

В  группе реконструкции собственными тканя-
ми в  75  % случаев использовались DIEP-лоскуты, 
что подразумевает отсутствие травматизации перед-
ней брюшной стенки. В свою очередь, травматизация 
нервного пучка при  выделении кожно-мышечного 
TRAM-лоскута значительно повышает риск развития 
послеоперационных грыж, пролабирования передней 
брюшной стенки. Среди опрошенных пациенток отме-
чается высокий уровень удовлетворённости передней 
брюшной стенкой (до операции – 53 балла по Рашу, 
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РИС. 3.  
Повторные ререконструкции после неудач первичной по-
вторной операции в группе реконструкции ТДЛ + имплантат

FIG. 3.  
Repeated re-reconstructions after failed primary reoperation 
in the group of combined thoracodorsal flap + implant reconstruction 
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после – 84 балла). Пациентки, которым была выпол-
нена реконструкция TRAM-лоскутом (n = 5; 25 %), от-
мечают незначительный дискомфорт, затруднение 
при выполнении бытовой физической нагрузки в те-
чение 6 месяцев после проведённого хирургическо-
го лечения (до операции – 46 баллов по Рашу, после – 
49 баллов) (рис. 6).

Общая высокая удовлетворённость также отме-
чается в  группе реконструкции ТДЛ  +  эндопротез. 
Ни одна из опрошенных пациенток не отметила дис-

комфорта, ограничения либо невозможности выпол-
нения повседневной физической нагрузки (73  балла 
по  Рашу). Однако в  течение 6  месяцев после опера-
ции у  12  (60  %)  пациенток отмечалось незначитель-
ное снижение физических показателей как со сторо-
ны забора лоскута, так  и  со  стороны реконструиро-
ванной МЖ. Отмечается общая удовлетворённость по-
слеоперационным состоянием донорской зоны у всех 
пациенток (до операции – 78 баллов по Рашу, после – 
80 баллов) (рис. 7).
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РИС. 4.  
Повторные ререконструкции после неудач первичной по-
вторной операции в группе реконструкции ТДЛ + тканевой 
экспандер

FIG. 4.  
Repeated re-reconstructions after failed primary reoperation 
in the group of combined thoracodorsal flap + tissue expander re-
construction 
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Mean values after repeated reconstruction with implants according 
to the BREAST-Q questionnaire
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ОБСУЖДЕНИЕ

По мере увеличения числа реконструкций с использо-
ванием алломатериалов предсказуемо растёт количество 
повторных операций, выполненных тем или иным спосо-
бом. M. de Kerckhove и соавт. оценили безопасность тре-
тичной реконструкции аутологичными лоскутами после 
неудач первичной операции с использованием импланта-
тов. В исследование были включены 23 пациентки (24 мо-
лочные железы). Распределение было следующим: выбор 
операции по инициативе пациентки – 16 пациенток; на-
личие РМЖ с контралатеральной стороны – 5 пациенток; 
поздно начавшееся инфекционное осложнение – 2 паци-
ентки. Медиана наблюдения от установки силиконового 
имплантата до третичной реконструкции лоскутами у па-
циенток с метахронным раком была значительно коро-
че (47 месяцев), чем у пациенток, перенёсших плановое 
хирургическое вмешательство (92 месяца). Осложнения 
включали частичную потерю лоскута (n = 1), серому (n = 6), 
гематому (n = 5) и инфицирование (n = 1). Оценка общей 
удовлетворённости пациенток была значительно выше 
для аутологичной реконструкции лоскутами по сравне-
нию с использованием силиконовых имплантатов [8].

Несмотря на достойные результаты каждого из мето-
дов реконструкции молочной железы, возникает логич-

ный вопрос: при какой методике реконструкции качество 
жизни пациента остаётся на высоком уровне? В исследова-
нии P. Persichetti и соавт. участвовали 325 пациенток, кото-
рым была проведена одно- или двусторонняя реконструк-
ция МЖ с использованием имплантатов или аутологичной 
ткани (133 (41 %) – DIEP-лоскут, 192 (59 %) – РИ). Результа-
ты основных шкал BREAST-Q были обобщены: по шкалам 
удовлетворённости МЖ, психосоциального благополучия, 
удовлетворённости результатом, сексуального благопо-
лучия показатели группы АР всегда были выше.

В  данном исследовании было отмечено, что  ауто-
логичная реконструкция считается методикой, которая 
приводит к наибольшей удовлетворённости по всем по-
казателям BREAST-Q [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди всех наблюдаемых пациенток только 
у  12  (17  %) была выполнена третичная реконструк-
ция. В группе реконструкции аутологичными тканями 
лишь одной пациентке потребовалось хирургическое 
вмешательство, которое было направлено на улучше-
ние симметрии с  контрлатеральной МЖ. Данные на-
шего исследования сопоставимы с мировыми резуль-
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Mean values after repeated reconstruction with thoracodorsal flap 
in combination with implant according to the BREAST-Q question-
naire
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татами как по подходу выбора повторной реконструк-
ции, так  и  по  показателю общей удовлетворённости 
пациенток. Реконструкция МЖ эндопротезами показа-
ла свою эффективность как вариант третичной рекон-
струкции, о чём свидетельствуют данные анкетирова-
ния и длительный послеоперационный период без ос-
ложнений. По данным опросника BREAST-Q, у пациен-
ток, которым была выполнена третичная реконструк-
ция алломатериалами, воздержались от  выполнения 
аутотрансплантации лоскутами по  причине длитель-
ности оперативного вмешательства, восстановитель-
ного периода и интра-/послеоперационных осложне-
ний. Стоит отметить, что аутологичная реконструкция 
показала свою эффективность над использованием ал-
ломатериалов как методика третичной реконструкции 
МЖ. В данной группе не было отмечено возникновения 
повторных осложнений. Долгосрочные результаты, по-
лученные после опроса пациенток (BREAST-Q), указыва-
ют на значительные удовлетворённость реконструиро-
ванной молочной железой, психосоциальное и сексу-
альное благополучие как в раннем, так и в позднем по-
слеоперационном этапе по сравнению с другими вида-
ми реконструкции.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Изучение этиопатогенеза такого заболевания роговицы, 
как  кератоконус, существенно затруднено в  связи с  невозможностью 
исследования лежащих в  его  основе ультраструктурных и  молекулярных 
изменений роговицы на пациентах in vivo и на животных моделях.
Цель исследования.  Оценка влияния деплетирования среды ионами цинка 
на структуру и биомеханические свойства стромы роговицы in vitro на при-
мере клеточной модели роговичных фиброцитов.
Материал и методы.  В процессе настоящего экспериментального иссле-
дования были использованы клеточные модели стромы роговицы в «норме» 
и при кератоконусе – трёхмерные тканеинженерные конструкции на основе 
роговичных фибробластов, полученных из кератоцитов здоровых доноров, 
выращенных на  стандартной и  обеднённой ионами цинка питательных 
средах соответственно. Оценку биомеханических свойств тканеинженер-
ных конструкций, моделирующих «здоровую» и «кератоконусную» строму 
роговицы, производили методом наноиндентирования при помощи атом-
но-силового микроскопа. Дополнительно проводили гистологическую 
оценку полученных клеточных пластов и иммуногистохимический анализ 
коллагена I типа.
Результаты.  По итогам исследования пяти образцов каждой из моделей 
стромы роговицы было установлено статистически значимое различие 
биомеханических свойств: эффективный модуль Юнга «здоровой» и «кера-
токонусной» моделей составил 9,9  [5,4;  15.6] и  10,3  [6,1;  14,8]  кПа соот-
ветственно. Толщина пластов в «здоровой» группе составила 17,67 ± 1,32 
и 18,10 ± 1,22 мкм на сроке 2 и 4 недели культивирования соответственно; 
в «кератоконусной» группе на деплетированной по цинку среде толщина 
пластов составила 21,25 ± 8,39 и 25,55 ± 5,67 мкм на тех же сроках культи-
вирования соответственно. В структуре последних превалирует экстра-
клеточный компонент с избыточной коллагеновой фракцией.
Заключение.  Полученные по итогам экспериментальной работы данные 
подтверждают современную концепцию этиопатогенеза кератоконуса, 
согласно которой нарушения биомеханической функции роговицы при этом 
заболевании являются следствием минерального дисметаболизма ионов 
меди, железа и цинка в её соединительнотканной строме.

Ключевые слова:  кератоконус, этиопатогенез, клеточные модели, цинк, 
халькофильные элементы, биомеханика
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ABSTRACT

Background.  Etiology and pathogenesis research of such a corneal disease as kera-
toconus is rather difficult due to the impossibility to study the underlying ultrastruc-
tural and molecular cornea changes in vivo and in animal models.
The aim.  To evaluate zinc relevance in the biomechanical properties of the corneal 
stroma – by means of in vitro keratoconus cell model.
Materials and methods.  In this experimental study, normal and keratoconic cell 
models of the corneal stroma were exampled – three-dimensional tissue-engineered 
structures of corneal fibrocytes obtained from healthy donors keratocytes and grown 
on standard and zinc-depleted nutrient media, respectively. The biomechanical prop-
erties of tissue-engineered structures modeling the normal and keratoconic corneal 
stroma were evaluated by means of the atomic force microscope nanoindentation. 
Additionally, histological assessment of the obtained cell models and immunohis-
tochemical analysis of type I collagen were performed.
Results.  According to the study of five samples of each of the corneal stroma mo
dels, a  statistically significant difference in  viscoplastic biomechanical properties 
was shown: the effective Young’s modulus of the normal and keratoconic models 
was 9.9 [5.4; 15.6] and 10.3 [6.1; 14.8] kPa, respectively. The in “healthy” group cell 
cultures thickness was 17.67 ± 1.32 and 18.10 ± 1.22 microns for two and four weeks 
of cultivation, respectively; in the “keratoconus” group, in a zinc depleted medium, 
the cell cultures thickness was 21.25 ± 8.39 and 25.55 ± 5.67 microns at the same 
time of cultivation, respectively. The extracellular component with an excess collagen 
fraction prevails in the structure of the latter.
Conclusion.  The  data obtained confirms the  modern keratoconus etiology 
and pathogenesis concept – the biomechanical function deterioration of the kera-
toconic cornea is a consequence of copper, iron and zinc mineral dysmetabolism 
in its stroma.

Key words:  keratoconus, etiology, pathogenesis, cell models, zinc, chalcophilic 
elements, biomechanics
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ОБОСНОВАНИЕ

Кератоконус (КК) – двустороннее невоспалитель-
ное заболевание роговицы дегенеративно-дистрофи-
ческого характера. Клинически КК проявляется кону-
совидной деформацией роговицы с её выпячиванием 
и истончением, что симптоматически сопровождается 
прогрессирующим иррегулярным астигматизмом с не-
уклонным снижением зрения у лиц молодого трудоспо-
собного возраста вплоть до профессиональной нетру-
доспособности и инвалидизации по зрению.

Этиология и патогенез КК остаются до конца не уста-
новленными, несмотря на многочисленные исследова-
ния, проведённые с целью изучения природы его воз-
никновения и механизмов развития. В отношении пато-
генеза КК достоверно известно, что в процессе развития 
этой кератэктазии имеет место прогрессирующее нару-
шение биомеханической прочности роговицы: её стро-
ма теряет свою опорную функцию, что было подтверж-
дено как клинически, так и экспериментально. Причи-
ной нарушения прочностных характеристик роговицы 
при КК можно считать прогредиентные деструктивные 
изменения в её строме, нарастающие по мере прогрес-
сирования кератэктазии: снижение числа коллагеновых 
пластин, нарушение ориентации коллагеновых волокон, 
дезорганизация волокнистых структур, снижение чис-
ла внутри- и межмолекулярных связей коллагена, изме-
нение объёма и состава межклеточного вещества [1–4].

Среди современных теорий развития КК есть пред-
ставление о том, что причиной дегенеративно-дистро-
фических изменений в роговице является минеральный 
дисметаболизм с  обеднением её  тканей химическими 
элементами халькофильной группы – медью, железом 
и цинком. Отсутствие ионов халькофильных металлов 
в роговице приводит к аномальной активности металло-
зависимых энзимов, в норме обеспечивающих метабо-
лизм соединительнотканных структур её стромы. Извест-
но, что ионы цинка являются кофакторами матриксных 
металлопротеиназ, в том числе коллагеназ, и суперок-
сиддисмутаз. В отсутствие ионов цинка в тканях проис-
ходит нарушение процессов распада коллагена, приво-
дящее к фиброзным изменениям, и нарушение антиок-
сидантной защиты, приводящее к оксидативному стрес-
су. Ферментативная недостаточность в тканях роговицы 
имеет своим следствием каскад деструктивных измене-
ний, результатом которых и является биомеханическая 
несостоятельность роговицы [5].

Изучение патогенетических механизмов развития КК 
осложняет тот факт, что воспроизведение его на живот-
ных моделях невозможно, а исследования in vivo ограни-
чены. В связи с этим особую актуальность в последнее 
время приобретают клеточные модели тканей рогови-
цы. На таких in vitro моделях в 2D- и 3D-формате иссле-
дуются в  основном молекулярно-генетические аспек-
ты, связанные с КК. 

Нашей исследовательской группой также была пред-
ложена клеточная модель для изучения патогенеза КК 
с прицелом в первую очередь на возможность оценки 
биомеханических свойств полученной конструкции [6].

Одним из  мощных инструментов для  прецизион-
ной оценки механических характеристик микрообъ-
ектов является атомно-силовая микроскопия, кото-
рая в последнее время всё больше и чаще использует-
ся для изучения различных биологических объектов, 
в  том числе тканей и  клеток. Коммерческие системы 
в настоящее время специально адаптированы для ра-
боты с нативным биологическим материалом в физи-
ологически адекватных условиях (жидкая среда, опти-
мальная температура).

Принцип методики заключается в количественной 
оценке деформации исследуемого образца в  каждой 
точке его поверхности (микрокартирование). В каждой 
анализируемой точке исследуемого образца произво-
дится регистрация силовой кривой (кривая зависимо-
сти силы взаимодействия между зондом и образцом), 
позволяющей оценивать механические свойства мате-
риала. Режим микрокартирования даёт возможность 
получать карты распределения перечисленных выше 
показателей с  высоким пространственным разреше-
нием [7]. Широко используемым количественным ин-
дикатором биомеханических свойств тканей и клеток 
в этом случае является модуль Юнга или модуль упру-
гости (E, Па) – физическая величина, характеризующая 
сопротивляемость материала упругой (остаточной) де-
формации (растяжению или сжатию). По сути, чем мень-
ше модуль Юнга, тем большую деформацию (без поте-
ри внутренней структуры) способен претерпевать ма-
териал при внешних нагрузках. Однако, помимо моду-
ля Юнга, на сопротивление деформации также влияют 
геометрия, плотность и внутренняя структура матери-
ала (ориентированность, связанность, внутренние на-
пряжения). Больший модуль Юнга может соответство-
вать меньшей пластичности образца, то есть его боль-
шей хрупкости, однако данные параметры не  всег-
да коррелируют. При изучении биологических объек-
тов (для которых характерна неоднородная структура) 
модуль Юнга наделяют определением «кажущийся», 
или «эффективный» [7].

Предложенная клеточная модель и  разработан-
ный способ селективной элиминации халькофильных 
элементов делают возможным оценку влияния изъя-
тия из  клеточного окружения цинка на  биомеханиче-
ские свойства клеточной конструкции, моделирующей 
строму роговицы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка влияния деплетирования среды ионами цин-
ка на структуру и биомеханические свойства стромы ро-
говицы in vitro на примере клеточной модели рогович-
ных фибробластов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для  изучения зависимости биомеханических 
свойств роговицы от  элементного микроокружения 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 1

182
 Ophthalmology Офтальмология 

были использованы культуры роговичных фибробла-
стов, выращенные в  виде тканеподобных структур – 
трёхмерные 3D-модели стромы роговицы.

Клеточные культуры получали путём проращива-
ния кератоцитов из  эксплантов роговицы – фрагмен-
тов периферической части кадаверных роговичных дис-
ков, не востребованных при проведении кератопласти-
ки и подлежащих утилизации (исследование проводи-
ли в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (2013)). Клетки 
третьего пассажа засевали в концентрации 300 тыс./см2 
на поверхность культурального пластика чашки Петри 
диаметром 35 мм (SPL, Корея). Клетки культивировали 
в течение месяца при температуре 37,0 °С во влажной 
атмосфере с  5,0%-м содержанием СО2 в  среде DMEM 
High Glucose (Gibco, США), в которую были добавлены: 
глютамин (Gibco, США) до 2 мМ, фетальная бычья сыво-
ротка FBS (Sigma, США) до 10 % и аскорбиновая кисло-
та (Sigma, США) до 50 мкг/мл; смену среды осуществля-
ли каждые 2–3 дня.

При  этом для  получения клеточной модели «здо-
ровой» стромы роговицы в ростовую среду добавляли 
стандартную фетальную бычью сыворотку. Для  полу-
чения клеточной модели «кератоконусной» роговицы 
в  ростовую среду добавляли обеднённую цинком сы-
воротку (сыворотка, прошедшая предварительную об-
работку катионообменной смолой с целью деплетиро-
вания среды ионами цинка до концентрации последне-
го не более 13 мкг/л; заверку концентрации химических 
элементов в полученной сыворотке производили мето-
дом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плаз-
мой по ранее описанной нами методике) [6].

Оценку биомеханических свойств «кератоконус-
ных» и «нормальных» клеточных моделей стромы ро-
говицы производили на трёх исследуемых и трёх кон-
трольных образцах соответственно при помощи атом-
но-силового микроскопа Bioscope Resolve (Bruker, США). 
Механические свойства клеточных пластов измеря-
ли методом микрокартирования поверхности в режи-
ме Fast Force Volume в жидкостной среде; в данном ре-
жиме в  каждом пикселе карты (32  ×  32  точки по  кар-
те 100 × 100 мкм) происходит индентирование образ-
ца зондом с последующим расчётом локального моду-
ля Юнга. Сканирование осуществляли с применением 
кантилеверов «PFQNM-LC-A-CAL», имеющих калибро-
ванную производителем константу жёсткости порядка 
0,1 Н/м и радиус закругления 70 нм. Модуль Юнга вы-
числяли по модели Герца [8].

После оценки биомеханических свойств клеточ-
ный пласт однократно промывали раствором Версена 
и  отделяли от  дна путём тракции. Снятый пласт фик-
сировали в  растворе глютарового альдегида и  изго-
тавливали полутонкие срезы. Окраску проводили ме-
тиленовым синим и фуксином. Полученные срезы фо-
тофиксировали и измеряли толщину клеточного слоя 
на изображениях.

Для  окрашивания на  коллаген I  типа клетки рас-
тили на  пластиковых покровных стёклах диаметром 
9  мм, фиксировали холодным метанолом в  течение 

ночи при  4  °С. Окрашивание проводили антителами 
к коллагену I типа (Invitrogen, MA1-26771; Thermo Fisher 
Scientific, США) в разведении 1:1000. Вторичные антите-
ла с меткой Alexa Fluor 594 (Invitrogen, A-11032; Thermo 
Fisher Scientific, США) использовали в  разведении 
1:500. Съёмку проводили на лабораторном микроско-
пе Leica DM2500 (Leica Microsystems CMS GmbH, Герма-
ния), фотосъёмку осуществляли камерой Leica DFC320 
(Leica Microsystems CMS GmbH, Германия) в программе 
Leica Application Suite.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили в  программе GraphPad  Prism (GraphPad 
Software  Inc., США). Проверку на  нормальность осу-
ществляли с  помощью теста Колмогорова  –  Смирно-
ва. Для сравнения групп использовали критерий Ман-
на – Уитни. Уровень p < 0,05 принимали за статистически 
значимый. При  нормальном распределении перемен-
ных в тексте приводятся средние значения и стандарт-
ные отклонения, при отличии от нормального – меди-
анные и квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Длительное культивирование кератоцитов в высо-
кой плотности позволяло формировать равномерные 
клеточные пласты, представленные несколькими сло-
ями клеток. Tканеинженерные модели «нормальной» 
стромы роговицы были представлены клеточными пла-
стами толщиной 17,67 ± 1,32 и 18,10 ± 1,22 мкм на сроке 
2 и 4 недели культивирования соответственно; клеточ-
ные модели «кератоконусной» роговицы, полученные 
на деплетированной по цинку среде, отличались боль-
шей толщиной – 21,25 ± 8,39 и 25,55 ± 5,67 мкм на тех же 
сроках культивирования соответственно, более крупны-
ми клеточными ядрами и выраженной долей внеклеточ-
ной фракции. Можно отметить, что по сравнению с «нор-
мой» (рис. 1a) в структуре пластов, выращенных на обе-
днённой по цинку среде, превалирует экстраклеточный 
компонент, а ядра клеток отличаются большими разме-
рами (рис. 1б).

Этот факт подтверждается данными иммуноцитохи-
мического окрашивания: по сравнению с контрольны-
ми образцами (рис.  2а) сигнал от  коллагеновой фрак-
ции в «кератоконусных» образцах более значительный 
(рис. 2б).

В ходе экспериментальной работы путём биомеха-
нического наноиндентирования поверхности изучаемых 
тканеинженерных конструкций с помощью атомно-сило-
вого микроскопа удалось определить значения эффек-
тивного модуля Юнга. Результаты серий биомеханиче-
ских тестов (микрокартирования) статистически значи-
мо отличались между клеточными 3D-моделями «здоро-
вой» и «кератоконусной» роговиц. Распределение эф-
фективного модуля Юнга представлено на  рисунке  3. 
Модуль упругости Юнга клеточных пластов, моделиру-
ющих КК, был статистически значимо выше по сравне-
нию с «нормой»: 9,9 [5,4; 15.6] и 10,3 [6,1; 14,8] кПа соот-
ветственно (p = 0,0103).
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Полученные данные свидетельствуют в  пользу 
повышения жёсткости тканеинженерных конструк-
ций, выращенных в  условиях дефицита ионов цин-
ка в питательной среде. Такое повышение жёсткости 

может быть связано с большей фракцией внеклеточ-
ного матрикса в  такой конструкции, так  как внекле-
точный матрикс является более жёстким компонен-
том, чем клетки.

       
			        а 							              б
РИС. 1.  
Срезы клеточных пластов роговичных фибробластов (све-
товая микроскопия, окраска метиленовым синим и фукси-
ном): а – культура, выращенная в стандартной среде;  
б – культура, полученная на обеднённой цинком среде;  
* – ядра клеток

FIG. 1.  
Sections of corneal fibroblast cell layers (light microscopy, stained 
with methylene blue and fuchsin): а – culture grown in standard 
medium; б – culture grown in zinc-depleted medium; * – cell nuclei

       
			        а 							              б
РИС. 2.  
Иммунофлуоресцентная картина клеточных культур ро-
говичных фибробластов, полученная в результате окраши-
вания на коллаген I типа: a – культура, выращенная в стан-
дартной среде; б – культура, полученная на обеднённой цин-
ком среде

FIG. 2.  
Immunofluorescence image of corneal fibroblast cell cultures ob-
tained by staining for type I collagen: а – culture grown in stand-
ard medium; б – culture grown in zinc-depleted medium 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Клеточные технологии приобретают всё  большую 
распространённость в  медицинской сфере. Использу-
емые в настоящее время в научных и клинических це-
лях клеточные модели тканей глаза, в том числе рогови-
цы, очень многообразны и варьируют от простых одно-
слойных культур (2D-модели) до сложных многослойных 
трёхмерных органотипических (в том числе состоящих 
из нескольких типов клеток) тканеинженерных конструк-
ций (3D-модели). Клеточные модели роговицы могут 
быть как воспроизводимы исключительно в лаборатор-
ных условиях по оригинальным методикам, так и пред-
ставлены коммерческими вариантами серийного про-
изводства в промышленных масштабах [9–12].

Несмотря на многочисленные исследования, посвя-
щённые изучению природы КК, лежащие в основе разви-
тия этого заболевания пусковые и патогенетические ме-
ханизмы всё ещё малоизучены. Особый научно-практи-
ческий интерес представляют ультраструктурные и мо-
лекулярные изменения в тканях роговицы при началь-
ных стадиях заболевания, прижизненная высокоточная 
оценка которых не представляется возможной, а попыт-
ки моделирования этого вида кератэктазии на животных 
оказались безрезультатными. С целью исследования па-
тогенетических механизмов развития КК наиболее ак-
туальным представляется изучение её стромы как наи-
более значимой в плане каркасной функции структуры. 
К настоящему моменту предложено несколько ориги-

нальных тканеспецифичных клеточных моделей, вос-
производящих в лабораторных условиях строму рого-
вицы в «норме» и при КК. Эти клеточные модели были 
использованы для  оценки морфологических свойств 
и молекулярно-генетических особенностей стромы ро-
говицы при КК.

Серию in  vitro экспериментов с  клеточными куль-
турами роговичных фибробластов провели R.  Joseph 
и соавт. [13]. Разработчики ставили своей задачей оце-
нить роль генетических и молекулярных факторов в па-
тогенезе КК на  примере 2D-моделей стромы рогови-
цы. С этой целью исследователи в стандартных услови-
ях культивировали роговичные фибробласты, получен-
ные на основе кератоцитов, взятых от пациентов с КК 
и от условно здоровых доноров – получая in vitro мо-
дели «кератоконусной» и  «здоровой» стромы рогови-
цы соответственно.

Так, в 2012 г. исследователям удалось показать су-
щественные различия в экспрессии β-актина и антиге-
на человека R (HuR, human antigen R) между изучаемы-
ми клеточными моделями. В культуре «кератоконусных» 
роговичных фибробластов выявлено нарушение (прак-
тически полное отсутствие) экспрессии β-актина и HuR 
по сравнению с моделью «здоровой» роговицы [13].

В 2016 г. эти же авторы предложили оригинальный 
способ моделирования «здоровой» стромы роговицы 
и  стромы роговицы при  КК in  vitro с  использованием 
клеточных культур роговичных фибробластов на осно-
ве индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
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РИС. 3.  
Диаграмма распределения частот встречаемости число-
вых значений модуля Юнга по результатам наноинденти-
рования методом атомно-силовой микроскопии тканеин-
женерных конструкций, моделирующих строму роговицы 
при кератоконусе и в «норме»

FIG. 3.  
Frequency distribution diagram of the numerical values of Young’s 
modulus based on the results of nanoindentation by atomic force 
microscopy of tissue engineered structures modeling the corneal 
stroma in keratoconus and in the normal conditions
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(iPSC, induced pluripotent stem cells), полученных вирус-
ным методом из кератоцитов здоровых лиц и пациентов 
с КК соответственно [14].

Клоны iPSC, полученные от  «кератоконусных» 
и  «здоровых» роговиц, были изучены по  уровню экс-
прессии ряда генов. Из  28  665  подлежавших анализу 
генов была выявлена более  чем двукратная разница 
в уровне экспрессии 4300 генов и статистически зна-
чимое отличие в экспрессии 870 генов. По сравнению 
с  «нормальными» iPSC-клонами в  «кератоконусных» 
iPSC-клонах было выявлено многократное снижение 
экспрессии рецептора фактора роста фибробластов 2 
(FGF-R2, fibroblast growth factor receptor 2), что соответ-
ствует ранее полученным этими же авторами результа-
там, согласно которым в строме роговичных дисков «ке-
ратоконусных» пациентов наблюдается значительное 
снижение экспрессии FGF-R2 по сравнению со «здоро-
вой» роговицей [14].

Полученные исследователями недифференциро-
ванные iPSC-клоны культивировали в  модифициру-
ющих условиях с  целью дифференцировки плюрипо-
тентных клеток в роговичные фибробласты. Морфоло-
гическое исследование показало, что в «кератоконус-
ной» культуре плотность клеточных элементов была 
существенно ниже по  сравнению с  «нормой». Анализ 
клеточных культур показал двукратное снижение экс-
прессии FGF-R2 в «кератоконусной» модели по сравне-
нию с «нормой» [14].

В ходе этой серии экспериментальных работ по из-
учению патогенеза КК авторы не ставили своей задачей 
получение многослойной тканеподобной 3D-модели 
с целью изучения и оценки влияния внешних экологи-
ческих и средовых факторов на развитие и течение за-
болевания, а использовали клеточные культуры исклю-
чительно для исследований молекулярно-генетическо-
го характера [13–15].

Другие исследователи перешли от  плоскостных 
2D-моделей к объёмным тканеподобным структурам.

Известен способ in vitro моделирования стромы ро-
говицы при КК, предложенный D. Karamichos и соавт. 
в 2012 году. Исследователи оценивали клеточные куль-
туры роговичных фибробластов, полученные в  стан-
дартных условиях на основе кератоцитов, взятых от па-
циентов с КК и условно здоровых доноров. Авторы куль-
тивировали роговичные фибробласты в виде тканепо-
добных 3D-структур и  оценивали морфологические 
свойства полученных моделей, а также анализировали 
уровень экспрессии специфических компонентов вне-
клеточного матрикса клеточных культур. Авторы срав-
нивали свойства полученных моделей, отличающиеся 
между собой исключительно генотипическими харак-
теристиками [16].

Благодаря такому подходу авторам модели уда-
лось установить, что, в отличие от «нормальных» кле-
ток, роговичные фибробласты при  КК продуцируют 
коллаген III типа, секретируют гладкомышечный актин, 
дают менее выраженный ответ на  стимуляцию транс-
формирующими факторами роста бета-1 и  бета-3. Та-
кая клеточная модель позволила оценить морфологи-

ческие особенности «кератоконусной» стромы рогови-
цы по сравнению с «нормой»: тканеподобные структу-
ры, полученные на основе «кератоконусных» кератоци-
тов, отличались меньшей толщиной клеточного пласта 
(вплоть до 2D-монослоя вместо 3D-конструкции), а также 
характеризовались менее сложной (упрощённой) орга-
низацией фибриллярных компонентов и клеточных эле-
ментов в культуре (с большей анизотропией и меньшим 
углом ротации) [16].

Есть примеры, когда исследователи так же, как и мы, 
изменяли стандартные условия культивирования. 
Так, исследование J. Foster и соавт., проведённое в 2014 г., 
было направлено на изучение состояния сигнальных пу-
тей в культуре роговичных фибробластов, полученных 
из кератоцитов «кератоконусных» пациентов и услов-
но здоровых лиц. Специфическими условиями культи-
вирования роговичных фибробластов (нестандартная 
питательная среда без  фетальной бычьей сыворотки 
при концентрации глюкозы 5,5 mM) авторы добивались 
в максимальной степени сохранения морфологическо-
го фенотипа кератоцитов. Также с целью управления ин-
тенсивностью метаболических процессов культуры рас-
тили в условиях стандартного (5,5 mM) или повышенно-
го (25,0 mM) содержания глюкозы в питательной среде. 
В  целом такое многоэтапное изучение молекулярных 
механизмов развития КК на примере клеточной моде-
ли этого заболевания позволило учёным прийти к выво-
дам о том, что «кератоконусные» кератоциты хуже пере-
носят «клеточный стресс» [17].

Вышеприведённые примеры клеточных моделей КК 
позволили in vitro изучить некоторые возможные патоге-
нетические механизмы развития этого вида кератэкта-
зии. Однако данные клеточные модели отличаются одно-
сторонним взглядом на природу возникновения и разви-
тия КК – они не принимают во внимание влияние нена-
следственных факторов организма человека и окружа-
ющей среды. Вышеописанные модели не рассматривают 
другие (негенетические) возможные причины развития 
этого заболевания вопреки тому, что на сегодняшний 
день существует ряд теорий и гипотез о происхождении 
этого типа кератэктазии: экологическая, иммуноаллер-
гическая, механическая, метаболическая (обменная), эн-
докринная (гормональная) и вирусная. Большинство же 
авторов склонны предполагать, что КК представляет со-
бой полиэтиологичное заболевание и имеет как мини-
мум мультифакториальную природу.

В отличие от вышеописанных клеточных моделей, 
при  которых в  одинаковых условиях культивировали 
клетки, полученные от здоровых доноров и от пациен-
тов с КК, в ходе настоящего экспериментального иссле-
дования были взяты клетки только от здоровых доно-
ров, а в задачи работы входило моделирование средо-
вых условий. Принципиальное отличие предложенной 
нами клеточной модели КК заключается в том, что мо-
дификация ростовой среды в виде селективного элими-
нирования биологически значимого минерального эле-
мента (цинка) позволила оценить его влияние не только 
на характер роста и морфологические характеристики 
культуры роговичных фибробластов, но и на конкрет-
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ные биомеханические свойства тканеинженерной кон-
струкции. Благодаря предложенному подходу впервые 
клеточные модели роговичных фибробластов были ис-
пользованы для  изучения зависимости биомеханиче-
ских свойств стромы роговицы от элементного микро-
окружения и исследования этиопатогенеза КК в аспек-
те современной концепции его развития.

Полученные нами методом атомно-силовой микро-
скопии значения эффективного модуля Юнга клеточ-
ных пластов, моделирующих строму роговицы в норме 
и при кератоконусе, соотносятся с данными, опублико-
ванными другими исследователями по результатам из-
учения биомеханических свойств различных типов на-
тивных клеточных элементов и тканей. Так, к примеру, 
значения этого показателя для фиброцитов, по данным 
разных авторов, в зависимости от условий эксперимен-
та варьируют от 0,6 ± 0,1 до 200 ± 180 кПа, а для здоро-
вой ткани нативной роговичной стромы этот показатель 
измерен в диапазоне 24–39 кПа [7, 18].

Выявленные по результатам настоящего исследова-
ния статистически значимые отличия в жёсткости тка-
неинженерных конструкций, выращенных в  стандарт-
ной и обеднённой цинком среде, говорят о существен-
ной роли ионов этого минерального элемента в соеди-
нительнотканном метаболизме. Обращает на себя вни-
мание кажущееся незначительным различие в числовых 
значениях модуля Юнга, что является достаточно типич-
ным для биологических объектов наблюдением: пара-
метры (константы) внутренней среды организма челове-
ка находятся в довольно жёстком диапазоне референс-
ных значений нормы, даже незначительное изменение 
которых приводит к нарушению физиологических про-
цессов и началу патологических процессов, достаточ-
ных для развития заболевания.

В  условиях деплеции по  цинку сформированные 
клеточные пласты продемонстрировали не только бо-
лее высокие значения модуля Юнга, но и увеличенную 
толщину с  превалированием экстраклеточной фрак-
ции. Казалось бы, парадоксальное увеличение толщи-
ны клеточных пластов, выращенных в условиях депле-
тирования по цинку, так же, как и увеличение объёма 
коллагенового компонента в них, на самом деле отра-
жает патологическую дисрегуляцию обмена. Такое из-
менение архитектоники, хотя и не свойственно для ке-
ратоконусной роговицы, отражает состояние недоста-
точности катаболизирующих коллаген цинк-зависимых 
металлопротеиназ и  «выключение» диссимилирую-
щего плеча тканевого обмена. Следует иметь в виду, 
что в нативной патологически изменённой роговице 
при КК в центральной зоне отсутствуют не только ионы 
цинка, но также меди и железа, обуславливающих пре-
имущественно анаболическую часть обмена в тканях. 
Но  на  этапе создания сложной модельной системы 
важно провести редукцию её компонентов и оценить 
вклад каждого из них в полученный результат. В пред-
ставленном эксперименте нам удалось воспроизвести 
на клеточной модели одно из «звеньев» патологическо-
го процесса – изолированно оценить роль ионов цинка. 
Дальнейшая экспериментальная работа будет направ-

лена на получение клеточных моделей в условиях обе-
днения по другим ключевым минеральным элементам. 
Кроме того, полученные нами данные представляют на-
учный интерес и вне контекста этиопатогенеза КК, от-
ражая реакцию клеточного пласта на элиминацию цин-
ка из питательной среды.

Вкупе с  результатами иммуногистохимического 
окрашивания, свидетельствующими о накоплении кол-
лагена в обеднённых цинком образцах, можно предпо-
лагать, что влияние этого микроэлемента на биомехани-
ческие свойства стромы роговицы реализуется за счёт 
«выключения» в его отсутствие катаболизирующих кол-
лаген цинк-зависимых металлопротеиназ, что согласует-
ся с минеральной концепцией развития КК. Аналогичный 
дисметаболизм может иметь место в строме роговицы 
при КК, когда осаждение цинка, железа и меди в пери-
ферической зоне роговицы приводит к тотальному от-
сутствию ионов этих металлов в её центральной обла-
сти и, соответственно, к недостаточности металлозави-
симых ферментов, отвечающих за катаболизм и анабо-
лизм в соединительнотканных структурах.

Таким образом, по результатам настоящего экспе-
риментального исследования было показано, что эли-
минация ионов цинка приводит к увеличению жёстко-
сти тканеинженерной конструкции in vitro: изменение 
минерального окружения роговичных фиброцитов спо-
собно статистически значимо влиять на морфологиче-
ские и биомеханические характеристики образованных 
ими клеточных пластов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные по итогам экспериментального иссле-
дования результаты соотносятся с «минеральной» кон-
цепцией этиопатогенеза КК, согласно которой обедне-
ние роговицы ионами халькофильных металлов (цин-
ком, железом и медью) приводит к нарушению функций 
металлозависимых ферментов, обеспечивающих в нор-
ме гомеостаз роговичной ткани.

При  селективной элиминации цинка из  ростовой 
среды происходит изменение морфологических и био-
механических свойств клеточных моделей на основе ро-
говичных фибробластов, что подтверждает биологиче-
ское значение этого химического элемента в метаболиз-
ме и функционировании соединительнотканных струк-
тур, таких как строма роговицы.
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РЕЗЮМЕ

В связи с широким использованием смарт-мобильных устройств существен-
но выросло количество пациентов с признаками дезадаптации бинокуляр-
ной зрительной системы, развитием эзотропии с диплопией.
Цель работы.  Оценить состояние бинокулярной зрительной системы 
у пациентов с эзотропией и диплопией, разработать алгоритм лечения.
Материалы и  методы.  Основная группа состояла из  20  пациентов 
в возрасте от 15 до 36 лет (Me 24,5 [15,3; 30,3] года) с жалобами на посто-
янную диплопию. Время использования смарт-устройств у всех пациентов 
составляло более 6 ч в сутки (Me 7,8 [4,3; 11,3] ч). Рефракция у всех пациентов 
была миопической, а корригированная острота обоих глаз составляла 1,0. 
Угол косоглазия по  Гиршбергу варьировал от  +5 до  +15° (Ме 10  [5,5;  10]°). 
Группа контроля включала 15  пациентов в  возрасте от  15 до  36  лет 
(Ме 23,4 [16,3; 30,5] года) с миопией средней степени без глазодвигательных 
нарушений. У всех пациентов дополнительно оценивали толщину экстрао-
кулярных мышц по данным ультразвукового исследования. Алгоритм лечения 
пациентов с эзотропией включал, проведение ортопто-диплоптического 
лечения, а при неэффективности мер проводилось хирургическое лечение.
Результаты.  Выявлено, что  внутренняя прямая мышца у  пациентов 
с эзотропией имеет в среднем статистически значимо большую толщи-
ну, чем у пациентов контрольной группы (р = 0,02), а толщина наружной 
прямой мышцы в среднем сопоставима (р = 0,33). Положительный резуль-
тат после первого этапа лечения был получен у 2 пациентов, у остальных 
18 пациентов в качестве второго этапа лечения была проведена теноскле-
ропластика внутренней прямой мышцы. В  результате у  всех пациентов 
зарегистрированы ортотропия и бинокулярный характер зрения.
Заключение.  У пациентов с миопией и ослабленной аккомодацией на фоне 
длительного зрительного напряжения вблизи возможно формирование 
стойких нарушений бинокулярных функций, что требует применения осо-
бого алгоритма диагностических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова:  эзотропия, диплопия, слабость аккомодации, астенопия, 
миопия, слабость дивергенции, смарт-устройства
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ABSTRACT

Currently, due to the popularity of smart mobile devices, the frequency of calls from 
patients with signs of maladaptation of the binocular visual system has increased 
significantly. 
The aim of the study.  To assess the state of the binocular visual system in patients 
with esotropia and diplopia, as well as to search for effective methods of treating 
this pathology.
Material and methods.   There were 20  patients aged 15 to  36  years 
(Me 24.5 [15.3; 30.3]) with complaints of permanent diplopia. The use time of smart 
devices in all patients was more than 6 hours per day (Me 7.8 [4.3; 11.3] hours). Refrac-
tion in all patients was myopic, and the corrected acuity of both eyes was 1.0. The an-
gle of strabismus according to Hirschberg varied from +5 to +15° (Me 10 [5.5; 10]°). 
As a control group, 15 patients aged 15 to 36 (Ме 23.4 [16.3; 30.5]) years with moderate 
myopia without oculomotor disorders were examined. Along with the standard oph-
thalmological examination, the thickness of the extraocular muscles was additionally 
assessed in  all patients according to  ultrasound data. The  algorithm for  treating 
patients with esotropia included orthopto-diploptic treatment. If  the  measures 
were ineffective, surgical treatment was performed at the second stage.
Results.  Comparing the thickness of the oculomotor muscles found that the internal 
rectus muscle in patients with esotropia has, on average, a significantly greater thick-
ness than in patients in the control group (p = 0.02), and the thickness of the external 
rectus muscle is comparable on average (p = 0.33). A positive result after the first stage 
of treatment was obtained in 2 patients, in the remaining 18 patients, tenosclero-
plasty of the internal rectus muscle with partial median myotomy was performed 
as the second stage of treatment. As a result of the treatment, all patients achieved 
binocular vision and stereo vision.
Conclusion.  The  presented data demonstrate the  possibility of  the  formation 
of persistent violations of binocular functions in patients with myopia and impaired 
accommodation against the background of prolonged visual tension, which requires 
the use of a special algorithm of diagnostic and therapeutic measures.

Key words:  esotropia, diplopia, weakness of accommodation, asthenopia, myopia, 
weakness of divergence, smart devices
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В настоящее время в связи с широким использова-
нием смарт-мобильных устройств существенно вырос-
ла частота обращений пациентов с признаками дезадап-
тации бинокулярной зрительной системы [1–3]. Самым 
серьёзным симптомом дезадаптации является приоб-
ретённая эзотропия с диплопией, которая может вхо-
дить в комплекс компьютерного зрительного синдро-
ма, возникающего при длительном использовании элек-
тронных устройств [1, 4]. Основной причиной развития 
компьютерного зрительного синдрома является пере-
напряжение аккомодационного аппарата глаза вслед-
ствие принципиального отличия изображения на  мо-
ниторе от изображения на бумажном носителе [4, 5].

Считается, что механизм острой приобретённой эзо-
тропии типа Бильшовского представляет собой особый 
вид косоглазия, возникающий на  фоне некорригиро-
ванной миопии при чрезмерной зрительной нагрузке 
вблизи, что  приводит к  неспособности поддерживать 
баланс между конвергентными и дивергентными фузи-
онными резервами с последующим повышением тону-
са медиальных прямых мышц, приводящим к эзотропии 
[6–8]. Клинические характеристики данного типа эзотро-
пии включают: острое начало, эзотропию с диплопией 
(одинаковое отклонение во всех направлениях взгляда), 
нормальную моторику глаз и определённую бинокуляр-
ную зрительную функцию на близком расстоянии [9–11].

Ряд авторов выделяет особый вид косоглазия, кото-
рое возникает у взрослых пациентов с миопией в связи 
с длительной зрительной нагрузкой вблизи, что может 
приводить и к морфологическим изменениям глазодви-
гательных мышц [6, 8, 9, 12]. Гистологическими исследо-
ваниями было доказано замещение в этих случаях мы-
шечных волокон коллагеновыми [9].

Тактика лечения пациентов, как правило, выбирает-
ся индивидуально и может включать диплоптическое ле-
чение [11, 13], в том числе использование призматиче-
ской коррекции [7], а также хирургическое лечение это-
го вида эзотропии [7, 14–16]. Отсутствие чётких рекомен-
даций по ведению пациентов, с одной стороны, и значи-

тельное увеличение обращений с жалобами на внезапно 
возникшее двоение, с другой, обуславливают актуаль-
ность обсуждения данной темы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить характер изменения бинокулярной зри-
тельной системы и окуломоторного статуса у пациен-
тов с приобретённой диплопией, индуцированной дли-
тельным зрительным напряжением вблизи; разработать 
алгоритм лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследование 35  пациентов в  возрас-
те от 15 до 36 лет. Из них основная клиническая группа 
включала 20 пациентов (16 женщин, 4 мужчины) с при-
обретёнными нарушениями бинокулярных функций. 
Критерии включения в группу исследования: 1)  жалобы 
на сходящееся косоглазие и постоянную бинокулярную 
диплопию, возникшую в срок от 1 месяца до 5 лет до мо-
мента обследования; 2)  время использования смарт-
устройств более 6 часов в сутки; 3)  отсутствие невроло-
гических причин для возникновения косоглазия; 4)  мак-
симальная корригированная острота зрения (МКОЗ) 
каждого глаза – не менее 0,9; 5)  возраст от 15 до 40 лет; 
6)  отсутствие в анамнезе сходящегося косоглазия в дет-
стве. Группа контроля представлена 15 пациентами с ми-
опией средней степени, соотношение женщин и мужчин 
3:1. Критерии включения: отсутствие жалоб на двоение; 
бинокулярный характер зрения; рефракция – эмметро-
пия или миопия слабой степени; отсутствие в анамне-
зе косоглазия и неврологических заболеваний (табл. 1).

Исследование проведено с согласия этического ко-
митета Иркутского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микро-
хирургия глаза» имени академика С.Н. Фёдорова» Минз-
драва России и в соответствии с принципами Хельсинк-

Показатели Клиническая группа (n = 20) Контроль (n = 15) р

Возраст (годы), Ме [25; 75] 24,5 [15,3; 30,3] 22,4 [20; 24,8] p = 0,34

Рефракция (дптр), Ме [25; 75] –3,13 [–0,25; –4,75] –2,8 [–0,5; 4,8] p = 0,06

ПЗО (мм), Ме [25; 75] 24,6 [23,5; 25,9] 24,3 [22,3; 26,3] p = 0,21

МКОЗ (усл. ед.), M ± SD 1,0 ± 0,05 1,0 ± 0,03 p = 0,47

Угол косоглазия (°), Ме [25; 75] 10 [5,5; 10] 0,2 [0; 0,5] p = 0,001

Резервы конвергенции (°), Ме [25; 75] 4 [3; 4,75] 15,45 [13,4; 16,9] p = 0,01

Резервы дивергенции (°), Ме [25; 75] 0 3,38 [3,3; 3,45] p = 0,01

ЗОА (дптр), Ме [25; 75] 4 [3; 4] 4,25 [2,8; 5,7] p = 0,01

ЗАА (дптр), Ме [25; 75] 4 [3; 4] 7,25[5,75; 8,75] p = 0,01
Примечание.  ПЗО – передне-задняя ось глаза; ЗОА – запас относительной аккомодации; ЗАА – запас абсолютной аккомодации 

Т А Б Л И Ц А   1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   1
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS
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ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации», а также требованиями Федерального закона 
от 27.07.2006 № 152-ФЗ (редакция от 21.07.2014) «О пер-
сональных данных» (с  изменениями и  дополнениями, 
вступившими в  силу с  01.09.2015). Исследование одо-
брено решением локального этического комитета Ир-
кутского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 
глаза» имени академика С.Н. Фёдорова» Минздрава Рос-
сии (протокол от 15.11.2023 № 10-1).

Всем пациентам проведено стандартное офтальмо-
логическое обследование (визометрия, авторефракто-
метрия, биометрия, биомикроскопия переднего отрез-
ка, офтальмоскопия), дополнительно оценивали угол ко-
соглазия по Гиршбергу, характер зрения на 4-точечном 
цветотесте, фузионные резервы на синоптофоре, про-
водили стереотест Fly, оценивали резервы абсолютной 
аккомодации и запас относительной аккомодации, тол-
щину экстраокулярных мышц по данным ультразвуково-
го исследования (УЗИ). Кроме того, всем пациентам про-
ведена магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга, органической патологии центральной нерв-
ной системы не выявлено.

Полученные данные были статистически обрабо-
таны с  использованием программы IBM SPSS Statistics 
v. 25.0 (IBM Corp., США). В связи с небольшим количеством 
наблюдений распределение признаков по критерию Ша-
пиро – Уилка не являлось нормальным, поэтому для меж-
группового сравнения данных использовали непараме-
трический критерий Манна – Уитни (U-test), а для связан-
ных выборок (данные до и после лечения) – непараме-
трический критерий Уилкоксона (W-test). Уровень стати-
стической значимости принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты предъявляли жалобы на  диплопию, 
которая сначала была непостоянной и только при зри-
тельной фиксации вдаль; постепенно зона бинокуляр-
ного слияния уменьшалась; к  моменту обращения от-
мечалось двоение предметов на расстоянии 30–50 см 
от глаз. Из анамнеза выяснено, что время использова-

ния смарт-устройств у всех пациентов было более 6 ч 
в сутки (Me 7,8 [4,3; 11,3] ч). Все пациенты имели высо-
кую остроту зрения каждого глаза. Некорригированная 
острота зрения (НКОЗ) составила 0,03–1,0, максимально 
корригированная острота зрения (МКОЗ) – 0,9–1,0, ста-
тическая рефракция варьировала от –0,25 до –6,0 дптр 
(Ме –3,13 [–4,75; –0,25] дптр). При этом 15 пациентов поль-
зовались адекватной постоянной оптической коррек-
цией (очками), в 3 случаях коррекция миопии осущест-
влялась с помощью рефракционных операций, которые 
были проведены за  5–7  месяцев до  появления жалоб 
на двоение. Двое пациентов имели рефракцию, близкую 
к эмметропии, и коррекцией не пользовались, посколь-
ку имели высокую некорригированную остроту зрения.

Угол косоглазия по  Гиршбергу варьировал от  +5 
до +15°. У 6 пациентов выявлено лёгкое ограничение от-
ведения обоих глаз. У всех пациентов оптические сре-
ды прозрачны, глазное дно без  патологических изме-
нений. По данным МРТ головного мозга и орбит пато-
логии не выявлено. Характер зрения на момент обсле-
дования у всех пациентов был одновременный. Резер-
вы конвергенции варьировали от 2 до 5° (Ме 4 [3; 4,75]°); 
резервы дивергенции были равны нулю, что значитель-
но и статистически значимо отличалось от показателей 
группы контроля. Запас относительной аккомодации 
составлял от 3,0 до 5,0 дптр, запас абсолютной аккомо-
дации был снижен, что отличалось от группы контроля 
в 1,98 раза (р = 0,01).

Всем пациентам проведено УЗИ экстраокулярных 
мышц (ЭОМ), измерена толщина внутренней и наружной 
мышцы каждого глаза (табл. 2). Толщина ЭОМ пациен-
тов сравнивалась с аналогичными данными группы кон-
троля. В основной группе толщина внутренней прямой 
мышцы составляла от 3,23 до 4,39 мм (Ме 3,7 [3,5; 3,8] мм), 
что  превышало значения группы контроля. Толщина 
наружной прямой мышцы была сопоставима в  обеих 
группах.

На  следующем этапе был проведён корреляцион-
ный анализ по Спирмену, в который включены показа-
тели, отражающие изменение моторики глаза, рефрак-
ции и аккомодации (табл. 3).

В результате выявлены корреляции средней силы 
между резервами конвергенции, углом косоглазия (по-
ложительная) и  запасом относительной аккомодации 
(отрицательная). Также установлена прямая взаимосвязь 
длительности диплопии с резервами конвергенции и об-

Т А Б Л И Ц А   2
СРАВНЕНИЕ (ПО U-КРИТЕРИЮ МАННА – УИТНИ) 
ТОЛЩИНЫ ЭКСТРАОКУЛЯРНЫХ МЫШЦ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЭЗОТРОПИЕЙ ТИПА БИЛЬШОВСКОГО И ПАЦИЕНТОВ 
КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

T A B L E   2
COMPARISON (ACCORDING TO THE MANN – WHITNEY 
U-TEST) OF THE EXTRAOCULAR MUSCLE THICKNESS 
IN PATIENTS WITH BIELSCHOWSKY ESOTROPIA 
AND IN PATIENTS OF THE CONTROL GROUP

Показатели Клиническая группа (n = 20) Контрольная группа (n = 15) р

Внутренняя прямая мышца (мм), Ме [25; 75] 3,7 [3,5; 3,8] 3,5 [3,3; 3,7] p = 0,02

Наружная прямая мышца (мм), Ме [25; 75] 3,3 [3,0; 3,53] 3,3 [3; 3,54] p = 0,33
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ратная – с величиной запаса абсолютной аккомодации. 
Эти результаты свидетельствуют о преимущественном 
напряжении компонента конвергенции при длительной 
нефизиологичной зрительной нагрузке вблизи (табл. 3).

В связи с отсутствием на сегодняшний день клини-
ческих рекомендаций по  лечению данных изменений 
был применён пошаговый алгоритм, который на  пер-
вом этапе включал рекомендации по соблюдению зри-
тельного режима, ограничению «экранного» времени 
до 2 ч в сутки, мышечные глазодвигательные упражне-
ния по 3 мин 2–3 раза в день.

В 5 случаях, когда угол эзотропии не превышал 5° 
по Гиршбергу, был назначен курс ортопто-диплоптиче-
ского лечения (10 сеансов). Курс лечения включал заня-
тия на синоптофоре и упражнения на бинариметре с це-

лью развития фузионных резервов. Коррекция зритель-
ного режима и  проведение ортопто-диплоптического 
лечения позволило полностью устранить двоение лишь 
в 2 случаях, когда длительность диплопии не превыша-
ла 3 месяцев на момент обращения (рис. 1).

У остальных пациентов ортопто-диплоптическое ле-
чение было недостаточно эффективным, зона биноку-
лярного слияния расширилась, но двоение далее 1,5–
2 м сохранялось. В связи с этим было принято решение 
о  хирургическом лечении косоглазия: 12  пациентам 
проведено двустороннее ослабление внутренней пря-
мой мышцы (теносклеропластика с частичной средин-
ной миотомией), 6 пациентам – ослабление внутренней 
прямой мышцы одного глаза (рис. 1).

Результаты лечения представлены в таблице 4. 

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА 
(ПО R-КРИТЕРИЮ СПИРМЕНА) ПОКАЗАТЕЛЕЙ, 
ОТРАЖАЮЩИХ СОСТОЯНИЕ МОТОРИКИ ГЛАЗА, 
РЕФРАКЦИИ И АККОМОДАЦИИ

T A B L E   3
RESULTS OF CORRELATION ANALYSIS (USING 
SPEARMAN’S RANK CORRELATION COEFFICIENT) 
OF INDICATORS REFLECTING THE STATE OF OCULAR 
MOTILITY, REFRACTION AND ACCOMMODATION

Показатели Коэффициент корреляции 
Спирмена (r) p

Резервы конвергенции и угол косоглазия 0,664 p = 0,001

Резервы конвергенции и запас относительной аккомодации –0,616 p = 0,004

Резервы конвергенции и длительность диплопии 0,610 p = 0,004

Величина запаса абсолютной аккомодации и длительность диплопии –0,637 p = 0,003

РИС. 1.  
Использованный в работе алгоритм лечения пациентов 
с эзотропией

FIG. 1.  
The algorithm for treating patients with esotropia used in the work

n = 20
1. Коррекция зрительного режима
2. Мышечные упражнения
3. Диплоптическое лечение

n = 2
Правильное положение глаз,

угол косоглазия 0°, характер зрения
бинокулярный, стереотест Fly +

n = 18
Положительная динамика недостаточная
или отсутствие положительной динамики,

диплопия сохраняется

Хирургическое лечение косоглазия –
теносклеропластика внутренней прямой

мышцы с частичной срединной миотомией
на одном или двух глазах

Диплопия отсутствует, правильное
положение глаз, угол косоглазия 0, характер

зрения бинокулярный, стереотест Fly +

Наблюдение в динамике
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После проведённого лечения жалобы на  двоение 
пациенты не предъявляли. У всех пациентов достигну-
ты ортотропия, бинокулярный характер зрения и стере-
озрение. Наблюдалась статистическая тенденция к уве-
личению фузионных резервов, но разница не была ста-
тистически значимой (р = 0,4 по W-критерию Уилкоксо-
на) – вероятно, вследствие небольшого количества паци-
ентов в исследуемой группе. Через 6 месяцев результат 
оставался стабильным.

ОБСУЖДЕНИЕ

Принимая во внимание данные литературы и ана-
лизируя полученные результаты, мы пришли к выводу, 
что длительная зрительная нагрузка вблизи приводит 
к  формированию особого вида косоглазия (тип Биль-
шовского) [1, 6, 7], первым проявлением которого всегда 
является диплопия – сначала только при взгляде вдаль, 
затем на более близком расстоянии, которое к момен-
ту обращения подавляющего большинства пациентов 
составляло 0,5–1,0 м.

Можно предположить, что данные изменения гла-
зодвигательной системы происходят в связи с малым 
размером зрительного стимула (экран смартфона), 
вследствие чего ограничиваются не  только вергент-
ные, но и верзионные движения глаз (горизонтальные 
и вертикальные). Происходит резкая минимизация гла-
зодвигательной активности, что  в  сочетании с  дефи-
цитом сенсорной фузии ведёт к рассогласованию зри-
тельно-моторного взаимодействия. Принимая во вни-
мание результаты корреляционного анализа, можно 
отметить, что указанные изменения зрительной систе-
мы характерны для пациентов, имеющих ослабленную 
аккомодацию, что  обуславливает развитие избыточ-
ной конвергенции и, можно сказать, даже формирова-
ние спазма конвергенции, то есть ситуации, когда нор-
мальная физиологическая дивергенция становится не-
возможной. Длительное существование данной патоло-
гии обуславливает переход функциональных изменений 
в органические, выражающиеся в увеличении толщины 
внутренних прямых мышц и их структурных изменени-
ях, что  подтверждено исследованиями китайских оф-
тальмологов [8, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные данные демонстри-
руют возможность формирования стойких нарушений 
бинокулярных функций, сопровождающихся постоян-
ной диплопией у пациентов с миопией и ослабленной 
аккомодацией на фоне длительного зрительного напря-
жения при работе со смартфонами, что требует приме-
нения особого алгоритма диагностических и лечебных 
мероприятий, включающих не только ортопто-диплоп-
тические, но и хирургические подходы.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Эффективность интраокулярной коррекции роговичного 
астигматизма зависит от показателей кератометрии, биометрии и изме-
рения целевой астигматической оси в  расчётах онлайн-калькуляторов 
торической интраокулярной линзы (ИОЛ).
Цель.  Оценить эффективность коррекции роговичного астигматизма 
торическими интраокулярными линзами, рассчитанными различными 
методиками измерения целевой астигматической оси. 
Материал и методы.  Проанализированы 40 пациентов (60 глаз) с простым 
правильным роговичным астигматизмом. Показатели кератометрии 
для расчётов в 30 глазах были получены на WaveLight Oculyzer II (Alcon Inc., 
США) или Pentacam HR (Oculus Pentacam, Германия), измерение астигмати-
ческой оси для ориентации торического компонента проводилось по фор-
муле Kane. В 30 глазах кератометрические данные для расчёта получались 
на Verion Measurement Module (Alcon Inc., США), целевая ось расcчитывалась 
по формуле Barett в Verion Measurement Module.
Результаты.  Статистически значимо меньшую векторную и центроид-
ную ошибку показали расчёты целевой астигматической оси по формуле 
Kane с кератометрией на Oculyzer II или Pentacam HR по сравнению с резуль-
татами расчётов с кератометрией и по формуле Barett в Verion Measurement 
Module (р < 0,05). Наименьший центроид (0,05 дптр) и наименьшая средняя 
абсолютная ошибка (0,47 ± 0,51 дптр) показателей расчётного остаточно-
го астигматизма отмечены в группе расчётов Kane. Арифметическая раз-
ница расчётных целевых осей ориентации торики по Verion и Kane выявила 
в 70 % расчётов второй группы разницу более 5° в измерении ориентации оси. 
Процент глаз с векторной ошибкой менее 0,5 дптр во второй группе превы-
шал показатель первой группы на 13,3 %, с ошибкой менее 1,0 дптр – на 23,3 %.
Заключение.  Расчёт торической оси по формулам онлайн-калькуляторов 
с применением кератометрических показателей Oculyzer II или Pentacam HR 
позволяет получить меньшую среднюю центроидную ошибку 0,05  дптр 
в сравнении c центроидной ошибкой 0,25 дптр при ориентации торической 
оси по кератометрическим измерениям на Verion Measurement Module и рас-
чётом по калькуляторам на Verion Measurement Module.

Ключевые слова: торическая интраокулярная коррекция, векторный 
анализ, центроидная ошибка, целевая астигматическая ось, правильный 
роговичный астигматизм

Для цитирования:  Набатова О.С., Фисенко А.И., Козина Е.В., Лексуткина Е.В. Срав-
нительный анализ эффективности различных формул расчёта и систем измерения 
целевой астигматической оси торической ИОЛ при  интраокулярной коррекции 
роговичного астигматизма. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 196-205. doi: 10.29413/
ABS.2025-10.1.21
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ABSTRACT

Background.  The  effectiveness intraocular correction of  corneal astigmatism 
on the target astigmatic axis in the online calculators toric IOL.
The aim.  To establish the effectiveness of corneal astigmatism correction by toric 
IOLs calculated by various methods of astigmatic axis measurement.
Material and methods.  Forty patients (60 eyes) with corneal astigmatism were 
analyzed. Keratometry parameters for calculations in 30 eyes were obtained using 
Wave Light Oculyzer II or Pentacam HR, the measurement of the toric astigmatic axis 
was carried out using the Kane formula. In 30 eyes, keratometric data for calculation 
were obtained using the Verion Measurement Module, the target axis was calculated 
using the Barett formula in Verion.
Results.  Statistically significantly lower vector and centroid error was shown by cal-
culations of the target astigmatic axis using the Kane formula with Oculyzer II or Pen-
tacam HR keratometry compared with the results of calculations with keratometry 
and Barett in Verion (p < 0.05). The smallest centroid (0.05 dpt) and the smallest ave
rage absolute error (0.47 ± 0.51 dpt) of the residual astigmatism indicators in the Kane 
calculation group, the arithmetic difference of the calculated target axes of the to-
ric orientation according to Verion and Kane revealed, in 70 % of the calculations 
of the second group, a difference of more than 5° in measuring the axis orientation. 
The percentage of eyes with a vector error of less than 0.5 dpt in the second group 
exceeded the indicator of the first group by 13.3 %, less than 1.0 dpt – by 23.3 %.
Conclusion.  The calculation of the toric axis according to online formula using Ocu-
lyzer II or Pentacam HR keratometric indicators allows us to obtain a smaller average 
centroid error of 0.05 dpt compared with a centroid error of 0.25 with the orientation 
of the toric axis according to keratometric measurements on Verion and the calcula-
tion on Verion.

Key words:  toric intraocular correction, vector analysis, centroid error, target astig-
matic axis, correct corneal astigmatism

For citation:  Nabatova O.S., Fisenko A.I., Kozina E.V., Leksutkina E.V. Comparative analysis 
of the effectiveness of various calculation formulas and measurement systems for the tar-
get astigmatic axis of the toric IOL in intraocular correction of corneal astigmatism. Acta 
biomedica scientifica. 2025; 10(1): 196-205. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.21



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 1

198
 Ophthalmology Офтальмология 

ОБОСНОВАНИЕ

Среди методов коррекции роговичного астигма-
тизма у пациентов старше 40 лет наиболее эффектив-
ным общепризнано удаление хрусталика с имплантаци-
ей торической интраокулярной линзы (ИОЛ) [1]. Макси-
мальную актуальность компенсация роговичного астиг-
матизма приобретает в расчёте мультифокальных ИОЛ, 
так как отсутствие необходимой цилиндрической кор-
рекции от 0,75 дптр и выше существенно снижает каче-
ство остроты зрения вблизи и на расстоянии у пациен-
тов с мультифокальной ИОЛ [1, 2].

Составляющими эффективного расчёта торическо-
го компонента ИОЛ являются предоперационные дан-
ные кератометрии, аксиальной длины глазного яблока 
и измерения целевой астигматической оси [1–3]. Совре-
менное офтальмологическое оборудование обеспечива-
ет максимальную точность расчёта диоптрийности ИОЛ. 
Оптимальные данные аксиальной длины глаза, по дан-
ным отечественных и зарубежных авторов, измеряются 
на IOL Master 500 и IOL Master 700 (Carl Zeiss Mediteg AG, 
Германия) [4–6]. Среди данных кератометрии наиболее 
часто предпочтение отдаётся полученным на  прибо-
рах WaveLight Oculyzer II (Alcon Inc., США) и Pentacam HR 
(Oculus Pentacam, Германия), учитывающим кривизну 
и  астигматический компонент передней и  задней по-
верхностей роговицы [7–9]. Расчёт целевой оси тори-
ческой ИОЛ для оптимального позиционирования осу-
ществляется торическими онлайн-калькуляторами [10–
12]. Один из наиболее эффективных из них – Kane Toric 
Calculator – применяет «закрытую» формулу Kane1 [13–
15]. Популярностью пользуются формулы Barett, Haigis, 
Holliday II в онлайн-калькуляторе Verion. В данных расчё-
тах применяются кератометрические данные, получен-
ные на приборе Verion Measurement Module (Alcon Inc., 
США) [16–18].

Ряд исследований отмечают, что более 30 % вра-
чей считают приемлемой ошибку в 10° в определении 
ориентации астигматической оси торической ИОЛ. 
Однако известно, что 1° отклонения торической оси 
на  3,3  % уменьшает эффективность коррекции [19]. 
Ввиду этого нельзя недооценивать важность точно-
сти позиционирования торической ИОЛ для коррек-
ции астигматизма.

Несмотря на  прогресс в  точности работы обору-
дования и программного обеспечения для расчёта то-
рических ИОЛ, результаты коррекции в  ряде случаев 
остаются сложнопрогнозируемыми и  непредсказуе-
мыми [20–22].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Провести сравнительный анализ эффективности ин-
траокулярной коррекции роговичного астигматизма при-
менением различных систем измерения целевой астигма-
тической оси торической интраокулярной линзой.

1  www.iolformula.com

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучены результаты интраокулярной коррекции 
40 пациентов (60 глаз) с простым правильным рогович-
ным астигматизмом, перенёсших с 2022 по 2024 г. фако-
эмульсификацию катаракты или  удаление прозрачно-
го хрусталика с имплантацией торической ИОЛ. Иссле-
дование проводилось в Краснодарском филиале ФГАУ 
«НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» имени академи-
ка С.Н. Фёдорова» Минздрава России.

Исследование проводилось ретроспективно. 
Для анализа использовались архивные данные прибо-
ров расчёта ИОЛ, медицинских карт и информационной 
системы Med Work.

Пациентам в  исследуемых группах имплантиро-
вались следующие заднекамерные моноблочные ги-
дрофобные акриловые ИОЛ: торическая AcrySof  IQ 
Toric (Alcon  Inc., США) c  монофокальной асфериче-
ской оптикой и псевдоаккомодирующая торическая 
трифокальная AcrySof  IQ PanOptix  Toric (Alcon  Inc., 
США). Обе ИОЛ имеют фильтры ультрафиолета и си-
него спектра цвета.

Необходимые для расчёта диоптрийности ИОЛ и то-
рического компонента показатели кератометрии в акту-
альной для расчёта зоне оценивались на приборе Verion 
Measurement Module либо на  приборах Pentacam  HR 
или WaveLight Oculyzer II и учитывали данные прелом-
ляющей силы передней и задней поверхностей рогови-
цы (рис. 1). Данные аксиальной длины глазного яблока, 
глубины передней камеры и размер хрусталика для рас-
чёта ИОЛ были получены на  IOL  Master  700. Измере-
ние целевой астигматической оси для ориентации то-
рического компонента проводилось с  помощью рас-
чётов ИОЛ на Verion Measurement Module по формуле 
Barett Universal II и Barett Toric Calculator (рис. 2) и в он-
лайн-калькуляторе по формуле Kane (рис. 3). Все паци-
енты подписывали согласие на обработку персональ-
ных данных.

Критериями исключения из  исследования стали: 
рубцы, помутнения, кератотомические насечки рого-
вицы, вызывающие неправильный астигматизм; акси-
альная длина менее 22,00 мм и более 25,00 мм; маку-
лярная патология, снижающая зрение в послеопераци-
онном периоде ниже 0,7; ротация ИОЛ более 5° отно-
сительно целевой оси в послеоперационном периоде.

Данные пациентов, включённых в исследование, вы-
делены в две группы, различные по методике измере-
ния целевой астигматической оси при расчёте ториче-
ской ИОЛ. Сравнивалась эффективность коррекции ро-
говичного астигматизма по величине остаточного по-
слеоперационного астигматизма.

В первой группе пациентов (30 глаз) кератометри-
ческие данные были получены на Verion Measurement 
Module. Расчёт диоптрийности ИОЛ, торического ком-
понента и измерение астигматической оси пациентов 
первой группы производились на Verion Measurement 
Module по формуле Barett.

Во второй группе пациентов (30 глаз) кератометри-
ческие данные были получены на WaveLight Oculyzer II 
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РИС. 1.  
Кератотопограмма передней и задней поверхности рогови-
цы в актуальной зоне для расчёта торической ИОЛ, получен-
ная на WaveLight Oculyzer II (Alcon Inc., США)

FIG. 1.  
Keratotopogram of the anterior and posterior surfaces of the cor-
nea in the actual zone for calculating the toric IOL obtained 
with WaveLight Oculyzer II (Alcon Inc., USA)

РИС. 2.  
Расчёт ИОЛ по формуле Barett на Verion

FIG. 2.  
Calculation of IOL using Barett formula in Verion
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или Pentacam HR. Расчёт диоптрийности ИОЛ, ториче-
ского компонента и измерение астигматической оси па-
циентов второй группы производились в онлайн-каль-
куляторе по формуле Kane.

Применялся оптический индекс 1,3375, принятый 
за основу расчёта сфероэквивалента и торического ком-
понента ИОЛ в большинстве формул. Значение хирурги-
чески индуцированного астигматизма в расчётах было 
одинаковым – 0,15.

В таблице 1 представлены пред- и послеопера-
ционные количественные данные пациентов двух 
групп.

Для проверки нормальности распределения коли-
чественных данных пред- и послеоперационного астиг-
матизма в выборках был проведён тест Шапиро – Уил-
ка. Данные соответствовали критериям нормального 
распределения, ввиду этого для  статистического ана-
лиза был  использован парный t-критерий Стьюдента 
для сравнения данных до и после операции. Значение 
р < 0,05 считалось статистически значимым. Описатель-

ная статистика в таблицах представлена средним значе-
нием (М) и стандартным отклонением (σ).

Статистически значимой разницы значений предо-
перационного астигматизма и  планируемого остаточ-
ного астигматизма между группами не определялось – 
p > 0,05 (критерий Стьюдента). Значение критерия Стью-
дента p < 0,05 подтвердило статистически значимую раз-
ницу среднего значения послеоперационного астигма-
тизма между группами.

У  пациентов второй группы измерения астигма-
тической оси проводились обеими методиками: в  он-
лайн-калькуляторе Verion с  кератометрией на  Verion 
Measurement Module и по формуле Kane с кератометри-
ей на WaveLight Oculyzer II или Pentacam HR. Оценива-
лась арифметическая разница в  градусах ориентации 
оси торического компонента ИОЛ, полученных в обеих 
методиках расчёта.

Пациентам обеих групп выполнялась факоэмуль-
сификация с техникой дробления ядра (Stop & Chop), 
с использованием наконечника BalansTip с углом сре-

РИС. 3.  
Расчёт ИОЛ по формуле Kane 

FIG. 3.  
Calculation of IOL using Kane formula
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за 30°. После выполнения двух парацентезов в перед-
нюю камеру вводился дисперсивный вискоэластик. Ис-
пользуя систему слежения Verion, цанговым пинцетом 
23 G выполнялся передний капсулорексис. Основной 
разрез выполнялся одноразовым металлическим ко-
пьём 2,2 мм на 110° также с использованием Verion. Да-
лее ядро делили ультразвуковым наконечником на ча-
сти, каждая из которых методом вертикального чопа 
дробилась и аспирировалась с использованием техни-
ки «bevel down». После бимануальной аспирации кор-
тикальных масс в  капсульный мешок имплантирова-
лась ИОЛ AcrySof IQ Toric или AcrySof IQ PanOptix Toric.

В первой группе ротация и установка ИОЛ по це-
левой оси в  капсульном мешке производилась 
под контролем электронной системы разметки Verion 
Measurement Module. Во второй группе значение целе-
вой оси для установки ИОЛ бралось из расчётов по он-
лайн-формуле Kane с выполнением разметки путём то-
чечного нанесения меток стерильным медицинским 
маркером на  поверхность лимбальной зоны рогови-
цы по лучу осветителя щелевой лампы, выставленно-
му в соответствии с целевыми градусами и проходяще-
му через центр зрачка (под местной анестезией, в по-
ложении пациента сидя).

В послеоперационном периоде через 3 месяца оце-
нивалась ротационная стабильность ИОЛ и рефракци-
онный остаточный астигматизм, который использовал-
ся для оценки эффективности расчёта торического ком-
понента ИОЛ.

Данные рефракционного астигматизма в послео-
перационном периоде использовались для  расчёта 
среднего абсолютного (MAE, mean absolute prediction 
error) и  срединного абсолютного (MedAE, median 
absolute prediction error) отклонения фактической ци-
линдрической коррекции от  расчётной. Векторная 
ошибка рассчитывалась с  использованием вектор-

ного анализа, а затем вычислялись средняя и средин-
ная векторные ошибки. Центроид расчётной ошибки 
(средняя центроидная ошибка) и стандартное откло-
нение центроида (средняя абсолютная центроидная 
ошибка: диоптрии  (градусы  ±  стандартное отклоне-
ние центроида)) рассчитывались при  помощи Excel-
алгоритма – Astigmatism Double Angle Plot Tool. Срав-
нительные результаты прогнозируемого и  получен-
ного центроидов обеих групп представлены на диа-
граммах (рис. 4–7).

Для оценки эффективности коррекции астигматиз-
ма торическими ИОЛ сравнивались изменения рефрак-
ционного астигматизма с расчётным. Так как астигма-
тизм является вектором с величиной и ориентацией, 
применялся векторный анализ изменений рефракци-
онного астигматизма после имплантации торической 
ИОЛ. В  каждой группе рассчитывался процент глаз 
с ошибкой менее 0,5 дптр и менее 1,0 дптр по данным 
послеоперационного астигматизма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистически значимо меньшую векторную и цен-
троидную ошибку показали результаты расчёта по фор-
муле Kane с  кератометрией на  WaveLight Oculyzer  II/
Pentacam  HR во  второй группе по  сравнению с  ре-
зультатами расчётов в  онлайн-калькуляторе Verion 
с  кератометрией с  использованием системы Verion 
Measurement Module в первой группе (р < 0,05). Наи-
меньший центроид (0,05 дптр) и наименьшая средняя 
абсолютная ошибка (0,47 ± 0,51 дптр) показателей рас-
чётного остаточного астигматизма в группе расчётов 
по Kane подтверждает более высокую точность расчё-
та прогнозируемого остаточного послеоперационно-
го астигматизма (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А   1
ПРЕДОПЕРАЦИОННЫЕ И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ 
ДАННЫЕ ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   1
PRE- AND POSTOPERATIVE DATA OF PATIENTS

Данные 1-я группа 2-я группа

Осевая длина глаза (мм), М ± σ, диапазон 23,97 ± 1,25
22,1–25,9

23,59 ± 1,25
22,08–25,4

Сферическая коррекция (дптр), М ± σ, диапазон 2,82 ± 1,67
0,00–5,75

2,47 ± 1,81
0,00–5,75

Роговичный астигматизм (дптр), М ± σ, диапазон 1,88 ± 1,16
0,25–4,5

1,43 ± 1,19
0,25–4,5

Монофокальная ИОЛ, n (%) 8 (27) 11 (37)

Мультифокальная ИОЛ, n (%) 22 (73) 19 (63)

Прогнозируемый остаточный астигматизм (дптр), М ± σ, диапазон 0,2 ± 0,25
0,01–1,04

0,11 ± 0,1
0,02–0,49

Послеоперационный остаточный астигматизм (дптр), М ± σ, диапазон 0,98 ± 0,63
0,25–2,5

0,57 ± 0,34
0,25–1,5
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РИС. 4.  
Диаграмма планируемой центроидной ошибки по формуле 
Kane (mean absolute: 0,56 ± 0,33 дптр; n = 30)
FIG. 4.  
Diagram of the planned centroid error according to the Kane for-
mula (mean absolute: 0.56 ± 0.33 dpt; n = 30)
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РИС. 5.  
Диаграмма полученной центроидной ошибки по формуле 
Kane (mean absolute: 0,54 ± 0,34 дптр; n = 30)
FIG. 5.  
Diagram of the resulting centroid error according to the Kane for-
mula (mean absolute: 0.54 ± 0.34 dpt; n = 30)
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РИС. 6.  
Диаграмма планируемой центроидной ошибки по формуле 
Barett на Verion (mean absolute: 0,99 ± 0,62 дптр)
FIG. 6.  
Diagram of the planned centroid error according to the Barett for-
mula using Verion (mean absolute: 0.99 ± 0.62 dpt)
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РИС. 7.  
Диаграмма полученной центроидной ошибки по формуле 
Barett на Verion (mean absolute: 0,54 ± 0,34 дптр)
FIG. 7.  
Diagram of the resulting centroid error according to the Barett for-
mula using Verion (mean absolute: 0.54 ± 0.34 dpt)

Т А Б Л И Ц А   2
СРЕДНЯЯ (MAE) И СРЕДИННАЯ (MedAE) ВЕКТОРНЫЕ 
ОШИБКИ, ЦЕНТРОИДНАЯ ОШИБКА

T A B L E   2
MEAN ABSOLUTE (MAE) AND MEDIAN ABSOLUTE (MedAE) 
PREDICTION ERRORS, CENTROID ERROR

Показатели 1-я группа 2-я группа

MAE (дптр), M ± σ 0,54 ± 0,6 0,47 ± 0,51

MedAE (дптр), Me (IQR) 0,57 (0,38) 0,4 (0,72)

Центроидная ошибка (дптр), Me (M ± σ) 0,25 (115 ± 1,15) 0,05 (73 ± 0,64)
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Анализ арифметической разницы расчётных осей 
ориентации торики по формуле Barett с кератометри-
ей на  Verion Measurement Module и  по  формуле Kane 
на  WaveLight Oculyzer  II/Pentacam HR во  второй груп-
пе определил разницу менее 5° в 9 глазах, от 5° до 10° – 
в 12 глазах, от 10° до 20° – в 7 глазах, 20° и более – в 2 гла-
зах. Таким образом, 70 % расчётов второй группы име-
ли клинически значимую разницу более 5° в измерении 
ориентации астигматической оси. 

Анализ процента глаз со средней векторной ошиб-
кой менее 0,5 дптр и менее 1,0 дптр в двух группах по-
казал, что  процент глаз с  ошибкой 0,5  дптр и  менее 
во второй группе превышал показатель первой группы 
на 13,3 %, 1,0 дптр и менее – на 23,3 % (рис. 8; табл. 3).

Т А Б Л И Ц А   3
ПРОЦЕНТ ГЛАЗ С ОШИБКОЙ МЕНЕЕ 0,5 ДПТР И МЕНЕЕ 
1,0 ДПТР ПО КАЖДОМУ КАЛЬКУЛЯТОРУ 
T A B L E   3
PERCENTAGE OF EYES WITH AN ERROR OF LESS 
THAN 0.5 DPT AND 1.0 DPT FOR EACH CALCULATOR

Средняя векторная ошибка 1-я группа 2-я группа

± 1,0 дптр (%) 66,7 90,0

± 0,5 дптр (%) 36,7 50,0
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РИС. 8.  
Число случаев с MAE < 0,5 дптр, < 1,0 дптр и < 1,5 дптр в каж-
дой группе (%)
FIG. 8.  
Number of cases with MAE< 0.50 dpt, < 1.00 dpt and < 1.5 dpt 
for each group (%)

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность расчёта торической ИОЛ определя-
ется максимально корректной комбинацией предопера-
ционных данных кератометрии, аксиальной длины глаз-
ного яблока и измерения целевой астигматической оси, 
вводимых в формулы онлайн-калькуляторов. Точность 
коррекции роговичного астигматизма имеет наиболь-
шее влияние на качество остроты зрения при имплан-
тации мультифокальной торической ИОЛ [1–3].

По  данным отечественных и  зарубежных авторов, 
оптимальные биометрические данные для расчёта тори-

ческой ИОЛ измеряют IOL Master 500 и IOL Master 700 [4–
6]. В нашем исследовании для расчёта торической ИОЛ 
использовались данные аксиальной длины глазного 
яблока, полученные на IOL Master 700, что соответству-
ет критериям эффективного расчёта, описанным в ис-
точниках литературы.

Кератометрические данные в эффективном расчёте 
торической ИОЛ должны учитывать кривизну и астиг-
матический компонент как передней, так и задней по-
верхности роговицы [7–9]. Данный метод кератоме-
трии применяется в  большинстве современных тори-
ческих калькуляторов с  использованием оптическо-
го индекса 1,3375. В нашем исследовании для расчётов 
по  двум современным онлайн-калькуляторам ториче-
ской ИОЛ использовались кератометричеcкие показа-
тели, полученные на WaveLight Oculyzer II/Pentacam HR 
или  кератометричеcкие данные с  прибора Verion 
Measurement Module.

Расчёт целевой оси торической ИОЛ в онлайн-каль-
куляторах для оптимального позиционирования явля-
ется одним из наиболее важных факторов эффективной 
коррекции роговичного астигматизма [10–12]. Отклоне-
ние торической оси ИОЛ от целевой уменьшает эффек-
тивность астигматической коррекции [19], что обязыва-
ет хирургов оптимизировать измерения, не превышаю-
щие ошибку в позиционировании астигматической оси 
более 5°. Согласно литературным данным, торический 
калькулятор Kane Toric Calculator [13–15] и онлайн-каль-
кулятор Verion с формулами Barett, Haigis, Holliday II [16–
18] максимально эффективно измеряют целевую астиг-
матическую ось для  имплантации торической ИОЛ. 
В данном исследовании приведён сравнительный ана-
лиз эффективности расчёта целевой астигматической 
оси для  позиционирования торического компонента 
ИОЛ двух систем расчёта: в калькуляторе Kane с кера-
тометрией WaveLight Oculyzer II/Pentacam HR и в каль-
куляторе Verion по формуле Barett с кератометрически-
ми данными Verion Measurement Module.

Центроидная ошибка в анализе эффективности кор-
рекции астигматизма – это мера оценки сдвига расчё-
та торического компонента для разных формул [20–22]. 
В нашем исследовании оценивалась статистическая зна-
чимость разницы в центроидной ошибке по двум систе-
мам расчёта торической ИОЛ.

В  настоящем исследовании анализировались ре-
зультаты имплантации заднекамерных моноблочных ги-
дрофобных акриловых торических ИОЛ компании Alcon 
(США): AcrySof IQ Toric c монофокальной асферической 
оптикой с шагом астигматической диоптрийности 1,0 – 
1,5 – 2,25 – 3,0 – 3,75 – 4,5 – 5,25 – 6,00 дптр и псевдоак-
комодирующей торической трифокальной AcrySof  IQ 
PanOptix Toric с шагом астигматической диоптрийности 
1,0 – 1,5 – 2,25 – 3,0 – 3,75 дптр. При проведении обзора 
литературы мы не нашли работ, сравнивающих изучае-
мые нами системы расчёта астигматической оси в раз-
личных калькуляторах. В нашем исследовании центро-
идная ошибка при расчётах по формуле Kane с керато-
метрией на WaveLight Oculyzer II/Pentacam HR (0,05) по-
лучилась статистически значимо меньше центроидной 
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ошибки в расчёте по формуле Barett и кератометрией, 
полученных на Verion (0,25), кроме того, у 70 % процен-
тов глаз второй группы разница целевых осей, полу-
ченных сравнением двух исследуемых методик расчё-
та, была более 5°.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует множество различных систем расчёта 
для наиболее точного позиционирования торической 
ИОЛ. Для выбора наиболее точного расчёта и измере-
ния астигматической оси у эмметропов с простым рого-
вичным астигматизмом результаты нашего исследова-
ния рекомендуют торический калькулятор, рассчитыва-
ющий по онлайн-формулам для эмметропических глаз 
с использованием кератометричеких данных WaveLight 
Oculyzer II или Pentacam HR, учитывающих преломляю-
щую силу передней и задней поверхностей роговицы. 
Позиционирование торического компонента по целевой 
оси, рассчитанной данной методикой, позволяет полу-
чить среднюю центроидную ошибку в 0,05 дптр в срав-
нении c центроидной ошибкой в 0,25 дптр при ориен-
тации торической оси, рассчитанной по онлайн-форму-
лам с кератометрией, полученной на Verion.
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РЕЗЮМЕ

Исследование посвящено изучению субъективной оценки молодёжью и пред-
ставителями старшего поколения ситуации социального отчуждения 
России в  пространстве международных отношений. Контекст жизни 
россиян осмыслен авторами через призму психологии социального стресса 
и совладания с ним, что отражает новизну исследования.
Цель исследования.  Выявить особенности субъективной оценки и когни-
тивно-поведенческих стратегий преодоления стресса социального отчуж-
дения у молодёжи и старшего поколения.
Методы.  Сравнительное исследование проведено на стыке идиографиче-
ского и номотетического подходов. Выборка состояла из 4 эмпирических 
групп респондентов разных возрастов – 100 человек (мужчины и женщины) 
от 18 до 78 лет (М = 35,8; SD = 15,3). Методический комплекс включал: интер-
вью на восприятие ситуации отчуждения россиян в современном контексте, 
обработанное методом контент-анализа; методики «Когнитивная оценка 
стрессовой ситуации» (Маленова  А.Ю., 2015), «Шкала этнонациональных 
установок» (Хухлаев О.Е., Кузнецов И.М., Ткаченко Н.В., 2018), «Методика диа-
гностики когнитивно-поведенческих стратегий преодоления стрессовой 
ситуации» (Сизова  И.Г., Филиппченкова  С.И., 2002), «Опросник личностных 
изменений» (Парфенова Т.В., 2008).
Результаты.  Оценка последствий отчуждения амбивалетна, связана как 
с  констатацией снижения качества жизни, ограничением возможностей, 
так и с интеграцией на уровне нации. Доминирующей эмоцией по отноше-
нию к  отчуждению является печаль, отражающая сложность ситуации, 
при  этом как  стрессогенная она  в  большей степени оценивается пред-
ставителями средней взрослости. Стратегии её  преодоления направле-
ны у молодых людей на усиление субъективного контроля над ситуацией. 
В юности восприятие действительности без переноса агрессии на другие 
этносы, возможно в случае менее выраженных этнических установок. 
Заключение.  Основными субъективными критериями ситуации социаль-
ного отчуждения как  социального стресса являются: разделение стран 
на  «своих» и  «чужих»; негативная оценка напряжённости международных 
отношений; восприятие ограничений планирования; самореализации 
в будущем.

Ключевые слова:  социальное отчуждение, субъективная оценка, социаль-
ный стресс, преодоление стресса; межэтнические установки
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ABSTRACT

The research is devoted to the study of the subjective assessment by young people 
and representatives of  the  older generation of  the  situation of  social exclusion 
of Russia in the space of international relations. The context of the lives of Russians 
is comprehended by the authors through the prism of the psychology of social stress 
and coping with it, which reflects the novelty of the study.
The aim.  To  identify the features of subjective assessment and cognitive-behav-
ioral strategies for overcoming the stress of social exclusion among young people 
and the older generation.
Methods.  The comparative study was conducted at the intersection of idiographic 
and nomothetic approaches. The sample consisted of 4 empirical groups of respond-
ents of different ages, a total of 100 people (men and women) from 18 to 78 years old 
(M = 35.8; SD = 15.3). The methodological complex included: a semi-structured inter-
view, methods “Cognitive assessment of a stressful situation” (Malenova A.Yu., 2015), 
“Scale of ethno-national attitudes” (Khukhlaev O.E., Kuznetsov I.M., Tkachenko N.V., 
2018), “Methods for  diagnosing cognitive-behavioral strategies for  overcoming 
a stressful situation” (Sizova I.G., Filippchenkova S.I., 2002), “Questionnaire of personal 
changes” (Parfenova T.V., 2008).
Results.  Assessing the  consequences of  alienation is  ambivalent, associated 
with a decline in the quality of life, limited opportunities, and integration at the na-
tional level. The dominant emotion is sadness, reflecting the uncertainty of the situa-
tion. It is more assessed as stressful by representatives of middle adulthood. Strategies 
for overcoming it are aimed at strengthening subjective control over the situation 
among young people. In youth, perception of reality without transferring aggression 
to other ethnic groups is possible in the case of less pronounced ethnic attitudes.
Conclusion.  The main subjective criteria for the situation of social exclusion as social 
stress are the division of countries into “Ours” and “Strangers”; a prevailing negative 
assessment of  the  consequences of tension in  international relations; perception 
of subjective limitations of planning and self-realization in the future.

Key words:  social alienation, subjective assessment, social stress, coping with stress; 
interethnic attitudes
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ВВЕДЕНИЕ

Резкое осложнение международных отношений при-
вело к постепенной изоляции России и взаимной отчуж-
дённости в мировом сообществе. При этом отмечается, 
что это происходит на фоне накопленной психологиче-
ской усталости россиян, с одной стороны, и «сплочения 
вокруг флага» – с другой [1]. Введение санкций, трансля-
ция негативного отношения к России, проявление агрес-
сии в социальных сетях, визовые ограничения, запрет 
на использование отдельных цифровых сервисов и плат-
форм лишь фасилитировали данный процесс. Стремление 
Запада к изоляции россиян на макросоциальном уров-
не подтолкнуло последних к консолидации, укреплению 
позитивной этнической идентичности, разделению мира 
на «своих» и «чужих» («дружественные страны» и «страны-
агрессоры»), то есть к взаимной отчуждённости с миром.

Проблема социального отчуждения занимает важное 
место в современной науке. Учёные отмечают амбива-
лентную нагрузку отчуждения, уделяя внимание его не-
гативным проявлениям и последствиям как для отдель-
ного субъекта, так и группы. Отмечается, что в ситуациях 
отчуждения и изоляции усиливается социальная дезадап-
тация человека [2], фиксируются проявления депрессии, 
возникновение чувства вины [3], суицидальных мыслей 
[4], обостряются чувства невостребованности, бессилия, 
безразличия, одиночества, развиваются фобические со-
стояния [5]. В ситуации отчуждения любой человек испы-
тывает стресс, который, с одной стороны, забирает ресур-
сы, а с другой – необходим для адаптации к новым усло-
виям и развития. На уровне большой социальной груп-
пы, этноса, страны отмечаются аналогичные последствия.

Отмеченные процессы влекут за собой изменения 
в образе жизни, ментальности, приводят к психологиче-
ским перегрузкам человека, повышению уровня повсед-
невного стресса, снижению удовлетворённости жизнью 
и трудностям в самореализации. В свою очередь это при-
водит к ухудшению психологического здоровья, которое, 
по мнению Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), определяется психическим и психологическим бла-
гополучием, психоэмоциональным состоянием человека. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что психоло-
гическое и физическое состояние людей в ситуации хро-
нического повседневного стресса приводит к субъектив-
но ощущаемой беспомощности и бессмысленности уси-
лий. Накапливающееся напряжение постепенно приводит 
к истощению ресурсов и ухудшению психоэмоциональ-
ного здоровья и благополучия людей разного возраста 
[6]. В комплексном плане действий ВОЗ в области психи-
ческого здоровья на 2013–2030 гг. отмечено, что стресс 
наряду с другими факторами риска является важной при-
чиной ухудшения психологического, психического и фи-
зического здоровья людей. В Глобальных оценках здоро-
вья ВОЗ, опубликованных в 2024 г., отмечается, что не-
инфекционные заболевания входят в десятку самых рас-
пространённых причин смертности людей (в странах со 
средним и высоким уровнем дохода они входят в топ-3)1. 

1  https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/376869/9789240094703-eng.pdf

По данным Информационного бюллетеня ВОЗ, около 18 % 
всех проблем здоровья приходится на стресс, депрессию 
и беспокойство2. Таким образом, каузальная связь стрес-
са и здоровья очевидна. Стресс (в том числе социальный) 
может привести к краткосрочным и долгосрочным про-
блемам со здоровьем, поэтому актуальность его изучения 
не снижается. В свою очередь, хронический стресс высту-
пает в качестве контекстуального слоя, на фоне которо-
го люди сталкиваются с другими типами стрессоров (еже-
дневные неприятности, острые события), что увеличивает 
риск отсутствия ресурсов, чтобы эффективно справлять-
ся с дополнительными стрессорами [7].

Особый контекст жизни современных людей, связан-
ный с переживанием социального отчуждения, требует 
нового осмысления с точки зрения психологии стресса 
и совладания.

Социальное отчуждение – это концепция, которая ис-
пользуется в мировой науке для описания современных 
форм социальных барьеров. Сам термин «отчуждение» 
(нем. еntfremdung; англ. alienation) означает «отдаление», 
«отрыв», «прекращение близких отношений между кем-
нибудь, внутреннее отдаление». Ситуация отчуждения со-
провождается ощущением разобщённости человека с дру-
гой личностью, с группой или обществом, с самим собой 
и может рассматриваться на разных уровнях – антрополо-
гическом, социально-культурном и межнациональном [8].

Социальное отчуждение соотносится с  процесса-
ми, в  ходе которых отдельные люди и  целые сообще-
ства систематически сталкиваются с  ограничениями 
своих прав, возможностей и ресурсов (например, жи-
лищных условий, занятости, медицинского обслужива-
ния, участия в общественной жизни, демократического 
участия и т. д.), обычно доступных для других членов об-
щества. Это процесс, при котором человек, группа, ощу-
щают себя отвергнутыми, изолированными или непри-
знанными в обществе. На макроуровне проблема отчуж-
дения фиксируется в стремлении наций к обособлению, 
но при этом одновременно и к вынужденному взаимо-
действию. Этот  процесс сопровождается локализаци-
ей, сокращением программ взаимодействия, усилени-
ем интолерантности, стремлением к  доминированию 
одних наций, государств над другими [9].

Другими словами, это  отделение «одних» от  «дру-
гих», что делает невозможным полноценное равноправ-
ное участие всех сторон в экономической, социальной 
и политической жизни общества.

Социальная стигматизация, которая часто сопрово-
ждает данные процессы и с которой столкнулось рос-
сийское общество на  мировой арене отношений [10], 
способна создавать атмосферу межэтнического отчуж-
дения, переживание отчуждения на уровне отдельного 
человека [11], а также отчуждения нацией собственной 
системы ценностей, то есть самоотчуждения.

Таким образом, отчуждение на уровне группового 
и  индивидуального самосознания можно рассматри-
вать как социальный стрессор, требующий от человека 
и от общества ресурсов для совладания.

2  https://iris.who.int/handle/10665/355464
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В психологической науке исследования социального 
стресса начались в 1960–1970-х гг. Однако при наличии 
довольно большого количества исследований, изучаю-
щих отдельные аспекты социального стресса, практиче-
ски отсутствует единое понимание сущности этого фено-
мена, его функций; не определён спектр стрессоров, вы-
зывающих его возникновение. До сих пор используют-
ся несколько схожих по значению терминов, обознача-
ющих это явление, а именно: «психосоциальный стресс», 
«социально-психологический стресс», «стресс в обще-
стве». Среди учёных, чьи работы посвящены изучению 
феноменологии социального стресса, необходимо упо-
мянуть американских исследователей B.S. Dohrenwend, 
B.P. Dohrenwend, S. Levine, N.A. Scotch, E. Gross, H. Kaplan, 
G.C. Gleser, B.L. Green, C. Winget. В данных работах нача-
лось изучение таких видов стресса, которые вызывают-
ся стимулами, генерируемыми обществом. Исследования 
B.S. Dohrenwend и B.P. Dohrenwend показали, что незави-
симый тип стресса связан с принадлежностью к опреде-
лённой социальной группе, слою общества. Это особенно 
верно в отношении низших слоёв общества, члены кото-
рого испытывают интенсивный психологический стресс 
[12]. А.М. Möller-Leimküller использует понятие «стресс 
в обществе» и рассматривает среди причин стресса в об-
ществе быстрые экономические и социальные изменения, 
которые приводят к потере социального статуса и нару-
шению социальной идентичности индивида, войны и свя-
занные с ними миграции населения [13]. «Социальный» 
стресс – это комплекс физиологических реакций и эмоци-
ональных последствий, возникающих в результате избы-
точного воздействия на организм различных социальных 
факторов, среди которых на первый план выходят соци-
альная изоляция и смежные феномены [14]. Также среди 
наиболее распространённых и значимых причин стрес-
са в обществе выделяют: социальную несправедливость, 
дискриминацию, нарушение прав отдельных индивидов 
или групп людей, социально-политическую нестабиль-
ность, угрозу безопасности, неоднозначность оценки по-
литических событий, действий политических и государ-
ственных деятелей. Политический стресс особенно силен, 
если политические изменения развиваются интенсивно 
и быстро. В таких ситуациях изменения происходят недо-
статочно осознанно, спонтанно, без учёта возможных по-
следствий для различных групп людей, при этом многие 
люди теряют свой социальный статус, нарушаются права 
различных групп людей [15].

С началом специальной военной операции произо-
шло усиление санкционного давления, информацион-
ного воздействия, стигматизации и  отчуждения граж-
дан России в мировом пространстве. В итоге россияне 
столкнулись с новым источником стресса, который яв-
ляется важнейшим социальным фактором здоровья/не-
здоровья населения [16]. Всё это определило проблем-
ное поле, новизну и актуальность данного исследования.

Проблемные вопросы – какова специфика субъектив-
ной оценки ситуации социального отчуждения и связан-
ного с ней психоэмоционального состояния, а также ког-
нитивно-поведенческих стратегий преодоления соци-
ального отчуждения у молодёжи и старшего поколения? 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить особенности субъективной оценки ситу-
ации социального отчуждения россиян и  связанного 
с  ней психоэмоционального состояния, а  также осо-
бенности когнитивно-поведенческих стратегий прео-
доления социального отчуждения у молодёжи и стар-
шего поколения.

Были выдвинуты следующие предположения:
1.  Существуют общие и специфические, связанные 

с возрастом, особенности субъективной оценки ситуации 
социального отчуждения россиян в пространстве между-
народных отношений и связанного с ней психоэмоцио-
нального состояния. 

2.  В период юности и молодости существуют специ-
фические взаимосвязи оценки ситуации социального от-
чуждения россиян с социально-этническими установка-
ми личности.

3.  Когнитивно-поведенческие стратегии преодоления 
стресса социального отчуждения имеют статистически зна-
чимые отличия у представителей разных возрастных групп.

МЕТОДЫ

Выборка. В исследовании приняли участие 100 че-
ловек (мужчины и женщины) от 18 до 78 лет (М = 35,8; 
SD = 15,3). Выборку составили только те респонденты, ко-
торые оценили сложившуюся ситуацию на арене между-
народных отношений России как ситуацию социального 
отчуждения, а также дали информированное согласие 
на участие в исследовании. В выборку вошли граждане 
РФ, проживающие в г. Кострома (58 человек) и Костром-
ской области (42  человека). Все респонденты – жите-
ли городов и районных центров. 100 % выборки отнес-
ли себя к пользователям интернет-ресурсов и социаль-
ных сетей, отметили, что активно следят за обновлени-
ем политических, экономических, социальных новостей.

Респонденты были разделены по возрастному при-
знаку (по Э. Эриксону) на основную исследовательскую 
группу (юность и ранняя взрослость/молодость) и груп-
пу сравнения (средняя и поздняя взрослость), т. е. в ис-
следовании приняли участие 4 возрастных категории. 
1-ю группу составили представители юношеского возрас-
та от 18 до 20 лет – 25 человек (M = 19,32; SD = 0,7; 10 юно-
шей и 15 девушек), студенты организаций высшего и сред-
него профессионального образования, из них 36 % со-
вмещают учёбу и работу; 52 % состоят в романтических 
отношениях; 44 % проживают совместно с родителями. 
Во 2-ю группу вошли представители ранней взрослости 
от 21 до 39 лет – 25 человек (M = 26,1; SD = 8,1; 9 мужчин 
и 16 женщин), из них 48 % – студенты, преимущественно 
совмещающие учёбу с работой, остальные – работающие 
граждане; 60 % отметили средний уровень достатка, 16 % – 
достаток выше среднего, 8 % – высокий достаток, осталь-
ные – ниже среднего; 84 % отметили, что состоят в близ-
ких отношениях, из них 62 % – в браке; 48 % имеют 1 ре-
бёнка, 20 % – 2 и более детей. 3-я группа включала предста-
вителей средней взрослости от 47 до 59 лет – 25 человек 
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(M = 53,7; SD = 4,3; 7 мужчин и 18 женщин), 84 % – рабо-
тающие, 16 % – работающие пенсионеры; 88 % отметили 
средний достаток, 12 % – достаток выше среднего; 36 % 
воспитывают несовершеннолетних детей; 72 % состоят 
в браке, 12 % не находятся в отношениях на данный мо-
мент. В 4-ю группу вошли представители поздней взрос-
лости от 62 до 78 лет – 25 человек (M = 69,6; SD = 4; 8 муж-
чин и 17 женщин), из них 28 % – работающие пенсионе-
ры; 72 % состоят в браке, 20 % – не состоят в отношениях 
на данный момент; 64 % отметили средний достаток, 20 % – 
достаток ниже среднего, по 8 % – низкий и высокий доста-
ток. Относительная принадлежность групп к однородным 
стратам общества по социально-экономическому статусу 
(уровень дохода, род деятельности, регион проживания) 
позволяет проводить сопоставительный анализ по изу-
чаемым параметрам: субъективная оценка ситуации со-
циального отчуждения и связанного с ней психоэмоцио-
нального состояния, стратегии преодоления, этнонацио-
нальные установки, оценка личностных изменений. Сле-
дует отметить, что Костромская область – один из субъек-
тов Центрального федерального округа, при этом входит 
в условный выделенный тип «Северные регионы» (так-
же в него входят Ярославская, Вологодская, Новгород-
ская, Мурманская и другие области), для которых харак-
терны низкая численность населения, высокий образо-
вательный потенциал, относительно высокий уровень 
заработной платы и др. [17]. В настоящее время, по дан-
ным Росстата (за 2023 г.), Костромская область по основ-
ным социально-демографическим и экономическим пока-
зателям соответствует общероссийским тенденциям: со-
отношение проживающих в городах и сельской местно-
сти; уровень доходов населения; соотношение деторож-
дения и естественной убыли населения (за исключением 
Москвы и крупных федеральных центров), – что повыша-
ет возможность экстраполяции результатов.

Модель исследования построена на субъектно-де-
ятельностном подходе (С.Л. Рубинштейн, А.В. Брушлин-
ский, Л.И. Анциферова, А.Л. Журавлев, Е.А. Сергиенко), 
позволяющем рассматривать человека в качестве субъ-
екта жизненного пути, преобразующего жизненные ситу-
ации, самостоятельно выстраивающего образ будущего, 
линии жизненного развития, индивидуальные стратегии 
совладающего поведения, самодетерминирующего со-
циальную активность, находящего и фиксирующего ре-
сурсы психологического благополучия; а также на соци-
окультурном (экологическом) подходе (К. Левин, У. Брон-
фенбреннер, Д.С. Лихачев, В.И. Панов, А.А. Реан), рассма-
тривающем развитие человека в контексте его взаимо-
действия с социальной средой (в т. ч. стрессогенной), 
предполагающем изучение влияния ситуации социаль-
ного отчуждения на россиян разных поколений.

Методы исследования.  Работа выполнена на сты-
ке идиографического и номотетического подходов в свя-
зи с неоднородностью эмпирических референтов (вос-
приятие, субъективная оценка, преодоление).

Методический комплекс включал:
1.  Полуструктурированное интервью на восприятие 

ситуации отчуждения россиян в современном полити-
ческом контексте, включающее биографический (пол, 

возраст, род деятельности, наличие близких отношений, 
гражданство) и содержательный (позволяет узнать, по-
чувствовали ли респонденты на себе эффекты отчужде-
ния россиян, в чём оно проявляется; сопряжена ли ситу-
ация с личными потерями; является ли эта ситуация зна-
чимой для них и какие эмоции/чувства вызывает) блоки.

2.  «Когнитивная оценка стрессовой ситуации» 
А.Ю. Маленовой (2015). Респондентам было предложе-
но оценить ситуацию отчуждения россиян. В  основе 
методики лежит семантический дифференциал, позво-
ляющий дать субъективную оценку ситуации, на осно-
ве которой строится ситуационный профиль и опреде-
ляется степень выраженности каждого ситуационного 
фактора. Методика представляет собой набор из 17 по-
лярных шкал [18].

3.  «Шкала этнонациональных установок» О.Е. Хухла-
ева, И.М. Кузнецова, Н.В. Ткаченко (2018). Методика изу-
чает аттитюды по отношению к феномену «националь-
ность», содержит четыре субшкалы: националистические 
установки (неприязненное отношение к  представите-
лям иных национальностей); патриотические установ-
ки (ощущение гордости за свою национальную принад-
лежность и  связи с  людьми «своей национальности»); 
нейтральные этнонациональные установки (безразлич-
ное отношение к своей национальной принадлежности); 
негативистские этнонациональные установки (отрица-
тельное отношение к феномену национальности и на-
циональной принадлежности) [19].

4.  «Методика диагностики когнитивно-поведен-
ческих стратегий преодоления стрессовой ситуации» 
И.Г.  Сизовой, С.И. Филиппченковой (2002). Диагности-
ческая процедура позволяет исходно для  анализа за-
дать ситуацию отчуждения россиян в современном по-
литическом контексте. Опросник состоит из 53 утверж-
дений, где предлагаются субшкалы для оценки частоты 
употребления каждой из описанных стратегий, а также 
коэффициенты для оценки выраженности конструктив-
ных преобразующих и  приспособительных стратегий, 
включая неконструктивные стратегии преодоления [20].

5.  «Опросник личностных изменений» Т.В.  Парфе-
новой (2008). Методика включает 20 пар утверждений, 
разбитых на четыре шкалы (фактора): «Психологическое 
благополучие», «Религиозность», «Переживание угро-
зы экстремального события» и «Поиск ощущений» [21].

Описание процедуры.  На  первом этапе проана-
лизированы результаты субъективной оценки ситуа-
ции социального отчуждения россиян во всех эмпири-
ческих группах (авторская анкета и методика «Когнитив-
ная оценка стрессовой ситуации» А.Ю. Маленовой, 2015). 
На втором этапе исследования был проведён сравни-
тельный анализ когнитивно-поведенческих стратегий 
преодоления ситуации отчуждения в  разных возраст-
ных группах («Методика диагностики когнитивно-по-
веденческих стратегий преодоления стрессовой ситуа-
ции» И.Г. Сизовой, С.И. Филиппченковой, 2002). На тре-
тьем этапе изучалась специфика связи восприятия си-
туации отчуждения и социально-этнических установок, 
а также характера личностных изменений на фоне пере-
живаемых событий современного контекста.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе исследования в четырёх эмпириче-
ских группах было проведено полуструктурированное ин-
тервью, результаты которого были обработаны методом 
контент-анализа. В основу были заложены следующие ка-
тегории: кто является субъектом отчуждения (мы отчуж-
даемся или от нас отчуждаются); индикаторы отчуждения 
россиян в международном пространстве; личные послед-
ствия/эффекты отчуждения; связанные с отчуждением 
эмоции, чувства; потенциальные способы преодоления си-
туации отчуждения. Содержательные ответы, полнота ко-

торых позволяла применить к обработке контент-анализ, 
была получена у 80 респондентов. Остальные респонден-
ты дали на ряд вопросов краткие и/или обобщённые отве-
ты («не знаю», «затрудняюсь ответить, просто чувствую», 
«разные»/«негативные чувства», «да»/«нет», «серьёзные по-
следствия» и т. д.). Обобщение может быть индикатором 
попытки ухода от ответа вследствие того, что предмет во-
проса воспринимается как небезопасный. В большей сте-
пени пытались давать обобщённые ответы респонденты 
третьей группы – средняя взрослость (14 человек), также 
по 3 человека в группах «юность» и «ранняя взрослость».

Результаты представлены в таблице 1.

Категории анализа Юность Ранняя 
взрослость

Средняя 
взрослость

Поздняя 
взрослость

Субъект отчуждения

Субъект отчуждения – мы (россияне) 16 % 8 % 8 % 16 %

Субъект отчуждения – другие страны 88 % 96 % 96 % 84 %

Индикаторы отчуждения россиян на международной арене отношений

Санкции 40 % 40 % 32 % 96 %
Запрет/ограничения въезда на территории других 
государств 32 % 16 % 0 % 0 %

Русофобия 28 % 16 % 20 % 0 %
Усложнение условий для поступления россиян  
в зарубежные ВУЗы 12 % 0 % 0 % 0 %

Потеря уважения к российскому образованию 0 % 20 % 0 % 0 %

Отказ от рыночных отношений 0 % 16 % 0 % 0 %

Уход брендов 0 % 0 % 12 % 0 %
Отказ от общения со стороны родственников  
из «недружественных» стран 0 % 0 % 0 % 16 %

Последствия отчуждения россиян на личностном уровне
Трудности удовлетворения потребительских  
потребностей 32 % 36 % 12 % 16 %

Прекращение/ограничение общения с родственниками 
и друзьями из других стран 20 % 0 % 0 % 24 %

Ухудшение экономического положения 80 % 84 % 92 % 72 %

Невозможность выезда заграницу (отдых, учеба) 44 % 36 % 28 % 16 %

Чувства/эмоции, связанные с отчуждением

Печаль 32 % 24 % 56 % 46 %

Презрение 8 % 8 % 8 % 4 %

Страх 4 % 12 % 12 % 0 %

Безразличие 8 % 4 % 16 % 28 %

Гнев 8 % 16 % 0 % 4 %

Волнующий интерес 20 % 12 % 0 % 0 %

Вина 8 % 12 % 0 % 0 %

Стыд 8 % 8 % 0 % 0 %

Способы преодоления ситуации отчуждения

Прекращение военной операции 12 % 24 % 56 % 72 %

Объединение на уровне нации 28 % 20 % 0 % 4 %

Нет вариантов позитивного исхода 20 % 12 % 0 % 0 %

Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ИНДИКАТОРОВ КАТЕГОРИЙ 
КОНТЕНТ-АНАЛИЗА РЕЗУЛЬТАТОВ ИНТЕРВЬЮ (n = 80)

T A B L E   1
FREQUENCY OF OCCURRENCE OF INDICATORS 
OF CONTENT ANALYSIS CATEGORIES IN THE INTERVIEW 
RESULTS (n = 80)
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Установлено, что  независимо от  возраста в  каче-
стве основного индикатора отчуждения россияне рас-
сматривают санкционную политику недружественных 
стран (введённые санкции). Молодёжь (юность и  ран-
няя взрослость), в отличие от других возрастных групп, 
указывает в  качестве индикаторов «запрет/ограниче-
ние въезда на  территории других государств», «обра-
зовательные барьеры: потеря уважения к российскому 
образованию, усложнение условий поступления в  за-
рубежные вузы», «отказ от рыночных отношений». Си-
туация отчуждения вызывает у молодёжи более широ-
кий спектр чувств, чем у старшего поколения, и для них 
в  большей степени характерно «объединение вокруг 
флага». При этом их оценка ситуации отличается фата-
листичностью и  пессимизмом, связанным с  прогнози-
рованием необратимости ситуации.

Далее были выявлены статистически значимые 
различия в  оценке ситуации отчуждения россиян 
(по методике А.Ю. Маленовой, 2015); был использован 
U-критерий Манна – Уитни для попарного сопоставле-
ния групп (табл. 2).

Большинство различий было выявлено между 
группами юношеского возраста и  периода поздней 
взрослости с преобладанием факторов контроля, ли-
дерства, объективной заданности и значимости в пер-
вой группе. Также факторы объективной заданности 
и  контроля преобладают в  группе ранней взросло-
сти по сравнению с поздней взрослостью. То есть мо-
лодёжь по сравнению с иными возрастными группа-
ми воспринимает ситуацию отчуждения как  управ-
ляемую, имеющую объективные причины, наделяет 

её  личностным и  социальным смыслом. По  фактору 
стрессогенности выявлены статистически значимые 
различия между группами периодов ранней и сред-
ней взрослости, а также средней и поздней взросло-
сти в сторону усиления выраженности фактора в пе-
риод средней взрослости.

Далее был проведён сравнительный анализ когни-
тивно-поведенческих стратегий преодоления ситуации 
отчуждения в разных возрастных группах по критерию 
Краскела – Уоллиса (табл. 3).

Был выявлен ряд статистически значимых разли-
чий при множественном сопоставлении групп и ряд 
различий на  уровне тенденций: превосходящая пе-
чаль и  коррекция ожиданий и  надежд. Для  уточне-
ния статистической значимости и характера данных 
различий между группами респондентов был допол-
нительно проведён попарный анализ независимых 
выборок с  применением критерия Манна  –  Уитни. 
Было обнаружено, что превосходящая печаль стати-
стически значимо превалирует в группе респонден-
тов юношеского возраста по сравнению с группой ре-
спондентов периода средней взрослости (U  =  54,4; 
p = 0,009), а коррекция ожиданий и надежд статисти-
чески значимо выше в группах респондентов перио-
дов поздней взрослости (U = 69,8; p = 0,04) и юности 
(U = 69; p = 0,041) по сравнению с периодом средней 
взрослости. Также была применена поправка Бенья-
мини – Хохберга, которая показала, что в случае срав-
нения групп по превосходящей печали уровень ста-
тистической значимости корректируется до p = 0,027 
(различие статистически значимо). В случае коррек-

Переменные U-критерий p-level Ср. ранг 1 Ср. ранг 2

Юность (1) и поздняя взрослость (2)

Фактор объективной заданности 156,5 0,01 29,39 19,26

Фактор контроля 81 0,00 32,82 16,24

Фактор объективной значимости 147 0,01 29,82 18,88

Фактор лидерства 166 0,02 28,95 19,64

Ранняя взрослость (1) и средняя взрослость (2)

Фактор стрессогенности 68 0,04 14,59 21,82

Ранняя взрослость (1) и поздняя взрослость (2)

Фактор объективной заданности 167 0,02 28,91 19,68

Фактор контроля 178 0,04 28,41 20,12

Средняя взрослость (1) и поздняя взрослость (2)

Фактор стрессогенности 60 0,01 25,55 15,4

Т А Б Л И Ц А   2
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗА ОЦЕНКИ 
СИТУАЦИИ ОТЧУЖДЕНИЯ РОССИЯН РЕСПОНДЕНТАМИ 
РАЗНЫХ ВОЗРАСТОВ (n = 100)

T A B L E   2
RESULTS OF A COMPARATIVE ANALYSIS 
OF THE ASSESSMENT OF THE SITUATION OF ALIENATION 
OF RUSSIANS BY THE RESPONDENTS OF DIFFERENT AGE 
GROUPS (n = 100)
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ции ожиданий и надежд для периодов поздней взрос-
лости и юности уровень статистической значимости 
уходит в тенденцию (p = 0,06), а при сравнении юно-
сти и средней взрослости различие можно признать 
статистически значимым (p = 0,041).

Таким образом, в периоды юности и ранней взрос-
лости по сравнению с другими возрастными группами 
преобладают конструктивные преобразующие страте-
гии «когнитивная репетиция» и «превосходящая печаль», 
что напрямую согласуется с полученными выше резуль-
татами. Ментальное проигрывание сценариев возмож-
ного развития событий позволяет воспринимать данную 
ситуацию как поддающуюся контролю. Коррекция ожи-
даний и надежд в меньшей степени характерна для пери-
ода средней взрослости. Позитивное истолкование (кон-
структивная приспособительная стратегия) и фокусиро-
вание на эмоциях (неконструктивная стратегия) стати-
стически значимо превалируют в более зрелом возрасте.

Важный шаг исследования – изучение специфики 
связи восприятия ситуации отчуждения, социально-эт-
нических установок, характера личностных изменений 
на фоне переживаемых событий современного контек-
ста и когнитивно-поведенческих стратегий преодоления 
(использован критерий Ч. Спирмена). Наиболее интерес-
ные результаты представлены в виде корреляционных 
плеяд, отражающих специфику связи показателей в раз-
ных возрастных группах (рис. 1–4, где: r > 0 при p ≤ 0,01 – 
двойная сплошная линия; r > 0 при p ≤ 0,05 – одна сплош-
ная линия; r < 0 при p ≤ 0,01 – двойная пунктирная линия; 
r < 0 при p ≤ 0,05 – одна пунктирная линия).

Обращает на себя внимание прямая связь нейтраль-
ных националистических установок в юношеском воз-
расте, которые говорят о  толерантности к  другим на-
циональностям, но  более безразличному отношению 
к своей, и общего коэффициента конструктивности ко-

пинга, а также их обратная связь с неконструктивными 
стратегиями. Обратные им  националистические уста-
новки напрямую связаны только с одной копинг-стра-
тегией – «Придание ситуации нетривиального смысла», 
когда человек считает, что он страдает больше, чем дру-
гие, так как он особенный, и это испытание не зря вы-
пало именно на него, в результате ситуация утрачивает 
резко негативный смысл.

Поддержание позитивного самоотношения, психо-
логического благополучия и развитие осмысленности 
жизни в ситуации социального отчуждения по нацио-
нальному признаку напрямую связано с когнитивной 
репетицией возможных вариантов решения ситуации 
и её развития в данном возрасте. Ощущение контро-
лируемости и  объективной заданности ситуации от-
чуждения возможно при неиспользовании стратегии 
«Идентификация себя со счастливчиком».

В ранней взрослости националистические установки 
обратно связаны с конструктивными приспособительны-
ми стратегиями и прямо связаны со стратегией «Отрица-
ние», которая означает отказ принять ситуацию как слож-
ную, трагичную, сохраняя ресурсность личности. Благода-
ря этому возможно постепенно ассимилировать ситуацию 
отчуждения в ценностно-смысловую сферу, после чего 
появляется новая оценка действительности, увеличи-
вается пространство личного будущего. Ориентирован-
ность на свою национальную принадлежность и интоле-
рантность к «другим» позволяют справиться с ситуацией 
отчуждения либо через обесценивание, либо через наде-
ление её особым личностным смыслом. При этом поддер-
жание психологического благополучия и позитивного са-
моотношения в данном ситуативном контексте возмож-
но при обесценивании ее значения (объективной значи-
мости). Стоит отметить, что в данной возрастной группе 
восприятие стрессогенности и в то же время лидерства 

Т А Б Л И Ц А   3
СОПОСТАВИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОГНИТИВНО-
ПОВЕДЕНЧЕСКИХ СТРАТЕГИЙ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
СИТУАЦИИ ОТЧУЖДЕНИЯ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ 
ГРУППАХ (n = 100)

T A B L E   3
COMPARATIVE ANALYSIS OF COGNITIVE BEHAVIORAL 
STRATEGIES FOR OVERCOMING THE SITUATION 
OF ALIENATION IN DIFFERENT AGE GROUPS (n = 100)

Стратегии
Стратегии  

статистически  
значимые различия)

Значение 
критерия

Юность 
(ср. ранг)

Взрослость (ср. ранг) Уровень  
статистической 

значимостиранняя средняя поздняя

Конструктивные  
преобразующие  
стратегии

Когнитивная  
репетиция 8,379 44,39 49,43 35,82 31,28 0,04

Превосходящая  
печать 6,763 48,66 40,73 26,73 39,18 0,08

Коррекция  
ожиданий и надежд 7,335 43,98 34,11 26,36 47,96 0,06

Конструктивные 
приспособительные 
стратегии

Позитивное  
истолкование 19,118 30,75 31,75 41,05 56,54 0,00

Неконструктивные 
стратегии

Фокусированная 
на эмоциях 20,255 34,32 27,50 43,00 56,28 0,00
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(«я в силах что-то изменить») в ситуации отчуждения воз-
растает при переживании угрозы контекста.

В  период средней взрослости обращает на  себя 
внимание обратная связь нейтральных этнонациональ-
ных установок (безразличное отношение к националь-
ной принадлежности) и  конструктивных приспособи-
тельных стратегий преодоления ситуации отчуждения 
и прямая связь с неконструктивной стратегией «ухода 
от ситуации».

Стоит отметить обратные связи в более зрелом воз-
расте фактора стрессогенности ситуации отчуждения 
и националистических установок, а также стратегии ухо-

да от ситуации, обратные связи религиозности и целого 
ряда когнитивно-преобразующих стратегий.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Россияне независимо от возраста склонны рассма-
тривать отчуждение как отдаление от них стран запад-
ного мира. Это  позволяет современникам поддержи-
вать дружественный образ нации, сохранять целост-
ность и идентичность, что является проявлением «со-
циального оптимизма» [22].
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РИС. 1.  
Корреляционная плеяда связей когнитивной оценки ситу-
ации отчуждения, социально-этнических установок, ха-
рактера личностных изменений и стратегий преодоления 
в группе юношеского возраста (n = 25)

FIG. 1. Correlation pleiade of relationships between cognitive as-
sessment of the situation of alienation, socio-ethnic attitudes, 
the nature of personal changes and coping strategies in the group 
of adolescence (n = 25)
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РИС. 2.  
Корреляционная плеяда связей когнитивной оценки ситу-
ации отчуждения, социально-этнических установок, ха-
рактера личностных изменений и стратегий преодоления 
в группе ранней взрослости (n = 25)

FIG. 2.  
Correlation pleiade of relationships between cognitive assess-
ment of the situation of alienation, socio-ethnic attitudes, the na-
ture of personal changes and coping strategies in the group of ear-
ly adulthood (n = 25)
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Как показало данное исследование, отчуждение рос-
сияне независимо от возраста прежде всего усматрива-
ют в вводе санкций и ограничений, в том числе связан-
ных с получением виз, въездом на ряд территорий, эко-
номической блокадой и проявлений русофобии (пред-
взятость, негативные оценки русских в СМИ и др.), осо-
бенно транслируемой в  некоторых социальных сетях 
и  интернет-платформах, например: «Неприятно, ког-
да читаешь, как пишут о русских в некоторых социаль-
ных сетях»; «Больше не захожу в эту социальную сеть, 
когда все это началось, это стало настоящим стрес-
сом и испытанием», «Это настоящая травля, закрыла 
свой аккаунт, больше не захожу». Молодёжь наиболее 

остро воспринимает также то, что непосредственно свя-
зано с ограничением возможностей получения образо-
вания, ликвидного за рубежом, а также свободы пере-
движения, которая напрямую коррелирует с чувством 
свободы в целом: «Жаль, что нас ограничили», «Теперь 
как будто мы отделены от мира или его части». Имен-
но в юношеском возрасте важно исследовать собствен-
ную идентичность, «выходить за пределы собственного 
«Я», своей ментальности, культуры, мезосоциума, осмыс-
ливать мир как «открытый для себя» [23].

С возрастом всё более остро воспринимается воз-
никновение барьеров на уровне реализации и поддер-
жания близких отношений, отчуждение на политическом 
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Корреляционная плеяда связей когнитивной оценки ситу-
ации отчуждения, социально-этнических установок, ха-
рактера личностных изменений и стратегий преодоления 
в возрастной группе средней взрослости (n = 25)

FIG. 3.  
Correlation pleiade of relationships between cognitive assessment 
of the situation of alienation, socio-ethnic attitudes, the nature 
of personal changes and coping strategies in the age group of mid-
dle adulthood (n = 25)
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Correlation pleiade of relationships between cognitive assessment 
of the situation of alienation, socio-ethnic attitudes, the nature 
of personal changes and coping strategies in the age group of late 
adulthood (n = 25)
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уровне интегрируется с постепенным внутрисемейным 
отчуждением родственников, проживающих на «недру-
жественных территориях». Для данной группы ограни-
чение общения с родственниками является источником 
отчуждения в семье, переживания субъективного оди-
ночества, незащищённости: «Беспокоит, что  не  смогу 
общаться с дочерью», «Боюсь одиночества, так как род-
ные далеко», «Обидно, что семья разделилась», «Всё время 
переживаю, что больше не увижу брата, перестал зво-
нить, воспринимает теперь как врагов». Это соотносит-
ся с результатами многочисленных исследований, про-
демонстрировавших, что самыми счастливыми и здоро-
выми среди пожилых людей являются те, кто включён 
в одну или несколько систем близких отношений, кото-
рые играют поддерживающую, ресурсную роль в под-
держании жизнеспособности и  жизнестойкости чело-
века [24, 25]. Стоит отметить, что и в других возрастных 
группах прослеживается связь ответов с потребностя-
ми, отражающими специфику социальной ситуации раз-
вития личности.

На вопрос, каким образом лично на респондентах 
отразилась ситуация отчуждения россиян, были полу-
чены как общие для всех возрастных групп, так и специ-
фичные ответы. Большинство респондентов независимо 
от возраста отметили снижение уровня и качества соб-
ственной жизни: «Напряжённая ситуация с финансами 
в семье», «Приходится постоянно включать ВПН», «Уве-
личились цены на все виды товаров», «Стало напряжён-
но жить», «Постоянное внимание к безопасности», «При-
вело к санкциям, из-за которых изменился рынок в очень 
многих сферах», «У людей со средним достатком прак-
тически нет возможности путешествовать в другие 
страны» и др.

С точки зрения возрастной специфики, можно от-
метить, что  в  более молодом возрасте люди в  каче-
стве последствий отчуждения, которые они испытали 
на себе, отмечают трудности удовлетворения потреби-
тельских потребностей – «невозможность покупки за-
рубежных товаров, того, что нравится, к чему привык», 
что может быть связано с более выраженной гедони-
стической установкой у молодёжи. Также представи-
тели юношеского возраста и  поздней взрослости от-
метили, что серьёзным негативным эффектом отчуж-
дения для них является «прекращение или ограниче-
ние общения с родственниками и друзьями из других 
стран», в том числе из Украины (юность – 20 %, позд-
няя взрослость – 24 %). В юношеском возрасте потреб-
ность в эмоционально-насыщенных отношениях, эмо-
ционально-чувственной интимности достаточно ярко 
выражена. Утрата общения с друзьями, невозможность 
расширять круг общения за границей русского мира 
косвенно лишает молодого человека ощущения при-
надлежности к «молодёжи» на макросоциальном уров-
не, что в свою очередь затрудняет обретение чувства 
благополучия. Пожилые люди также нуждаются в обще-
нии, оно позволяет ощущать себя нужным, не одино-
ким, чувствовать уверенность в завтрашнем дне. В дан-
ном случае важно не только количество, но и качество 
коммуникации с окружающими. У многих родные уеха-

ли в другие страны, и они потеряли возможность непо-
средственно увидеться с ними.

Одной из  значимых категорий анализа стали эмо-
ции, чувства, связанные с  ситуацией отчуждения. До-
минирующей эмоцией, возникающей в ответ на отчуж-
дение, во  всех группах является «печаль». Также при-
сутствуют «презрение», «страх», «безразличие», «гнев» 
(за исключением представителей средней взрослости) 
и др. В некоторых ответах прослеживается чувство оби-
ды. В  открытых ответах-пояснениях респонденты от-
мечали: «печально», «ситуация не может не огорчать», 
«обидно, что к нам так относятся», «это не приятно, когда 
в социальных сетях читаешь то, что говорят о русских», 
«страшно за наших детей, им придётся жить во враждеб-
ном мире», «в жизни появилось больше страха и беспо-
койства», «переживания за страну, за людей и за себя 
в том числе, нет уверенности в завтрашнем дне», «пси-
хологически давление на психику», «мне грустно». Пре-
валирующая в данном контексте отрицательная эмоци-
ональность может способствовать сужению ментально-
го видения, снижению гибкости поведения в данной си-
туации и рациональности её когнитивной оценки, по-
вышать уязвимость респондентов в  информационной 
среде в условиях целенаправленного нецивилизованно-
го воздействия. Постепенно происходит смещение вни-
мания в сторону угрозы, нейтральные сообщения интер-
претируются как негативные, таким образом создаются 
и усиливаются предпосылки для тревожных пережива-
ний. Необходимо отметить, что наиболее ярко выраже-
на негативная валентность переживаемых эмоций в пе-
риод средней взрослости, однако их спектр более узкий: 
печаль, страх, безразличие, презрение. В юности и ран-
ней взрослости присоединяются такие чувства, как «вол-
нующий интерес», «вина» и «стыд» (в диапазоне 8–20 %).

Чувства вины и  стыда, проявляющиеся в  юности 
и  ранней взрослости, но  отсутствующие в  средней 
и поздней взрослости, можно объяснить разницей вос-
приятия социального и исторического контекста. Мы мо-
жем предположить, что представители поздней и сред-
ней взрослости воспринимают агрессию со стороны За-
пада через призму отстаивания и защиты своей Родины, 
в аспекте сохранения национальной гордости, так как 
в сознании проводится параллель между актуальными 
событиями и  Второй мировой войной. В  связи с  этим 
к  агрессии и  негативному отношению со  стороны За-
пада старшее поколение испытывает в некоторой сте-
пени безразличие, более ровное отношение, их трево-
жит не само отчуждение, а последствия, которые связа-
ны с ограничением общения с близкими. Молодёжь бо-
лее чувствительна к внешней негативной оценке, спектр 
их эмоций шире: вина, стыд, гнев, презрение, волнующий 
интерес. Спектр переживаемых чувств и эмоций в ситу-
ации, которая несёт в себе глубокую смысловую нагруз-
ку, характеризуется неопределённостью и неоднознач-
ностью, согласуется с активным экзистенциальным про-
цессом поиска себя в VUCA-мире (Volatility, Uncertainty, 
Complexity, Ambiguity) [26], по  отношению к  нему, са-
моопределения и смыслопорождения, то есть высокой 
рефлексивностью юношей и девушек [27].
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Для юношеского возраста характерны ответы, в ко-
торых прослеживается некоторая степень взаимной 
отчуждённости и  усиление чувств «объединения во-
круг флага», который можно расценивать как защитный 
или компенсаторный механизм [28]. Фатализм восприя-
тия ситуации («у России нет вариантов выхода из ситу-
ации отчуждения») более характерен также для более 
молодых возрастных групп, что можно объяснить воз-
растным максимализмом и социальным пессимизмом.

Таким образом, ситуация социального отчужде-
ния россиян независимо от  возраста оказывает вли-
яние на  психологическое состояние человека, несёт 
в себе стрессогенную нагрузку, так как демонстрирует 
агрессивность социальной среды, недружественность 
этносов, нестабильность современного мира, смену 
привычных ценностей. Отчуждение вызывает широ-
кий спектр негативных эмоций, что  также отобража-
ет её значимость и стрессогенность. С другой сторо-
ны, респонденты на фоне отчуждения демонстрируют 
позитивное отношение к своему этносу и этнической 
принадлежности.

Фактор стрессогенности ситуации отчуждения рос-
сиян превалирует у представителей средней взросло-
сти  – они  в  большей степени переживают за  будущее 
своих детей, за круг их возможностей, который со вре-
менем значительно сужается, что согласуется и с резуль-
татами контент-анализа, то есть с переживаемыми в дан-
ном контексте отрицательными эмоциями. У  предста-
вителей юности и ранней взрослости выше других уро-
вень воспринимаемого контроля ситуации отчуждения. 
Молодёжь видит возможности и варианты для выстра-
ивания собственной жизни в обход сложившегося кон-
текста, выбирает более адаптивные стратегии. «Фактор 
объективной заданности» также превалирует в  моло-
дом возрасте; в юности и ранней взрослости ситуация 
отчуждения более критично осмысливается, рассматри-
ваются объективные и логичные основания для её про-
явления. Молодёжь чувствует подконтрольность данной 
ситуации, её относительную управляемость, что, в свою 
очередь, снижает стрессогенную нагрузку.

Это соотносится с тем, что для представителей юно-
сти и ранней взрослости в большей степени характерно 
использование конструктивных преобразующих страте-
гий преодоления. В юности статистически значимо пре-
валирует стратегия «превосходящая печаль», в ранней 
взрослости – «когнитивная репетиция»; обе позволяют 
проигрывать варианты развития событий, своё поведе-
ние в них и потенциально возникающие чувства. Такие 
стратегии ближе к  рациональному восприятию ситуа-
ции отчуждения и  деятельному отношению к  ней. Ве-
роятно, стресс отчуждения в  данном случае выступа-
ет как стресс-ресурс, позволяющий мобилизовать и ак-
туализировать латентные силы и ресурсы для совлада-
ния с ситуацией [29]. При этом в период средней взрос-
лости стрессогенность выше и может сопровождаться 
стресс-симптомами. В период пандемии было выявлено, 
что отчуждение, социальная отгороженность коррели-
руют с ожиданием угрозы, чувством одиночества и яв-
ляются психологическим спутником посттравматическо-

го стрессового расстройства [30]. В связи с этим пред-
ставители данной возрастной категории наиболее уяз-
вимы и требуют психосоциальной поддержки в совре-
менном контексте жизни.

Были выявлены специфические связи восприятия 
ситуации отчуждения, стратегий её преодоления в зави-
симости от социально-этнических установок и характера 
личностных изменений на фоне переживаемых событий 
современного контекста. В юношеском возрасте в слу-
чае менее выраженных этнических установок молодёжи 
свойственно более конструктивное поведение в данной 
ситуации, рациональное и адекватное восприятие дей-
ствительности без переноса агрессии на другие этносы.

В данном возрастном периоде для сохранения по-
зитивного восприятия себя, своей жизни, видения пер-
спектив в стрессогенном социокультурном контексте не-
обходимо ориентироваться на возможные варианты по-
зитивного изменения ситуации, проигрывать конструк-
тивные исходы, переосмысливая ситуацию и извлекая 
из неё позитивный опыт. Вера в то, что россияне спо-
собны справиться с данной ситуацией и наладить при-
вычный стиль жизнедеятельности, придаёт сил, смысл 
жизни, у молодого человека появляется переживание 
уверенности в себе, своих силах, а также в силах страны, 
её способности преодолеть трудности, справиться с си-
туацией социально-этнического отчуждения на между-
народной арене отношений.

У представителей ранней взрослости ситуация от-
чуждения воспринимается как стрессогенное событие 
на фоне переживания угрозы, которая исходит из дан-
ного контекста, и связана с субъективной оценкой риска 
стать жертвой этого события. При этом чем выше у них 
развиты националистические установки, чем  больше 
они ощущают превосходство своей страны, тем реже ис-
пользуют стратегии преодоления, направленные на из-
менение собственных характеристик и отношения к си-
туации, то есть более радикальны в оценке ситуации.

ВЫВОДЫ

Данное исследование показало, что  сложившаяся 
внешнеполитическая ситуация России воспринимает-
ся и субъективно оценивается людьми разного возрас-
та как ситуация социального отчуждения, объективны-
ми индикаторами которой является введение санкций 
и ограничений, проявление русофобии. Существует воз-
растная специфика в определении индикаторов ситуа-
ции социального отчуждения: молодёжь более чувстви-
тельна к  ограничениям академической мобильности 
и образовательных возможностей (что связано с опреде-
лением жизненных планов и перспектив); люди средне-
го возраста отмечают снижение качества жизни и огра-
ничение возможностей (например, путешествий); люди 
старшего поколения отмечают отчуждение в семье, ухуд-
шение качества близких отношений (если члены семьи 
живут в разных странах). Мы не утверждаем, что это ха-
рактерно для всех жителей России – существуют серьёз-
ные ограничения в генерализации результатов исследо-
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вания. Но, безусловно, есть основания говорить о выра-
женности определённых тенденций.

Важным признаком стрессогенности ситуации со-
циального отчуждения является негативная эмоцио-
нальность (грусть, тоска, печаль, гнев и др.), связанная 
с её когнитивной оценкой. Это «запускает» механизмы 
преодоления и совладания. Больше, чем другие, стрессо-
вую нагрузку данной ситуации испытывают респонден-
ты средней взрослости. Этот факт требует дополнитель-
ной верификации и осмысления, т. к., возможно, данный 
ситуационный контекст «наслаивается» на другие стрес-
соры, что может привести к чрезмерности стрессовых 
нагрузок. Однако анализ стратегий преодоления соци-
ального отчуждения показывает, что у молодых людей 
они  направлены на  усиление субъективного контро-
ля над ситуацией, что повышает уверенность не только 
в своих силах, но и в силах страны. При этом в юноше-
ском возрасте более конструктивное поведение в дан-
ной ситуации, рациональное и адекватное восприятие 
действительности без переноса агрессии на другие эт-
носы возможно в  случае менее выраженных этниче-
ских установок.

Таким образом, в данном исследовании сделана по-
пытка осмыслить контекст жизни россиян через призму 
психологии психоэмоционального благополучия, соци-
ального стресса и совладания с ним, что отражает но-
визну исследования.

Ограничения
Данное исследование имеет ряд существенных огра-

ничений для генерализации данных, связанных с мало-
численностью исследовательских групп, гомогенностью 
их состава (жители провинциальных городов и сельской 
местности, работающие в  бюджетной сфере), а  также 
с отсутствием сопоставления результатов по полу. Пер-
спектива дальнейших исследований видится в расшире-
нии выборки, более детальной дифференциации марке-
ров и последствий социального отчуждения россиян.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Основной угрозой в  постковидном периоде являются сер-
дечно-сосудистые события, риск возникновения которых повышен у паци-
ентов, перенёсших новую коронавирусную инфекцию (НКИ; SARS-CoV-2). 
В связи с этим особую актуальность имеет направление изучения коррекции 
уже хорошо изученных модифицируемых факторов риска. Одним из таких 
факторов, безусловно, является дислипидемия.
Цель исследования.  Изучение уровня липидов крови у больных после пере-
несённой новой коронавирусной инфекции и  возможности его  коррекции 
в период реабилитации в санаторно-курортных условиях с дополнитель-
ным применением фитотерапии.
Материалы и  методы.  В  исследование было включено 50  человек, 
перенёсших, по  данным анамнеза, инфекцию SARS-CoV-2 и  поступивших 
на санаторно-курортное лечение. Всем пациентам был проведён курс реаби-
литационных мероприятий продолжительностью 20 дней. До и после про-
ведения курса реабилитационных мероприятий пациентам был выполнен 
лабораторный анализ, включавший основные биохимические показатели, 
в том числе общий холестерин, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) и триглицериды (ТГ). Респонден-
ты были разделены на две группы – экспериментальную (группа № 1; n = 21) 
и контрольную (группа № 2; n = 29). Пациенты из группы № 1 в дополнение 
к стандартным мероприятиям получали чай из фитокомпозиции.
Результаты.  В  группе, получавшей чай на  основе растительной фито-
композиции, отмечалось статистически значимое снижение показателей 
общего холестерина – с 6,91 ± 1,75 до 5,9 ± 1,64 ммоль/л (p = 0,04) и ЛПНП – 
с 4,68 ± 1,65 до 3,78 ± 1,28 ммоль/л (p = 0,038). Изменения в данных показателях, 
а также в уровне ТГ в группе № 2 выявлены не были.
Заключение.  Использование представленной в исследовании фитокомпо-
зиции позволило статистически значимо снизить уровень ЛПНП в крови 
у постковидных пациентов – более чем на 0,9 ± 1,85 ммоль/л. Применение 
фитопрепаратов с  целью снижения риска развития кардиоваскулярных 
событий у пациентов, перенёсших НКИ, является перспективным направ-
лением, требующим более детальных углублённых исследований.

Ключевые слова:  SARS-CoV-2, холестерин, ЛПНП, постковид, фитотерапия
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ABSTRACT

Background.  Cardiovascular events are the main threat in the post-COVID period, 
and  their risk is  increased in  patients who have had a  new coronavirus infection 
(SARS-CoV-2). In this regard, the  direction of  studying the  correction of  already 
well-studied modifiable risk factors is of particular relevance. One of such factors 
is certainly dyslipidemia.
The aim.  To study the level of blood lipids in patients after new coronavirus infection 
and the possibility of its correction during rehabilitation in sanatorium conditions 
with the additional use of the phytotherapy.
Materials and methods.  The study included 50 people who, according to their medi-
cal history, had suffered from SARS-CoV-2 infection and were admitted to sanatorium 
treatment. All patients underwent a course of rehabilitation measures lasting 20 days. 
Before and after the course of rehabilitation, patients underwent laboratory analysis, 
which included the main biochemical parameters, including total cholesterol, low-
density lipoproteins, high-density lipoproteins and  triglycerides. The  respondents 
were divided into two groups – experimental (group 1; n = 21) and control (group 2; 
n = 29). Patients from group 1 received tea from a phytocomposition in addition 
to standard measures.
Results.  In  the  group receiving tea based on  herbal phytocomposition, 
there  was a  statistically significant decrease in  total cholesterol from  6.91  ±  1.75 
to  5.9  ±  1.64  mmol/l (p  =  0.04) and  low-density lipoproteins from 4.68  ±  1.65 
to  3.78  ±  1.28  mmol/l (p  =  0.038). No  changes were detected in  these indicators, 
as well as in the level of triglycerides in group 2.
Conclusion.  The  use of  the  phytocomposition presented in  the  study during 
the course allowed a statistically significant reduction in low-density lipoproteins 
levels in the blood of post-Covid patients by more than 0.9 ± 1.85 mmol/l. The use 
of phytopreparations in order to reduce the risk of cardiovascular events in patients 
who have undergone new coronavirus infection is a promising area that requires 
more detailed in-depth studies.

Key words:  SARS-CoV-2, cholesterol, low-density lipoproteins, post-Covid, phyto-
therapy
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По состоянию на 18.04.2024 количество реконвалес-
центов после новой коронавирусной инфекции (НКИ) со-
ставило уже более 675 млн по всему миру [1]. В Россий-
ской Федерации насчитывается 23,5 млн человек, пере-
нёсших острую инфекцию SARS-CoV-2 различной степе-
ни тяжести [1]. Далеко не все пациенты смогли быстро 
вернуться к полноценной жизни в связи с наличием до-
статочно сложного симптомокомплекса, называемого 
long-Covid – в случае персистенции симптомов вплоть 
до 12-й недели после развития заболевания или пост-
ковидный синдром – при выявлении соответствующей 
симптоматики после 12-й недели без других явных при-
чин [2]. Одышка, хронический кашель и усталость явля-
ются наиболее распространёнными симптомами в пер-
вые 6 месяцев после заражения, но когнитивные нару-
шения и психологические симптомы могут сохраняться 
и после этого времени [2]. Данные симптомы существен-
но влияют на качество жизни пациентов, однако не яв-
ляются жизнеугрожающими. Осложнения со  стороны 
сердечно-сосудистой системы, напротив, могут в  зна-
чительной мере клинически не проявляться в течение 
длительного периода, однако могут привести к фаталь-
ным последствиям. Известно, что пациенты, перенёсшие 
НКИ, по данным литературы, имеют повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых событий [3, 4].

Наличие неопределённости в понимании механиз-
мов патогенеза постковидного синдрома затрудняет по-
иск путей влияния на конкретные причины, обуславли-
вающие увеличение сосудистого риска у данных паци-
ентов [5]. В связи с этим особую актуальность имеет на-
правление изучения коррекции уже хорошо изученных 
модифицируемых факторов риска у пациентов, перенёс-
ших НКИ. Одним из таких факторов, безусловно, являет-
ся дислипидемия [6, 7]. Помимо влияния на развитие от-
далённых сердечно-сосудистых последствий, дислипи-
демия играла важную роль в развитии тяжёлых ослож-
нений острой инфекции, а применение липид-снижаю-
щих средств было ассоциировано с меньшей частотой 
госпитализации в период пандемии SARS-CoV-2 [8]. Дан-
ный эффект может быть связан с подавлением дальней-
шего инфицирования клеток на фоне гиполипидемиче-
ской терапии, т. к. холестерин является важной молеку-
лой, позволяющей вирусу НКИ проникать в клетки-ми-
шени [9]. Учитывая данные о возможной персистенции 
вируса в органах и тканях после острого периода, дисли-
пидемия потенциально может являться фактором, под-
держивающим заражение новых клеток и утяжеление 
проявлений постковидного синдрома [10].

Препараты, ингибирующие ГМГ-КоА-редуктазу (ста-
тины), усиливающие выделение холестерина с желчью 
(фибраты), нарушающие абсорбцию холестерина (эзети-
миб) и ингибирующие пропротеиновую конвертазу суб-
тилизин-кексинового типа 9 (алирокумаб и эволокумаб), 
являются основными инструментами коррекции дисли-
пидемии на данный момент [11]. Но, как и у любого ле-
карственного препарата, применение во многом огра-
ничено противопоказаниями и наличием побочных эф-
фектов, в некоторых случаях имеющих достаточно се-
рьёзные клинические последствия и делающих данные 

препараты непригодными к использованию у ряда па-
циентов [12]. 

Дополнением к  применению классических липид-
снижающих препаратов, а в некоторых случаях – и аль-
тернативой им, могут служить препараты лекарствен-
ных растений, обладающих широким спектром фарма-
котерапевтической активности при низком уровне по-
бочных эффектов, что позволяет проводить длительные 
курсы фитотерапии в комплексе с другими методами те-
рапии и реабилитации, корректировать состав и мето-
дику применения в ходе реабилитационных меропри-
ятий [13]. В связи с этим изучение возможностей при-
менения метода фитотерапии у  больных после пере-
несённой новой коронавирусной инфекции COVID-19 
и  возможность его  коррекции – одно из  перспектив-
ных направлений в период реабилитации в санаторно-
курортных условиях.

Исходя из вышесказанного, целью нашего иссле‑
дования было изучение уровня липидов крови у боль-
ных после перенесённой новой коронавирусной инфек-
ции и возможностей его коррекции в период реабили-
тации в санаторно-курортных условиях с дополнитель-
ным применением метода фитотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование было включено 50  человек, пере-
нёсших, по  данным анамнеза, инфекцию SARS-CoV-2 
и поступивших на санаторно-курортное лечение в от-
деление пульмонологии ГБУЗ  РК «Академический на-
учно-исследовательский институт физических мето-
дов лечения, медицинской климатологии и реабилита-
ции им. И.М. Сеченова». С момента появления первых 
симптомов до поступления пациента в отделение пуль-
монологии в среднем проходило 182 ± 16 дней. Интер-
претацию клинических симптомов (кашля и  одышки) 
осуществляли с использованием трёхбалльной шкалы, 
в соответствии с которой 1 балл – умеренная выражен-
ность; 2 балла – средняя выраженность; 3 балла – выра-
женный клинический симптом. Всем пациентам был про-
ведён курс реабилитационных мероприятий в услови-
ях Южного берега Крыма продолжительностью 20 дней. 
Стандартный комплекс реабилитационных мероприятий 
включал занятия на дыхательных тренажёрах с инспира-
торной нагрузкой Coасh 2 (Portex, США); лечебную физ-
культуру (дыхательный комплекс); галоингаляционную 
терапию от  аппарата «Галоингалятор ГИСА-01» (Аэро
мед, Россия); небулайзерную терапию бронхолитиками 
и муколитиками (при необходимости); высокочастотную 
осцилляцию грудной клетки; тренировки диафрагмаль-
ного дыхания; гипоксически-гиперкапнические трени-
ровки; массаж грудной клетки; методы физиотерапии 
(магнитотерапия на грудную клетку); терренкуры; кли-
матотерапию (круглосуточную или дозированную аэро-
терапию); воздушные и солнечные ванны; морские ку-
пания; медикаментозную терапию сопутствующей пато-
логии по показаниям в обеих группах. Организовыва-
лось полноценное сбалансированное лечебное питание 
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с нормальным содержанием белков, жиров, углеводов, 
обогащённое витаминами и микроэлементами, гипоал-
лергенное. В состав диеты входило достаточное коли-
чество витаминов  С,  А,  D и  микроэлементов. Питание 
было разнообразным, с повышенным количеством све-
жих овощей и фруктов. К минимуму были сведены блю-
да с высоким гликемическим индексом и насыщенны-
ми жирами, а также специи, маринады, копчёные и кон-
сервированные продукты. Питание строилось на осно-
ве диет № 11 или № 15.

До и после проведения курса реабилитационных ме-
роприятий пациентам был выполнен лабораторный ана-
лиз, включавший основные биохимические показатели, 
в том числе общий холестерин, липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП) и триглицериды (ТГ). Анализ биоматериала про-
изводился на биохимическом анализаторе Microlab 300 
(ELITechGroup, Франция) с использованием наборов про-
изводства компании Cormay Diagnostics (Варшава, Поль-
ша). Респонденты были разделены на две группы – экспе-
риментальную (группа № 1; n = 21) и контрольную (груп-
па № 2; n = 29). Характеристика исследуемых групп пред-
ставлена в таблице 1.

Следует отметить, что, несмотря на показания у па-
циентов с  ишемической болезнью сердца, включён-
ных в исследование, к проведению терапии статинами, 
они не принимали их систематически.

Пациенты из группы № 1 в дополнение к стандарт-
ным мероприятиям получали чай из фитокомпозиции, 
разработанной и  подготовленной лабораторией аро-

матических и лекарственных растений ФГБУН «Ордена 
Трудового Красного Знамени Никитский ботанический 
сад – Национальный научный центр РАН» (Ялта). Состав 
фитокомпозиции и режим дозирования представлены 
в таблице 2.

Пациенты, перенёсшие НКИ по  данным анамнеза 
(выписка из  стационара), включались в  исследование 
при наличии симптомов, составляющих постковидный 
синдром и не имеющих других явных причин.

Из  исследования исключались пациенты старше 
75 лет, а также респонденты, имевшие противопоказа-
ния для санаторно-курортного лечения. Все пациенты 
подписали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании.

Используемое в исследовании лекарственное расти-
тельное сырьё входит в Государственную фармакопею 
РФ, Государственный реестр лекарственных средств РФ 
и подлежит безрецептурному отпуску из аптек. Расти-
тельное сырьё, приготовленное для исследования, со-
ответствует показателям подлинности, отсутствия при-
месей, содержания биологически активных веществ 
(БАВ), другим показателям качества, предусмотренным 
«Декларацией о  соответствии Евразийского экономи-
ческого союза», и соответствует требованиям Техниче-
ского регламента ТР ТС 021/2011 «О безопасности пи-
щевой продукции».

Протокол исследования (№ 8 от 06.09.2022) одобрен 
Локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И.  Вернадского» 
(Симферополь). Перед началом исследования все  ре-

Признаки Группа № 1 (n = 21) Группа № 2 – контрольная (n = 29) p

Пол, n (%)
муж. 7 (33,33) 5 (17,24)

0,328
жен. 14 (66,67) 24 (82,76)

Возраст (годы), M ± SD 64,6 ± 7,69 63,6 ± 7,93 0,182

ИМТ (кг/м2), M ± SD 31,2 ± 5,18 30,9 ± 5,59 0,091

ИБС, n (%) 5 (23,81) 9 (31,03) 0,809

АГ, n (%) 7 (33,33) 15 (51,72) 0,316

БА, n (%) 3 (14,29) 2 (6,9) 0,703

СД2, n (%) 7 (33,33) 5 (17,24) 0,328

Одышка (mMRC), баллы 1,280 ± 0,084 1,160 ± 0,1 0,583

Кашель – частота, баллы 0,74 ± 0,835 0,731 ± 0,962 0,298

Кашель – выраженность, баллы 0,476 ± 0,826 0,492 ± 0,704 0,221

Одышка – выраженность, баллы 1,31 ± 0,794 1,208 ± 0,879 0,427

Утомляемость, баллы 0,471 ± 0,628 0,477 ± 0,704 0,247
Примечание.  ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; mMRC – модифицированный 
опросник Британского медицинского исследовательского совета (modified Medical Research Council) для оценки тяжести одышки.

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY
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спонденты подтвердили своё участие письменным ин-
формированным добровольным согласием.

Статистический анализ полученных данных произ-
водился с использованием пакета программ IBM SPSS 
Statistics 27 (IBM Corp., США). Для сравнения частот ка-
чественных признаков использовался тест χ2 с поправ-
кой Йейтса на непрерывность. Все изучаемые количе-
ственные показатели проверяли на нормальность рас-
пределения с помощью W-критерия Шапиро – Уилка; 
за  нормальное распределение принимали выборки, 
в которых критерий составлял р ≥ 0,1, за ненормальное 
распределение – значение W-критерия р < 0,1. При об-
работке непараметрических данных для  сравнения 
групп использовали T-критерий Вилкоксона для  свя-
занных выборок. Статистически значимыми считали 
показатели при  р  <  0,05. При  нормальном распреде-
лении для обработки данных для сравнения групп ис-
пользовали парный t-критерий Стьюдента для связан-
ных выборок. Статистически значимыми считали пока-
затели при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из данных, представленных в таблице 3, 
в группе, получавшей водный настой на основе расти-
тельной фитокомпозиции, отмечалось статистически 
значимое снижение показателей общего холестери-
на – с 6,91 ± 1,75 до 5,9 ± 1,64 ммоль/л (p = 0,04), ЛПНП – 
с 4,68 ± 1,65 до 3,78 ± 1,28 ммоль/л (p = 0,038). Измене-
ния в данных показателях, а также в уровне ТГ в груп-
пе № 2 выявлены не были. Можно отметить тенденцию 
к снижению показателя ТГ в группе № 1, однако данное 
изменение не было статистически значимым (p = 0,07), 
что, возможно, связано с ограничениями исследования, 
а именно с небольшой выборкой испытуемых. Статисти-

чески значимых изменений уровня ЛПВП в исследуемых 
группах также выявлено не было (p > 0,05).

Результаты анализа других основных показате-
лей биохимического состава крови свидетельствова-
ли об  отсутствии существенных сдвигов на  фоне про-
водимого санаторно-курортного лечение в группах № 1 
и № 2 (табл. 4).

Полученные данные свидетельствуют о наличии из-
бирательного липид-корректирующего эффекта (сни-
жение ЛПНП) при  применении представленной фито-
композиции.

Для  понимания и  анализа выявленного эффекта 
стоит отметить основные характеристики входящих 
в состав фитокомпозиции компонентов. Так, цветки ка-
лендулы лекарственной содержат каротин (провита-
мин А), стерины, тритерпеноиды, флавоноиды, эфир-
ные масла, кумарины [14]. В цветках календулы лекар-
ственной найдены каротиноиды: b-, g-, d-каротины, ли-
копин, неуроспорин, фитоен, фитофлуин, рубиксантин, 
ксантофил (лютеин), зеаксантин, виолоксантин, фла-
вохром, цитроксантин, флавоксантин, хризантемак-
сантин [14]. Флавоноиды – одни из наиболее реакци-
онноспособных фенольных соединений. На организм 
человека они оказывают противовоспалительное, ан-
тиоксидантное, спазмолитическое, желчегонное, анти-
токсическое, диуретическое, противоязвенное и про-
тивоопухолевое действие [14]. Также из  календулы 
выделены флавоноиды – производные изорамнети-
на, кверцетина [14].

Водные экстракты корня алтея in  vitro стимулиру-
ют фагоцитоз и высвобождение радикалов кислорода 
и лейкотриенов из нейтрофилов человека. Водный экс-
тракт in vitro также вызывает высвобождение цитокинов, 
интерлейкина 6 и фактора некроза опухоли из моноци-
тов человека, тем самым проявляя противовоспалитель-
ное и иммуностимулирующее действия [15].

Т А Б Л И Ц А   2
КОМПОНЕНТНЫЙ СОСТАВ И ПРАВИЛА ПРИМЕНЕНИЯ 
ФИТОКОМПОЗИЦИИ, ПРЕДСТАВЛЕННОЙ 
В ИССЛЕДОВАНИИ

T A B L E   2
COMPONENTS AND APPLICATION RULES 
OF PHYTOCOMPOSITION PRESENTED IN THE STUDY

Состав фитокомпозиции
Приготовление

Компоненты %

Цветки календулы лекарственной 15

10 г фитокомпозиции настоять в течение 20 мин на 250 мл воды комнатной 
температуры, затем довести до кипения и настоять 10 мин. Отцедить. Шрот 
отжать, и полученный отжим объединить с настоем.
Приём в тёплом виде (40–45 °С) – 100 мл утром и ещё 3 раза (по 50 мл) 
за 1 час до приёма пищи. Курс лечения – 20 дней.
Противопоказания и ограничения: аллергическая реакция на компоненты.

Лист подорожника большого 20

Корень алтея лекарственного 20

Трава эхинацеи пурпурной 15

Корень солодки лекарственной 5

Цветки ромашки лекарственной 10

Трава зверобоя перфорированного 10

Плоды фенхеля обыкновенного 5
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Основными химическими составляющими вы-
сушенных листьев подорожника большого являют-
ся иридоиды: аукубин, 3,4-дигидроаукубин, 6'-O-β-
глюкозилаукубин, катальпол, плантареналозид и мели-
тозид. Содержатся также флавоноиды (апигенин, баика-
леин, скутеллареин, гомоплантагинин, непитрин, люте-
олин, гиспидулин, плантагозид), алкалоиды (босниакин, 
метил эфир босниакиновой кислоты) и кислоты (бензой-
ная, кофейная, хлорогеновая, коричная, р-кумаровая, 
феруловая, фумаровая, гентизиновая, 4-гидроксибен-

зойная, неохлорогеновая, салициловая, сирингиновая, 
урсоловая, ванильная, олеаноловая) [16]. Растение при-
меняется также в  качестве гепатопротектора, слабого 
антибиотика, вяжущего средства, а также иммуномоду-
лирующего, противогипертонического, гипогликемиче-
ского, гемостатического, антиаллергического и проти-
возудного средства [16].

Эхинацеи пурпурной трава содержит группу био-
логически активных соединений, в комплексе облада-
ющих противовоспалительным, ранозаживляющим, 

Т А Б Л И Ц А   3
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ ДО И ПОСЛЕ 
ПРОХОЖДЕНИЯ КУРСА САНАТОРНО-КУРОРТНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   3
LIPID PROFILE INDICATORS BEFORE AND AFTER 
THE COURSE OF HEALTH RESORT TREATMENT

Маркеры Группы До курса  
санаторно-курортного лечения

После курса  
санаторно-курортного лечения p

Холестерин (ммоль/л), 
M ± SD

Группа № 1 6,91 ± 1,75 5,9 ± 1,64 0,04*

Группа № 2 6,51 ± 1,14 6,38 ± 1,44 0,744

ЛПНП (ммоль/л),  
M ± SD

Группа № 1 4,68 ± 1,65 3,78 ± 1,28 0,038*

Группа № 2 4,42 ± 0,95 4,23 ± 1,02 0,589

Триглицериды (ммоль/л), 
Me (Q1–Q3)

Группа № 1 1,32 (0,99–1,87) 1,18 (0,94–1,75) 0,07

Группа № 2 1,22 (0,67–1,95) 1,29 (0,82–1,8) 0,433

ЛПВП (ммоль/л),  
M ± SD

Группа № 1 1,04 ± 0,91 1,09 ± 0,9 0,865

Группа № 2 1,1 ± 0,79 1,2 ± 0,8 0,591
Примечание.  * – результаты статистически значимы при p < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   4
ПОКАЗАТЕЛИ БИОХИМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА КРОВИ 
ПАЦИЕНТОВ ДО И ПОСЛЕ ПРОХОЖДЕНИЯ КУРСА 
САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   4
INDICATORS OF BIOCHEMICAL BLOOD TEST IN PATIENTS 
BEFORE AND AFTER THE COURSE OF HEALTH RESORT 
TREATMENT

Маркеры Группы До курса  
санаторно-курортного лечения

После курса  
санаторно-курортного лечения p

Глюкоза (ммоль/л), 
Me (Q1–Q3)

Группа № 1 6,2 (5,5–7,05) 6,1 (5,6–7,35) 0,519

Группа № 2 6,15 (5,3–8,73) 6,1 (5,5–7,0) 0,379

АЛТ (Ед/л), Me (Q1–Q3)
Группа № 1 24,0 (20,5–30,5) 27,0 (20,0–33,5) 0,204

Группа № 2 20,5 (14,0–27,8) 19,5 (14,5–22,8) 0,875

АСТ (Ед/л), M ± SD
Группа № 1 25,7 ± 6,78 29,57 ± 6,42 0,061

Группа № 2 24,3 ± 5,53 21,63 ± 4,65 0,102

Креатинин (мкмоль/л), 
Me (Q1–Q3)

Группа № 1 90,0 (73,0–97,5) 86,0 (79,5–93,0) 0,322

Группа № 2 79,5 (74,8–87,5) 85,0 (74,0–94,8) 0,362

Мочевая кислота 
(мкмоль/л), M ± SD

Группа № 1 304,4 ± 63,8 302,9 ± 55,6 0,915

Группа № 2 309,2 ± 64,5 319,0 ± 58,8 0,644

СРБ (мг/л), Me (Q1–Q3)
Группа № 1 3,0 (3,0–4,0) 3,0 (3,0–4,0) 0,083

Группа № 2 3,0 (3,0–4,0) 3,0 (3,0–4,0) 1,0
Примечание.  АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактивный белок.
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нейропротекторным, иммуномодулирующим эффек-
том, а также антибактериальным действием [17]. Одной 
из действующих групп веществ являются флавоноиды 
(апигенин, рутин), обладающие детоксикационным дей-
ствием, а рутин, кроме этого, оказывает капилляроукре-
пляющий эффект [17]. Важными БАВ в составе эхинацеи 
являются алкиламиды, ксантинеопиран, изобутилами-
ды полиненасыщенных жирных кислот. Они обеспечи-
вают противовоспалительную функцию, являясь агони-
стами каннабиноидных рецепторов 2-го типа [17]. В со-
ставе всех видов эхинацеи обнаруживаются эфирные 
масла: изобутират гераниол, a- и b-пиены, 2,4-гептади-
еналь, b-кариофиллен, – обладающие противовоспали-
тельной активностью [17].

Цветки ромашки аптечной содержат эфирные масла, 
полифенольные соединения в виде гликозидов, апиин, 
при гидролизе дающий апигенин, а также прохамазулен, 
матрицин, лактон матрикарин, умбеллиферон и его ме-
тиловый эфир герниарин, диоксикумарины, триакантан, 
холин, фитостерин, салициловую кислоту, глицериды 
жирных кислот, каротин, горечи, слизи, камеди, аскор-
биновую кислоту [18].

В составе биологически активных соединений тра-
вы зверобоя присутствуют: дубильные вещества, флава-
ноиды, в том числе кверцетин, гиперин, гиперицин, ги-
перфорин, производные антраценов, алкалоиды, эфир-
ные масла, антоцианы, каротиноиды, холин, сесквитер-
пены, азулен, ретинол, терпены пинен, мирцен, цинеол, 
гераниол [19]. При приёме внутрь препараты зверобоя 
оказывают противовоспалительное, желчегонное, вя-
жущее и мочегонное действие [19].

Корень солодки голой содержит тритерпеновый са-
понин глицирризин (до 23 %), флавоноиды, производные 
флавонона и халкона (ликвиритин, изоликвиритин). Сти-
мулирует выработку гормонов надпочечников. Облада-
ет отхаркивающим, противовоспалительным, спазмоли-
тическим, противоаллергическим действием [20].

Плоды фенхеля содержат до 8,5 % эфирного масла, 
органические кислоты – лимонную, яблочную; жирные 
масла; флавоноиды; сахара 4–5 %; до 22 % белка; вита-
мины С, В, К, Е; соли K, Ca, Mg, Fe; до 18 % жирного мас-
ла. Определены дигликозиды – стилбен и бензойсофу-
ранин. Водный настой плодов фенхеля стимулирует пе-
ристальтику кишечника [21].

Несмотря на отсутствие в приведённом выше описа-
нии ярко выраженных гиполипидемических свойств, ин-
терес представляют биологически активные вещества, 
содержащиеся в  использованном для  приготовления 
фитокомпозиции растительном сырье. Эффект же сни-
жения общего холестерина и ЛПНП может быть опосре-
дован комбинированным действием химических расти-
тельных соединений и благотворным влиянием на гепа-
тоциты и желудочно-кишечный тракт в целом.

В  недавнем метаанализе M.S.  Adel  Mehraban и  со-
авт. был проведён анализ 141 работы, посвящённой ли-
пид-снижающему эффекту растительных препаратов 
[22]. Среди лекарственных средств растительного про-
исхождения растительные масла, фитостеролы, чай, 
соевый белок, орехи и  куркумин изучались чаще все-

го. Из 13 публикаций, посвящённых растительным мас-
лам, наибольшее снижение содержания общего холе-
стерина (на 0,49 ммоль/л), ЛПНП (на 0,42 ммоль/л) и ТГ 
(на 0,16 ммоль/л) было выявлено в подсолнечном мас-
ле. Кроме того, масло из рисовых отрубей значительно 
повышало уровень холестерина ЛПВП – на 0,17 ммоль/л. 
Фитостеролы в  12  работах продемонстрировали зна-
чительное улучшение в  снижении уровня общего хо-
лестерина (на  0,42  ммоль/л), ЛПНП (на  0,61  ммоль/л) 
и ТГ (на 0,1 ммоль/л), а также повышение уровня ЛПВП 
на 0,28 ммоль/л. Наибольшее снижение сывороточных 
уровней холестерина, ЛПНП и ТГ было зафиксировано 
при приёме зелёного чая в рамках 9 публикаций (на 0,71, 
0,64 и 0,36 ммоль/л соответственно). Куркумин, курку-
миноиды и куркума привели к снижению уровня холе-
стерина (на 0,65 ммоль/л), ЛПНП (на 1,02 ммоль/л) и ТГ 
(на 0,38 ммоль/л) и увеличению ЛПВП на 0,11 ммоль/л 
[22].

Систематический обзор 32 исследований с участи-
ем 1386  участников выявил наличие влияния приме-
нения чеснока и  чёрного тмина на  состояние гипер-
холестеринемии [23]. Чеснок снижал уровень ЛПНП 
на 0,27 ммоль/л, а чёрный тмин снизил уровень обще-
го холестерина на 0,24 ммоль/л. Отмеченные побочные 
эффекты были минимальными [23].

Исследование вьетнамского комбинированного 
препарата «GANMO», в состав которого входит кожура 
мандарина, атрактилодес крупноголовый, рейнутрия 
японская, листья лотоса, саргассум, кассия, частуха обык-
новенная, горец многоцветковый, боярышник лопатча-
тый и ревень, показало существенное снижение уров-
ня общего холестерина и не-ЛПВП на животной моде-
ли в сравнении с контрольной группой. Уровень холе-
стерина ЛПВП повышался у крыс, получавших высокие 
дозы «GANMO» по сравнению с крысами, получавшими 
низкие дозы [24].

Структурные компоненты фитокомпозиции, ис-
пользованной нами в исследовании, способны воздей-
ствовать на  различные звенья патогенеза дислипиде-
мии. Так,  антоцианы влияют на  моделирование липо-
протеинов, ингибируя переносчик эфиров холестерина 
(CETP, cholesteryl ester transfer protein), что сопровожда-
ется снижением концентрации ЛПНП и  липопротеи-
нов очень низкой плотности [25]. Кверцетин увеличи-
вает отток холестерина из макрофагов, ингибируя об-
разование пенистых клеток посредством активации 
пути PPARgamma  –  ABCA1, подавляет белок-перенос-
чик триглицеридов (MTTP, microsomal triglyceride transfer 
protein) и снижает образование хиломикронов, а также 
увеличивает селективный захват ЛПВП гепатоцитами [26, 
27]. Ликопин ингибирует всасывание холестерина в ки-
шечнике по сигнальному пути LXRα – NPC1L1 [28]. Люте-
олин может способствовать оттоку холестерина в ЛПВП, 
блокируя рецепторы ABCA1 или ABCG1 на макрофагах, 
тем самым активируя обратный транспорт холестерина 
(RCT, reverse cholesterol transport), препятствуя образо-
ванию пенистых клеток и увеличивая вывод холестери-
на с желчью [29]. Терпеновые кислоты, в частности ур-
соловая и олеаноловая, снижают уровень холестерина 
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путём ингибирования ацил-КоА-холестерол-ацилтранс-
феразы (ACAT), катализирующей образование эфиров 
холестерина в эпителиальных клетках кишечника [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование представленной в исследовании фи-
токомпозиции в течение 20 дней позволило статисти-
чески значимо снизить уровень ЛПНП в крови у пост-
ковидных пациентов – более чем на 0,9 ± 1,85 ммоль/л. 
Из представленных нами данных и данных зарубежных 
и  отечественных исследований следует, что  примене-
ние фитопрепаратов с целью снижения риска развития 
кардиоваскулярных событий у пациентов, перенёсших 
НКИ, является перспективным направлением, требую-
щим более детальных углублённых исследований. Изу-
чение гиполипидемического действия отдельных ком-
понентов фитокомпозиции и  их  возможных комбина-
ций позволит обосновать и  выбрать более эффектив-
ный и безопасный путь для достижения целевых пока-
зателей липидного профиля.
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ABSTRACT

Background.  Sacrococcygeal pilonidal sinus is a common condition in the natal cleft 
that typically requires surgical intervention. This study compares the outcomes of two 
surgical techniques for this condition: open excision and Limberg flap reconstruction.
The aim of the study.  To conduct a comparative evaluation of the open excision 
versus Limberg flap in managing sacrococcygeal pilonidal sinus to determine the rela-
tive advantages of the Limberg flap technique.
Materials and methods.  This prospective study involved 70  randomly selected 
patients diagnosed with pilonidal sinus disease. Thirty-five patients underwent open 
excision, while 35 underwent Limberg flap reconstruction.
Results.  The study found that the open excision method (1st method) had an aver-
age surgical duration of 33 minutes, while the Limberg flap method (2nd method) 
had an  average duration of  40  minutes. Patients in  the  1st method group recov-
ered in 3–4 weeks, while those in the 2nd method group recovered in 12–15 days. 
The 1st method had two cases of wound infections and three recurrences, whereas 
the  2nd  method had one case of  seroma and no  recurrence. The  postoperative 
pain-free period ranged from 15–17  days for  the  1st  method and 12–15  days 
for the 2nd method.
Conclusion.  The Limberg flap technique excels in managing the pilonidal sinus. 
It offers faster healing, lower pain scores, an earlier return to standard functions, 
and lower recurrence rates, making it an attractive choice for treating this condi-
tion. The study’s findings provide valuable insights into the comparative outcomes 
of these two surgical approaches, highlighting the advantages of the Limberg flap 
technique in managing the sacrococcygeal pilonidal sinus.

Key words:  pilonidal sinus, natal cleft, rhomboid excision, Limberg flap, PNS

For citation:  Ali S.M., Mohammed R.F., Mahmood K.I., Kadhim S.H. Comparative study 
of open excision technique versus Limberg flap reconstruction in the management of sac-
rococcygeal pilonidal sinus. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 230-237. doi: 10.29413/
ABS.2025-10.1.24



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

231
Хирургия Surgery

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТОДА ОТКРЫТОГО ИССЕЧЕНИЯ И ПЛАСТИКИ 
ЛОСКУТОМ ЛИМБЕРГА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПИЛОНИДАЛЬНОГО СИНУСА

Али С.М. 1,  
Мохаммед Р.Ф. 1,  
Махмуд К.И. 2,  
Кадим С.Х. 2

1  Университет медицинских 
и фармацевтических наук  
имени Джабира ибн Хайяна (54003,  
г. Эль-Куфа, ул. Корниш,  
провинция Наджаф, Ирак) 
2  Медицинский колледж Хаммурапи, 
Университет Вавилона (51002,  
г. Эль-Хилла, провинция Бабиль, Ирак)

Автор, ответственный за переписку:  
Sahal Mohammed Ali,  
e-mail: sahal.mohammed@jmu.edu.iq

Статья поступила: 22.06.2024
Статья принята: 20.01.2025
Статья опубликована: 13.03.2025

РЕЗЮМЕ

Введение.  Крестцово-копчиковый пилонидальный синус – патология, харак-
теризующаяся наличием дефекта в межъягодичной складке, которая обычно 
требует хирургического вмешательства. В представленном исследовании 
сравниваются результаты двух хирургических методов лечения данного 
состояния: открытого иссечения и реконструкции лоскутом Лимберга.
Цель исследования.  Провести сравнительную оценку открытого иссе-
чения и  пластики лоскутом Лимберга в  лечении крестцово-копчикового 
пилонидального синуса с целью определения преимуществ реконструкции 
лоскутом Лимберга.
Материалы и методы.  В проспективном исследовании приняли участие 
70 случайно выбранных пациентов с диагнозом пилонидальный синус. Трид-
цати пяти пациентам была проведена открытая резекция, а 35 пациен-
там – пластическая реконструкция с использованием лоскута Лимберга.
Результаты.  Исследование показало, что при открытом методе иссече-
ния (1-я группа) средняя продолжительность операции составила 33 мин, 
а  при  использовании пластики лоскутом Лимберга (2-я  группа) – 40  мин. 
Выздоровление в  первой группе пациентов наступило через 3–4  недели, 
во  второй группе – через 12–15  дней. В  группе с применением открытого 
метода иссечения наблюдалось два случая раневой инфекции и три реци-
дива, тогда как во  второй группе был зафиксирован один случай серомы 
и ни одного рецидива. Послеоперационный безболезненный период составил 
15–17 дней для пациентов первой группы и 12–15 дней – для группы с при-
менением пластической реконструкции.
Заключение.  Пластика лоскутом Лимберга является эффективным мето-
дом лечения пилонидального синуса. Она характеризуется более быстрым 
процессом заживления, низкими показателями боли, ранним возвращением 
к  повседневной жизни и  низким уровнем рецидивов. Это делает данную 
методику привлекательным выбором для лечения этой патологии. Резуль-
таты исследования предоставляют ценную информацию о сравнительных 
результатах двух хирургических подходов, подчеркивая преимущества 
пластической реконструкции с использованием лоскута Лимберга в лечении 
крестцово-копчикового пилонидального синуса.

Ключевые  слова:  пилонидальный синус, эпителиально-копчиковый ход, 
межъягодичная складка, ромбовидное иссечение, лоскут Лимберга 

Для цитирования:  Али С.М., Мохаммед Р.Ф., Махмуд К.И., Кадим С.Х. Сравнительный 
анализ метода открытого иссечения и  пластики лоскутом Лимберга при  лечении 
пилонидального синуса. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 230-237. doi: 10.29413/
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BACKGROUND

Pilonidal disorder encompasses a  spectrum of  con-
ditions, including pilonidal sinus, pilonidal cyst, and pilo-
nidal abscess, primarily affecting the sacrococcygeal area. 
This condition poses significant challenges, often manifest-
ing as infection or abscess and progressing to a chronic si-
nus disease state. Individuals afflicted by pilonidal disease 
frequently experience discomfort, which can persist over 
extended periods and potentially impact their ability to en-
gage in learning or work [1, 2]. Historically, pilonidal disease 
was attributed to congenital origins. However, contempo-
rary perspectives favor an acquired etiology linked explic-
itly to the invagination of broken hair within the skin. This 
process provokes localised inflammation and is now con-
sidered the principal cause of the condition [3–5]. Pilonidal 
disease has historically been called “jeep driver’s bottom 
disease” due to its prevalence among certain vehicle oper-
ators. Although this ailment can manifest in various body 
areas, it most commonly afflicts the sacrococcygeal region. 
The complex nature of this disease complicates its manage-
ment, primarily due to an elevated risk of wound inflamma-
tion, reduced curative efficacy, and a propensity for recur-
rence [6, 7]. While pilonidal disease is not a  life-threaten-
ing condition, it significantly impairs patients’ well-being 
for prolonged durations, often extending to several months 
and increasing the likelihood of recurrence [8–10]. Multiple 
surgical and non-surgical therapeutic approaches have ad-
dressed pilonidal disease. These interventions include non-
operative strategies such as sclerotherapy injection, cryo-
therapy (cryosurgery), electrocautery, and the regular me-
chanical removal of hair or topical creams. Operative proce-
dures include open and wide-ranging excision, with options 
for open wound management and marsupialization [11–13]. 

The principal aim of this study is to compare open 
excision and the Limberg technique in treating sacrococ-
cygeal pilonidal sinus.

In this study, it is essential to note that the effective-
ness of the Limberg flap technique is widely acknowledged 
in  the  management of  sacrococcygeal pilonidal sinus. 
This acknowledgement is supported not only by the pre-
sent study’s findings but also by a literature review that sys-
tematically assessed the management of pilonidal diseas-
es, such as S.P. Chopade et al. [14] and J. Grabowski et al. 
[15]. The  reviewed literature aligns with the  current re-
search findings, emphasizing the  Limberg flap’s efficacy 
in reducing postoperative complications, including wound 
infections.

However, our study provides an  in-depth, firsthand 
analysis of comparing open excision and Limberg flap tech-
niques in pilonidal sinus management. It offers detailed find-
ings specific to this study’s cohort, including gender distri-
bution, duration of symptoms, surgical duration, and post-
operative recovery times. This data contributes to a more de-
tailed and statistically grounded evaluation of the Limberg 
flap’s effectiveness. However, the article adds the valuable 
dimension of the original study’s specific statistical and clin-
ical data, providing a more detailed assessment of the Lim-
berg flap’s advantages in a real-world clinical setting.

METHODOLOGY

Study design
This study assessed 70  patients presenting with 

clinical manifestations of  pilonidal sinus (diagnosed 
according to clinical symptoms and physical examina-
tion) who visited the Department of Surgery of Al-Hilla 
Teaching Hospital between January 2020 and Septem-
ber 2023. The institutional ethics committee approved 
the study. Ethical considerations were followed, and all 
patients were informed about the research objectives. 
Informed consent was obtained from all patients. Sig-
nificantly, our experience in these two techniques ex-
ceeds ten years.

Patient selection criteria
Patients present with pilonidal sinus disease for more 

than three months duration with no  active infection, 
and after the failure of conservative management, males 
and females, aged between 18 and 36 years and without 
comorbid diseases. Patients with pregnancy and those 
suffering from complicated or recurrent pilonidal sinus-
es were excluded from the study. The selected patients 
had a good general health status and underwent surgi-
cal intervention under general anesthesia. We discussed 
the applied technique with each patient, and the treat-
ment method was based on each patient’s decision. Re-
currence means the same primary disease was observed 
within six months to  1-year follow-up after surgical re-
moval [16]. Our study recorded pain scores using visual 
analog scale (VAS), widely used to measure pain intensi-
ty after surgeries.

Surgical procedures
The  surgical procedure for  pilonidal sinus treatment 

involves several steps. Initially, patients were positioned 
prone to  provide access to  the  affected pilonidal cleft, 
and any hair within the  area was removed. Subsequent-
ly, a solution comprising methylene blue dye (a salt used 
as a dye and as a medication) and hydrogen peroxide (H2O2 
in  a  concentration of  3  %) was infused into the  external 
opening of the sinus [17]. This was done to enable visual-
ization of both the primary sinus tract and any branching 
tracts, which are essential for  a  thorough understanding 
of the condition. Surgical removal of the sinus was then car-
ried out. The wound is left open to heal through the second-
ary intention process.

Post-surgery, patients were advised to rest, with a fo-
cus on maintaining proper wound care. This included dai-
ly dressing changes to prevent infection and promote op-
timal healing. For additional support during the healing 
process, patients were recommended to engage in bed 
rest and sleep in  a  prone or  lateral position to  alleviate 
pressure on the affected area. Patients were typically dis-
charged within 24–48  hours following the  surgical pro-
cedure. However, their care did  not end there. Patients 
were encouraged to continue daily dressing changes and 
attend weekly follow-up visits to monitor their progress 
and ensure the wound was healing as expected.
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The surgical process for the Limberg flap involved mark-
ing the resection borders and the flap using a surgical mar
ker. This will guide the surgical team in removing the en-
tire sinus, ensuring a  comprehensive approach to  treat-
ment. The  sinus excision involves extending the  surgical 
incision laterally and inferiorly to the gluteus maximus fas-
cia. To control bleeding during the procedure, hemostasis 
was achieved using electrocautery (a commonly used tech-
nique in surgical settings to stop bleeding by coagulating 
blood vessels).

Following the successful removal of the sinus, the flap 
was mobilized to fill the rhombus-shaped defect created 
by the excision. In addition, a closed suction drain was in-
serted through a separate wound to aid in postoperative 
drainage. The final stages of the surgical procedure involved 
wound closure. First, the  subcutaneous layer was closed 
using interrupted 2/0 absorbable sutures (vicryl), followed 
by the closure of the skin layer using subcuticular 2/0 non-
absorbable sutures (nylon) (Fig. 1, 2).

FIG. 1.  
Method 1 (open technique)

FIG. 2.  
Method 2 (Limberg flap)

Postoperative medication 
Patients received the following postoperative treatment:
•  Amikacin vial 500 mg × 2
•  Flagyl vial 500 mg × 3
•  Paracetamol vial 1 g × 3
•  Tramadol ampule once nightly (O/N).
This comprehensive approach to surgical intervention 

and postoperative care addressed the pilonidal sinus while 
ensuring optimal patient recovery and well-being.

Statistical analysis 
The  data were evaluated with the  SPSS program 

(version  25); continuous numbers were described 
as mean ± standard deviation (SD). Categorical data were rep-
resented as frequency and percentage, in which the Chi-
square test was applied. The p-value less than 0.05 was sig-
nificant.

Ethical approval
The study was conducted under the ethical principles 

originating in the Declaration of Helsinki. Before the sam-
ple was taken, patients’ verbal and analytical approval was 
obtained. According to document number 262, a local eth-
ics committee reviewed and approved the  study proto-
col, the subject information, and the consent form on Jan-
uary 2, 2020.

RESULTS

The study encompassed a cohort of 70 patients, with 
a  significant male predominance (85.72  %), account-
ing for 60 male and 10 female patients. The average age 
of  the participants was 27.3 years, falling within a  range 
of 18 to 36 years. Among the patients, 35 cases were sub-
jected to the first surgical method, comprising 30 males 
and five females, while the remaining 35 cases underwent 
the second surgical method, with an identical gender dis-
tribution.

The  average duration of  clinical symptomatolo-
gy before surgical intervention was 2.35  months, rang-
ing from  1  to  3  months. The  first method’s average sur-
gical duration was approximately 33  minutes, ranging 
from 30 to 35 minutes. For the second method, the ave
rage surgical duration was around 40  minutes, ranging 
from  35  to  45  minutes. The  difference in  surgical dura-
tion between the two methods was statistically significant 
(p < 0.05).

Postoperatively, two patients in the first method group 
experienced wound infections, successfully managed 
through conservative measures. Conversely, three cases 
of recurrence were observed within six months to one year 
after the first method. The second method, however, exhib-
ited more favorable outcomes, with one case of wound ser-
oma treated through multiple aspirations under local anes-
thesia in a private clinic. No fat necrosis or recurrence inci-
dents were recorded in the second method group. The dif-
ference in wound complications between the two methods 
was statistically significant (p < 0.05).
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The postoperative pain-free walking period, without 
needing analgesic medication, ranged from 15 to 17 days 
for  the  first method. In  contrast, the  second method 
was reduced to 12 to 15 days. The difference in postop-
erative pain scores between the two methods was statis-
tically significant (p < 0.01). The time required for patients 
to regain their normal daily functions was 3 to 4 weeks 
for the first method and 2 to 3 weeks for the second me
thod. The difference in recovery time between the two 
methods was statistically significant (p < 0.05). A detailed 
summary of the study results is presented in Tables 1–3, 
along with graphical representations in Figures 3 and 4. 
This analysis suggests that the second method demon-
strated a favourable outcome compared to the first meth-
od, with lower postoperative complications and faster 
recovery times.

T A B L E   1
DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS (BOTH METHODS)

Age group Males Females

18–22.5 18 3

22.5–27 25 4

27–31.5 7 2

31.5–36 10 1

Total 60 10
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FIG. 3.  
Preoperative signs and symptoms of patients for the two surgical 
methods
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FIG. 4.  
Postoperative complications of patients for the two surgical methods

T A B L E   2
HISTORY OF THE DISEASE (BOTH METHODS)

Clinical presentation Number of patients – first method, n (%) Number of patients – second method, n (%) 

Pain 25 (71.1 %) 18 (51 %)

Discharge 20 (57 %) 20 (57 %)

Abscess 2 (5 %) 3 (8 %)

T A B L E   3
OPERATIVE DATA (BOTH METHODS)

Parameters Range – first method Range – second method p

Operative time 30–35 min 35–45 min < 0.05

Pain score (VAS) 6–8 2–4 < 0.01

Hospital stay 1–2 days 1–2 days 0.10

Drain removal – Variable* N/A

Suture removal – 12–14 days N/A

Note.  * – removed after discharge dropped to less than 30 ml per day.
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This analysis suggests that the  second method 
demonstrated a favourable outcome compared to the first 
method, with lower postoperative complications and faster 
recovery times.

DISCUSSION

Surgical management of  sacrococcygeal pilonidal si-
nus is guided by several paramount objectives, including 
optimising wound healing, reducing the likelihood of re-
currence, minimizing hospital duration, alleviating patient 
discomfort, and minimizing postoperative complications. 
The primary surgical goals encompass eliminating all sinus 
tracts and addressing the underlying causes contributing 
to this condition [18–21]. Various surgical techniques have 
been employed in pilonidal sinus treatment, ranging from 
excision with open wound management to primary closure 
of the surgical incision and, in some cases, flap reconstruc-
tion [22]. Final wound closure following pilonidal sinus sur-
gery presents several advantages, particularly in achieving 
aesthetically pleasing results for selected patients.

Moreover, this approach is associated with expedited 
wound healing, allowing patients to resume their normal 
daily activities more promptly than open wound manage
ment procedures. It  is  important to  note that leaving 
the  wound tract exposed can be  uncomfortable for  pa-
tients, necessitating regular follow-up care to ensure prop-
er wound healing and, in  some cases, delaying the  ini-
tial closure of the wound until it has completely healed. 
This emphasizes the significance of wound closure tech-
niques in enhancing patient comfort and expediting re-
covery [23–27]. Wound infection rates following pilonidal 
sinus surgery have been a  subject of  interest and con-
cern. Different series have reported infection rates rang-
ing from 1.5 to 10 %. Our study’s recorded wound infec-
tion rate was 7.5 %, which falls within this reported range. 
This suggests that the Limberg flap technique, while high-
ly effective in preventing recurrence and reducing pain, 
aligns with the  broader range of  wound infection rates 
in other treatment modalities. It  is essential to acknowl-
edge that our study’s relatively low infection rate is a pos-
itive outcome, especially considering the technique’s oth-
er benefits. Pain management is a crucial aspect of post
operative care. Our study reported pain scores ranging 
from 2 to 4, with a mean score of 3.

In comparison, other studies employing various treat-
ment modalities have reported varying levels of postoper-
ative pain. For instance, patients undergoing simple exci-
sion in some studies experienced minimal to no pain (score 
of zero), while excision and marsupialization yielded pain 
scores of 6.7. The excision and midline closure approach 
resulted in pain scores of 7.3, and excision with flap tech-
niques led to scores of 4.5. It is evident from these findings 
that the Limberg flap technique is associated with reduced 
postoperative pain, with our study demonstrating a mean 
pain score that is notably lower than that of  some other 
modalities. This reduction in postoperative pain is a signif-
icant advantage of the Limberg flap technique, contribut-

ing to a more comfortable and less distressing patient re-
covery period. In terms of recurrence, our study offers par-
ticularly encouraging results. No cases of recurrence were 
recorded among patients treated with the  Limberg flap 
technique. This contrasts with other studies where recur-
rence rates of approximately 10 % have been reported fol-
lowing various treatment modalities, including wide exci-
sion and marsupialization. The absence of recurrence in our 
study is a noteworthy finding and a testament to the effi-
cacy of the Limberg flap technique in preventing the reap-
pearance of the condition. This is a pivotal factor in ensur-
ing long-term patient satisfaction and the overall success 
of the surgical approach [25, 28].

Thus, this study offers a comprehensive comparative 
analysis of  open excision and Limberg flap techniques 
for  managing sacrococcygeal pilonidal sinus. It notably 
demonstrates the Limberg flap technique’s advantage in re-
ducing postoperative pain. The  Limberg flap technique 
eliminates the risk of  recurrence, a vital outcome in pilo-
nidal sinus management. These findings strongly advo-
cate for the broader adoption of the Limberg flap technique 
in the clinical management of sacrococcygeal pilonidal si-
nus, as it offers a patient-centered approach to treatment 
with superior outcomes. Further research and clinical im-
plementation of this technique are warranted to advance 
the field of pilonidal sinus management and enhance pa-
tient care.

CONCLUSION

In conclusion, the effectiveness of the Limberg flap tech-
nique in managing the sacrococcygeal pilonidal sinus has 
been widely acknowledged in the literature, including re-
views conducted by S.P. Chopade et al. [29] and J. Grabowski 
et al. [15] have consistently demonstrated the Limberg flap’s 
efficacy in reducing postoperative complications, including 
wound infections, compared to  other treatment modali-
ties. The surgical management of sacrococcygeal pilonidal 
sinus poses some challenges, requiring a balance between 
efficient wound healing, low recurrence rates, and shorter 
hospital stays. This study conducted a comparative analy-
sis of two surgical techniques, open excision and Limberg 
flap, in pursuit of these objectives.

The  results indicate that the  Limberg flap technique 
outperforms the  open excision method regarding sur-
gical duration, postoperative recovery time, pain scores, 
and recurrence rates compared to  other studies [26, 30, 
21]. These advantages make the Limberg flap an attractive 
choice for treating sacrococcygeal pilonidal sinus, as it offers 
faster healing, an earlier return to standard functions, and 
a lower risk of complications, ultimately improving patient 
outcomes and quality of life. The study’s findings contrib-
ute to the growing body of evidence supporting the clini-
cal adoption of the Limberg flap as a preferred surgical ap-
proach for this condition.
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ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН В ПЕЧЕНИ,  
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РЕЗЮМЕ

Ожирение, сахарный диабет (СД) и метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени (МАЖБП) – одни из самых актуальных проблем современно-
сти. Показано, что мелатонин (МТ) эффективен в коррекции ряда метаболи-
ческих нарушений, но данных о его влиянии на морфологические особенности 
липидного обмена при ожирении и СД 2-го типа (СД2) недостаточно.
Цель работы.  Изучить микро- и  ультраструктурные особенности 
липидного обмена в печени мышей db/db с ожирением и сахарным диабетом 
2-го типа и оценить влияние на них введения мелатонина.
Методы.  Самкам мышей db/db с 8-недельного возраста интрагастрально 
в течение 56 суток вводили раствор МТ (1 мг/кг в 200 мкл воды). Группами 
сравнения были интактные (контроль) и  плацебо-животные, которым 
вводили 200 мкл dH2O по вышеуказанной схеме. Проводили светооптическое 
и электронно-микроскопическое исследование образцов печени. 
Результаты.  У контрольных и плацебо db/db мышей гепатоциты харак-
теризовались вакуолярной дистрофией и абберантным накоплением мелких 
липидных включений, иногда с наличием гигантских липидных капель (ЛК). 
Также выявлены: стресс эндоплазматического ретикулума (ЭПР); уплотнение 
матрикса митохондрий c хаотично расположенными кристами либо раз-
рушение их  ультраструктуры; митофагосомы; комплексы митохондрий 
с ЛК; массовый экзоцитоз ЛК в межгепатоцитарные щели и пространства 
Диссе с застоем межклеточной жидкости.
Введение МТ приводило к  снижению относительного числа гепатоцитов 
с ЛК, уменьшению доли клеток с мелкокапельными включениями и увеличе-
нию процента гепатоцитов со средними и крупными, но не гигантскими ЛК. 
Нормализовалась ультраструктура митохондрий, нарастали комплексы 
митохондрий с большими компартментами гранулярной ЭПР. Экзоцитоз 
ЛК в межгепатоцитарные щели не выявлялся.
Заключение.  Мелатонин может рассматриваться как  перспективное 
средство в комплексной терапии МАЖБП при ожирении и СД2.

Ключевые слова:  мыши db/db, сахарный диабет 2-го  типа, мелатонин, 
ультраструктура, метаболически ассоциированная жировая болезнь пе-
чени (МАЖБП)

Для цитирования:  Мичурина  С.В., Колесников  С.И., Васендин  Д.В., Ищенко  И.Ю. 
Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени и  сахарный диабет 
2-го типа у мышей db/db. Влияние мелатонина на липидный обмен в печени, микро- 
и ультраструктурная характеристика. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 238-247. 
doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.25 
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GENETICALLY DETERMINED FATTY LIVER DISEASE  
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN DB/DB MICE.  
THE EFFECT OF MELATONIN ON LIPID METABOLISM IN THE LIVER,  
MICRO- AND ULTRASTRUCTURAL CHARACTERISTICS

ABSTRACT

Background.  Obesity, diabetes mellitus and metabolic dysfunction-associated fatty 
liver disease are some of the most pressing issues of our time. Melatonin has been 
shown to be effective in correcting a number of metabolic disorders, but there is in-
sufficient data on its effect on morphological features of lipid metabolism in obesity 
and type 2 diabetes mellitus.
The aim.  To study micro- and ultrastructural features of lipid metabolism in the liver 
of db/db mice with obesity and type 2 diabetes mellitus and to evaluate the effects 
of melatonin treatment on them.
Methods.  Female db/db mice from 8 weeks of age were administered melatonin 
solution intragastrically (1 mg/kg in 200 μl of water) for 56 days. The comparison 
groups were intact (control) and placebo animals, which were injected with 200 μl 
of  dH2O according to  the  above scheme. Light-optical and  electron microscopic 
examinations of liver samples were performed.
Results.  In control and placebo db/db mice, hepatocytes were characterized by vacu-
olar dystrophy and aberrant accumulation of small lipid inclusions, sometimes with 
the presence of giant lipid droplets (LDs). Also we revealed: endoplasmic reticulum 
stress; densification of the mitochondrial matrix with chaotically arranged cristae, 
or destruction of their ultrastructure; mitophagosomes; complexes of mitochondria 
with LDs; mass exocytosis of  LDs into the  interhepatocyte slits and Dysse spaces 
with stagnation of intercellular fluid. Treatment with melatonin resulted in a decrease 
in the relative number of hepatocytes with LDs, a decrease in the percentage of cells 
with small-droplet inclusions, and  an  increase in  the  percentage of  hepatocytes 
with medium and large, but not giant LDs. The mitochondria ultrastructure improved, 
and  the  formation of  complexes from  mitochondria with  large compartments 
of granular endoplasmic reticulum increased. Exocytosis of LDs into the interhepato-
cytic slits was not detected.
Conclusion.  Melatonin can be considered as a promising agent in complex therapy 
of metabolic associated fatty liver disease in obesity and type 2 diabetes mellitus.

Key words:  db/db mice, type 2 diabetes mellitus, melatonin, ultrastructure, meta-
bolic associated fatty liver disease, (MAFLD)

For citation:  Michurina S.V., Kolesnikov S.I., Vasendin D.V., Ishchenko  I.Yu. Genetically 
determined fatty liver disease and  type  2 diabetes mellitus in  db/db mice. The  effect 
of melatonin on lipid metabolism in the liver, micro- and ultrastructural characteristics. 
Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 238-247. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.25

Michurina S.V. 1,  
Kolesnikov S.I. 2, 3,  
Vasendin D.V. 4, 5,  
Ishchenko I.Yu. 1

1  Research Institute of Clinical 
and Experimental Lymphology –  
Branch of the Federal Research Center 
Institute of Cytology and Genetics,  
Siberian Branch of Russian Academy 
of Sciences (Timakova str. 2, 
Novosibirsk 630060, Russian Federation) 
2  Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003,  
Russian Federation) 
3  Lomonosov Moscow State University 
(Leninskie Gory 1, Moscow 119991,  
Russian Federation) 
4  Siberian State University of Geosystems 
and Technologies (Plakhotnogo str. 10, 
Novosibirsk 630108, Russian Federation) 
5  Siberian State University 
of Telecommunications and Informatics 
(Guryevskaya str. 86, Novosibirsk 630102, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Svetlana V. Michurina,  
e-mail: michurinasv3000@gmail.com

Received: 21.08.2024
Accepted: 20.01.2025
Published: 13.03.2025



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 1

240
Experimental researches Экспериментальные исследования 

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что нарушение циркадных ритмов, гипо-
динамия, неправильное питание и хронические инфек-
ционные заболевания приводят к развитию метаболи-
ческого синдрома, который является одной из актуаль-
ных проблем современной медицинской науки в  свя-
зи с высокой распространённостью и ранней инвали-
дизацией этой категории пациентов. Метаболический 
синдром образован кластером различных синергиче-
ских патологий (абдоминальное ожирение, артериаль-
ная гипертензия, инсулинорезистентность, дислипиде-
мия), которые взаимосвязаны, несмотря на то, что мо-
гут различаться по этиологии, развитию, проявлениям 
и механизмам [1, 2].

Начало проявления ожирения, сахарного диабета 
2-го типа (СД2) и метаболического синдрома как соче-
тания вышеперечисленных патологий характеризует-
ся преждевременной прогрессирующей цитоатрофией 
и органоинволюцией, вызванными нарушением регуля-
ции клеточных глюко- и липометаболических каскадов. 
Последующая системная интерстициальная и внутрикле-
точная гиперлипидемия приводит к нарушению нормаль-
ной цитоинтеграции и метаболической чувствительности 
к установленной гиперкалорической перицеллюлярной 
среде [3]. Печень является ключевым органом, контро-
лирующим энергетический баланс, а нарушения функ-
ции печени имеют серьёзные последствия для гомеоста-
за глюкозы и липидов, гемодинамики и иммунных про-
цессов. Дисбаланс липидного обмена в печени приводит 
к аномальному отложению триглицеридов в гепатоцитах 
и, как следствие, к развитию метаболически ассоцииро-
ванной с ними жировой болезни печени (МАЖБП) [4, 5].

Согласно последним научным данным, многие пато-
логические состояния, включая ожирение, СД2 или мета-
болический синдром в целом развиваются на фоне нару-
шения/снижения продукции мелатонина (МТ) и его кон-
центрации в крови пациентов, что играет важную роль 
в регуляции гомеостаза глюкозы [6]. МТ не только ре-
ализует важные для организма функции антиоксидан-
та и хронобиотика, но и оказывает влияние на углевод-
ный обмен, секрецию инсулина, лептина и адипонектина, 
пролиферацию адипоцитов и пищевое поведение. Гипо-
мелатонинемия совместно с вызываемыми ею деприва-
цией сна, нарушением пищевого поведения, углеводно-
го и жирового обмена, в настоящее время считается од-
ной из причин «неинфекционной эпидемии XXI века» – 
экзогенно-конституционального ожирения [7, 8]. Ожи-
рение вызывает серьёзные метаболические нарушения 
в организме и предрасполагает к развитию тяжёлых за-
болеваний, таких как артериальная гипертензия, атеро-
склероз, СД2 и МАЖБП [9], которые в значительной сте-
пени ассоциированы с дислипидемией [10]. Четырьмя 
основными механизмами, ответственными за  регуля-
цию метаболизма липидов в печени, являются поглоще-
ние жирных кислот, липогенез de novo, липолиз и окис-
ление жирных кислот [11, 12]. Однако влияние мелато-
нина на морфологические особенности липидного об-
мена в печени db/db мышей исследованы недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить микро- и  ультраструктурные особенно-
сти липидного обмена в печени мышей линии BKS.Cg-
Dock7m+/+Leprdb/J (db/db) с метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени и сахарным диабе-
том 2-го типа и оценить влияние на них введения ме-
латонина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводился на самках селекционной мо-
дели животных: мыши db/db (BKS.Cg-Dock7m+/+Leprdb/J) 
с генетически детерминированным развитием ожирения 
и СД2. Гомозиготные животные данной линии имеют де-
фект рецептора лептина (Lepr db) и характеризуются по-
лифагией, прогрессирующим ожирением с 3–4-й недели 
жизни, выраженной гипергликемией с 4–8-й недели жиз-
ни, развитием органных поражений после 8–10-й неде-
ли. Животных содержали в контролируемых барьерных 
помещениях ЦКП «Центр генетических ресурсов лабо-
раторных животных» ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики СО РАН» 
(RFMEFI62119X0023), предоставляли им свободный до-
ступ к еде (сбалансированный гранулированный корм 
SSNIFF, Германия) и воде. Эксперименты проводили в со-
ответствии с требованиями Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и Совета Европейского союза о за-
щите животных, используемых в научных целях, и c со-
блюдением правил надлежащей лабораторной практики. 
Исследование одобрено этическим комитетом Научно-
исследовательского института клинической и экспери-
ментальной лимфологии – филиала ФГБНУ «Федераль-
ный исследовательский центр Институт цитологии и ге-
нетики СО РАН» (протокол № 128 от 15.03.2017).

Мелатонин (MP Biomedicals, США) вводили мышам 
с 8-й по 16-ю неделю интрагастрально через зонд (1 мг/‌кг 
в 200 мкл dH2O в течение 56 суток; n = 7). Группами срав-
нения были интактные особи в возрасте 16 недель (кон-
троль; n = 5) и db/db мыши плацебо (200 мкл dH2O по вы-
шеуказанной схеме; n = 5).

Животных выводили из эксперимента методом кра-
ниоцервикальной дислокации, забирали образцы пече-
ни для электронно-микроскопического исследования, 
фиксировали  их в  4%-м параформальдегиде на  0,1  М 
фосфатном буфере (рН = 7,4) с последующей дофиксаци-
ей в 1%-м OsO4 (Sigma Aldrich, США), обезвоживали и за-
ключали в эпон-812 (Serva, Германия). Полутонкие срезы, 
окрашенные толуидиновым синим (Sigma Aldrich, США), 
использовали для подсчёта доли гепатоцитов (%), содер-
жавших липидные включения, а среди них высчитывали 
% клеток с мелкими (d ≤ 2 мкм), средними (2 ≤ d ≤ 6 мкм) 
и крупными (d > 6 мкм) липидными каплями (ЛК). Было 
исследовано более 100 полей зрения в каждой группе: 
в контроле – 134 поля зрения, в плацебо – 173, в группе 
введения мелатонина – 225. Определяли значения ме-
дианы, первого и третьего квартилей, среднее арифме-
тическое. Статистическую значимость различий сравни-
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ваемых величин между группами вычисляли с помощью 
непараметрического теста Краскела – Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Срезы 
толщиной 35–45 нм контрастировали водным раствором 
уранилацетата и цитратом свинца и изучали под элек-
тронным микроскопом JEOL JEM-1400 (Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Паренхиматозные клетки печени как  интактных  
db/db мышей, так и животных плацебо характеризова-
лись вакуолярной дистрофией и абберантным накопле-
нием липидных включений (рис. 1а, б), что свидетель-
ствовало о развитии у них МАЖБП. При этом доля гепато-
цитов, содержавших ЛК, была повышена у мышей плаце-
бо (табл. 1), что может быть объяснено стрессом, вызван-
ным внутрижелудочным введением воды через зонд.

Среди липидосодержащих паренхиматозных клеток 
преобладали гепатоциты с мелкими ЛК (табл. 1; рис. 1а, б). 
Иногда в цитоплазме гепатоцитов встречались гигантские 

ЛК, достигающие размеров клетки, формирующиеся в ре-
зультате слияния мелких липидных включений (рис. 1а).

На ультраструктурном уровне (рис. 2) как у интакт-
ных, так  и  у  животных плацебо выявлялся стресс эн-
доплазматического ретикулума (ЭПР), проявлявшийся 
в разбухании цистерн и трубочек, теряющих свои стен-
ки с осыпающимися рибосомами. Встречались аутофа-
госомы, формирующиеся из скопления рибосом. Отме-
чались большие поля гликогена (рис.  2а–в). Митохон-
дрии либо характеризовались очень плотным матрик-
сом с хаотично расположенными кристами, либо имели 
разрушающуюся структуру (рис. 2а–г), встречались мито-
фагосомы. Дезорганизация митохондрий, как известно, 
приводит к выделению факторов, запускающих апоптоз 
(цитохром с, каспазы) [13]. Наблюдался выраженный эк-
зоцитоз мелких капель липидов из гепатоцитов в про-
странства Диссе (рис. 2а) и в межгепатоцитарные щели 
(рис. 2б, г). Компактные участки с комплексами «мито-
ГЭР (гранулярного эндоплазматического ретикулума)» 
(комплексы митохондрий с неразрушенными профиля-
ми гранулярного ЭПР) выявлялись редко.

Т А Б Л И Ц А   1
ОТНОСИТЕЛЬНОЕ КОЛИЧЕСТВО ГЕПАТОЦИТОВ 
С ЛИПИДНЫМИ ВКЛЮЧЕНИЯМИ И ДОЛЯ ГЕПАТОЦИТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗМЕРА ЛИПИДНЫХ КАПЕЛЬ

T A B L E   1
RELATIVE VALUE OF HEPATOCYTES WITH LIPID 
INCLUSIONS AND THE PROPORTION OF HEPATOCYTES 
DEPENDING ON THE SIZE OF LIPID DROPLETS

Группы Доля гепатоцитов с липидными 
включениями (%), Me (Q1; Q3)

Доля гепатоцитов в зависимости от размера липидных капель (%), 
Me (Q1; Q3)

мелкие капли средние капли крупные капли

Контроль 77,78 (68,97; 86,36) 75,00 (64,71; 80,00) 22, 05 (16,00; 28,57) 0,01 (0,01; 5,80)

Плацебо 83,33 (69,70; 91,67)* 66,67 (59,26; 76,92)* 27,78 (20,69; 34,78)* 0,01 (0,01; 6,67)

Мелатонин 77,78 (53,85; 88,89)● 40,00 (25,00; 57,14)*; ● 42,86 (31,82; 55,56)*; ● 10,71(4,00; 20,83)*; ●

Примечание.  * – сравнение с контролем; ● – сравнение с плацебо.

  
		      а 				                   б 					            в
РИС. 1.   
Фото гепатоцитов печени половозрелых самок db/db мы-
шей: мелкокапельный характер стеатоза в группах «Кон-
троль» (а) и «Плацебо» (б) с отдельными гигантскими ли-
пидными включениями; в – появление большего числа гепа-
тоцитов со средними и большими липидными включениями 
(но не гигантскими ЛК) в группе «Мелатонин». Полутонкие 
препараты, окраска толуидиновым синим; окуляр 10, объек-
тив 100, иммерсия

FIG. 1.  
Photo of liver hepatocytes of mature female db/db mice: small-
drop steatosis in the “Control” (a) and “Placebo” (б) groups  
with individual giant lipid inclusions; в – the appearance  
of a larger number of hepatocytes with medium and large lipid  
inclusions (but not with giant lipid droplets) in the “Melatonin” 
group. Semithin preparations, toluidine blue stain; magnification 
×1000, immersion
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			       а 							            б

        
			       в 							              г
РИС. 2.  
Ультраструктурные особенности печени db/db мышей 
с ожирением и СД2 групп «Контроль», «Плацебо» и «Мелато-
нин»: а, б – группа «Контроль»: выраженный экзоцитоз мел-
ких капель липидов из гепатоцитов в пространство Дис-
се (а) и межгепатоцитарные щели (б); в, г – группа «Плаце-
бо»: комплексы липидов с митохондриями и экзоцитоз липи-
дов в межгепатоцитарные щели.  г – гликоген; л – липидная 
капля; м – митохондрия; э – эритроцит (в просвете синусо-
идного капилляра); я – ядро гепатоцита; черные короткие 
стрелки – экзоцитоз липидных капель в пространство Дис-
се; черные длинные стрелки – экзоцитоз ЛК в межгепатоци-
тарные щели; белые стрелки – остатки профилей ЭПР; бе-
лые «треугольные» стрелки – межгепатоцитарные щели 
без экзоцитоза ЛК

FIG. 2.  
Ultrastructural features of the liver in db/db mice with obesi-
ty and type 2 diabetes mellitus of “Control”, “Placebo” and “Mel-
atonin” groups: a, б – the “Control” group: pronounced exocyto-
sis of small lipid droplets (LDs) from hepatocytes into Disse’s space 
(а) and into interhepatocytic slits (б); в, г – the “Placebo” group: li-
pid complexes of LDs with mitochondria and exocytosis of LDs into 
interhepatocytic slits. г – glycogen; л – lipid droplet; м – mitochon-
dria; э – erythrocyte (in the lumen of the sinusoidal capillary);  
я – hepatocyte nucleus; short black arrows – exocytosis of LDs  
into the Disse space; long black arrows – exocytosis of LDs 
into the interstitial slits; white arrows – remnants of the endoplas-
mic reticulum profiles; white “triangular” arrows – interhepatocytic 
slits without exocytosis of LDs
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Введение МТ db/db мышам в  течение 2  месяцев 
способствовало статистически значимому снижению 
доли гепатоцитов с липидными включениями по срав-
нению с плацебо (табл. 1). Причём установлено умень-
шение количества паренхиматозных клеток с мелки-
ми липидными каплями и  увеличение числа гепато-
цитов со  средними и  крупными жировыми включе-
ниями по сравнению как с контролем, так и с плацебо 
(табл. 1; рис. 1в). При этом формирования гигантских 
ЛК не выявлялось, а плотность липидных включений 
на клетку была значительно менее выражена по срав-
нению с контрольными и плацебо-животными (табл. 1). 
Ультраструктурно гепатоциты характеризовались ме-
нее выраженными полями гликогена, большими ком-
партментами с неразрушенными гранулярными про-
филями ЭПР, комплексирующими с  митохондриями 
(рис.  2д,  е); наблюдались тесные контакты мембран 
митохондрий и пероксисом с ЛК. Отсутствовал экзо-
цитоз мелких капель липидов в  межгепатоцитарные 
щели (рис. 2д).

ОБСУЖДЕНИЕ

Липидные капли – это липидные включения внутри 
клеток, которые хранят нейтральные липиды. «Ядро» ЛК, 
состоящее в основном из триацилглицеринов и эфиров 
стеринов, окружено монослоем фосфолипидов, а также 
специализированными ЛК-ассоциированными поверх-
ностными белками. ЛК участвуют в гидролизе нейтраль-
ных липидов, предотвращают липотоксичность и игра-
ют важную роль в поддержании липидного гомеостаза 
клеток. Липидные включения хранят эфиры холестерина 
и содержат стероидные гормоны и триглицериды, кото-
рые используются в качестве источника энергии и пред-
шественника для синтеза мембранных фосфолипидов. 
В нормальных физиологических условиях ЛК в печени 
малы и их количество ограничено. Они образуются пу-
тём отпочковывания от мембраны ЭПР и переносятся 
в цитозоль. При развитии метаболической дисфункции 
происходит увеличение синтеза ЛК, что приводит к воз-
растанию отложения нейтральных липидов и вызывает 

        
			        д 							              е
РИС. 2 (продолжение). 
Ультраструктурные особенности печени db/db мышей 
с ожирением и СД2 групп «Контроль», «Плацебо» и «Мела-
тонин»: д, е – группа «Мелатонин»: нормализация состо-
яния профилей ЭПР, отсутствие экзоцитоза в межгепа-
тоцитарные щели, комплексирование митохондрий с гра-
нулярным ЭПР. г – гликоген ГЭР – гранулярный эндоплаз-
матический ретикулум; л – липидная капля; м – митохон-
дрия; э – эритроцит (в просвете синусоидного капилляра); 
я – ядро гепатоцита; черные короткие стрелки – экзоци-
тоз липидных капель в пространство Диссе; черные длин-
ные стрелки – экзоцитоз ЛК в межгепатоцитарные щели; 
белые стрелки – остатки профилей ЭПР; белые «треуголь-
ные» стрелки – межгепатоцитарные щели без экзоцито-
за ЛК

FIG. 2 (continued).  
Ultrastructural features of the liver in db/db mice with obesity 
and type 2 diabetes mellitus of the “Control”, “Placebo” and “Mel-
atonin” groups. д, е – the “Melatonin” group: recovery of the state 
of endoplasmic reticulum profiles, absence of exocytosis into in-
terhepatocytic slits, complexing mitochondria with granular en-
doplasmic reticulum. г – glycogen ГЭР – granular endoplasmic re-
ticulum; л – lipid droplet LD; м – mitochondria; э – erythrocyte 
(in the lumen of the sinusoidal capillary); я – hepatocyte nucle-
us; short black arrows – exocytosis of LDs into the Disse space; long 
black arrows – exocytosis of lipid droplets into the interstitial slits; 
white arrows – remnants of the endoplasmic reticulum profiles; 
white “triangular” arrows – interhepatocytic slits without exocyto-
sis of LDs
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ряд нарушений, вовлечённых в патогенез стеатоза пе-
чени, включая воспаление, стресс ЭПР, митохондриаль-
ную дисфункцию, повышенное производство активных 
форм кислорода (АФК) и резистентность к инсулину из-
за клеточной токсичности [12].

Липидные включения и связанные с ними специали-
зированные поверхностные белки (перилипины (PLIN), 
белок-накопитель жира 27 (FSP27, fat‐storage protein 27) 
и др.) играют важную роль в патогенезе накопления ли-
пидов в печени. Нарушение регуляции накопления ЛК 
рассматривается как один из основных факторов стеа-
тоза печени при МАЖБП. Так, FSP27 участвует в процес-
се слияния ЛК, что приводит к образованию более круп-
ных липидных включений и увеличению хранения и на-
копления триглицеридов [12, 14].

Дисфункциональные ЛК и клеточный транспорт ли-
пидов связаны с метаболическими нарушениями, вос-
палением и ожирением печени. Исследование ЛК раз-
ного размера с помощью иммунофлуоресценции, элек-
тронной микроскопии и вестерн-блоттинга обнаружи-
ло, что размер липидных включений регулирует липо-
лиз и катаболизм липофагии в гепатоцитах. В частности, 
ингибирование липолиза, липофагии или того и другого 
приводило к сходному общему содержанию ЛК, но к рез-
ким различиям в их морфологии. Ингибирование фер-
мента липолиза триглицеридлипазы приводило к обра-
зованию крупных цитоплазматических ЛК, тогда как ли-
зосомальное ингибирование вызывало накопление мно-
гочисленных мелких липидных включений и  везикул, 
подвергавшихся кислотной деградации, в цитоплазме. 
Эти данные являются новыми доказательствами, указы-
вающими на синергическую взаимосвязь, при которой 
липолиз нацелен на ЛК большего размера с образовани-
ем как уменьшенных по размеру, так и зарождающихся 
синтезированных малых ЛК, которые пригодны для ли-
пофагической интернализации [15]. В нашем исследова-
нии установлено, что в печени db/db мышей среди ли-
пидосодержащих паренхиматозных клеток преобладали 
гепатоциты с мелкими ЛК. Полученные нами результа-
ты согласуются с научными данными других учёных. Так, 
у 22-недельных db/db мышей была установлена повы-
шенная экспрессия печёночного мембранного каналь-
ного белка акваглицеропорина AQP9, что увеличивало 
поступление глицерина в печень и вызывало жировую 
дистрофию печени и гипергликемию. При этом снижен-
ная экспрессия AQP7 в белой жировой ткани способство-
вала избыточному накоплению липидов в адипоцитах. 
В результате у этих животных с возрастом увеличились 
масса тела, белая жировая ткань, масса печени, уровни 
липидов печени, липидов плазмы, инсулина и лептина 
на фоне усиления экспрессии генов, связанных с синте-
зом жирных кислот и триглицеридов в печени и увели-
чения экспрессии генов и белковых ферментов, связан-
ных с глюконеогенезом [16].

Имеются данные о том, что у db/db мышей уровень 
гликогена в печени постоянно повышен. На трансмис-
сионных электронных микрофотографиях гликоген пе-
чени выглядит как ростки цветной капусты, состоящие 
из крупных α-частиц (различных размеров), в состав ко-

торых входят более мелкие β-частицы, связанные между 
собой. Новые исследования распределения молекул гли-
когена печени по размерам обнаружили, что α-частицы 
у db/db мышей химически более хрупкие, чем у здоро-
вых мышей, и могут легко распадаться на более мелкие 
β-частицы. Имеются доказательства того, что более мел-
кие частицы гликогена имеют более высокую связь с гли-
когенфосфорилазой, ключевым ферментом, участвую-
щим в  деградации гликогена, а  также быстрее разла-
гаются in vitro. Предполагается, что неспособность об-
разовывать стабильные крупные α-частицы гликогена 
приводит у db/db мышей к более быстрому и менее кон-
тролируемому распаду гликогена в глюкозу [17].

Нами установлено, что гепатоциты db/db мышей со-
держали большое количество мелкокапельных липид-
ных включений: преимущественно в цитоплазме, ред-
ко – в ядрах. Отмечался экзоцитоз липидных включений 
в дилятированные пространства Диссе и межгепатоци-
тарные щели из гепатоцитов, что способствует застою 
лимфы и  развитию гистотоксической гипоксии, явля-
ющейся индуктором клеточной гибели. Последние ис-
следования подчёркивают, что, помимо роли хранения 
жирных кислот, ЛК являются резервуарами для  липо-
фильных токсинов, жирорастворимых витаминов, а так-
же в них концентрируются развёрнутые и агрегирован-
ные белки во время стресса ЭПР [18].

В гепатоцитах db/db мышей нами описаны структур-
ные комплексы липидных включений с митохондриями, 
контакты в которых известны как места передачи жир-
ных кислот от ЛК в митохондрии для окисления. Иссле-
дования последних лет установили, что  ЛК являются 
жизненно важными центрами, обеспечивающими пра-
вильную координацию переноса жирных кислот между 
различными органеллами. Показано, что ЛК имеют фи-
зические контакты с ЭПР, пероксисомами, лизосомами/
вакуолями, эндосомами эндоцитарного пути и митохон-
дриями с целью передачи информации о гомеостазе ЛК 
и об обмене метаболитами. В местах контакта липидных 
включений с митохондриями жирные кислоты передают-
ся последним для β-окисления. Совсем недавно они так-
же были идентифицированы как сигнальные платфор-
мы, участвующие в ответе на протеотоксический стресс 
или микробные инфекции [18]. Например, специализи-
рованные поверхностные белки семейства PLIN, входя-
щие в структуру таких контактных зон, участвуют в при-
влечении митохондрий к поверхности липидных вклю-
чений, регулируют окислительный гидролиз последних, 
предотвращают липолиз, блокируя воздействие липо-
протеинлипазы на ЛК [19]. Повышенные уровни пери-
липина 2 (PLIN2) отмечены у пациентов с саркопенией 
и стеатозом печени [12].

Приводятся доказательства того, что жировая ткань 
играет решающую роль в регуляции системного мета-
болизма глюкозы и липидов и секретирует биологиче-
ски активные молекулы, обладающие эндокринными, 
паракринными и аутокринными функциями. Дисфунк-
циональная жировая ткань тесно связана с ключевыми 
аспектами метаболических заболеваний, такими как ре-
зистентность к инсулину, липидная перегрузка, воспа-
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ление и стресс органелл. Считается, что в нормальных 
условиях липогенез de novo в белом жире незначите-
лен по  сравнению с  липогенезом в  печени. Жировая 
ткань также экспрессирует регулируемый инсулином 
переносчик глюкозы типа  4 (insulin-regulated glucose 
transporter type 4) и участвует в периферической ути-
лизации глюкозы. Кроме того, термогенная жировая 
ткань может служить стоком глюкозы в условиях, вызы-
вающих адренергическую стимуляцию. Жировая ткань 
подвергается обширному ремоделированию при ожи-
рении, которое включает не только увеличение разме-
ра и количества адипоцитов, но и инфильтрацию тка-
ней иммунными клетками, тканевую гипоксию, нако-
пление компонентов внеклеточного матрикса и  дис-
функцию на уровне органелл – ЭПР, митохондрий, ли-
пидных включений [20].

Нами выявлено, что введение МТ приводит к умень-
шению численной плотности паренхиматозных кле-
ток с мелкокапельным стеатозом и увеличению коли-
чества гепатоцитов с  крупными и  средними жировы-
ми включениями. При этом формирования гигантских 
липидных капель не наблюдалось, а плотность липид-
ных включений на клетку была значительно менее вы-
ражена по сравнению с контролем и плацебо. В насто-
ящее время известно, что при клеточном окислитель-
ном стрессе, вызванном АФК, возрастает накопление 
ЛК. К  тому  же через путь JNK  –  p38  –  ATF клеточный 
окислительный стресс усиливает экспрессию перили-
пина  5 (PLIN5), ключевого специализированного ЛК-
ассоциированного поверхностного белка, связанно-
го с контактными участками митохондрий и липидных 
включений. При этом установлено, что белок PLIN5 сни-
жает уровни АФК и  улучшает функцию митохондрий 
в клетках печени при МАЖБП [21].

Выявленное нами формирование средних и круп-
ных (но  не  гигантских) ЛК и  уменьшение численной 
плотности гепатоцитов с  мелкими липидными вклю-
чениями у  db/db мышей, получавших МТ, по  сравне-
нию с прогрессированием микровезикулярного стеа-
тоза печени у животных, не получавших гормон, дру-
гими исследователями рассматривается как  благо-
приятный прогностический признак [22]. Кроме  того,  
у db/db мышей после введения МТ не выявлялись карти-
ны экзоцитоза мелких липидных включений в межгепа-
тоцитарные щели. Такие морфологические перестройки 
способствуют улучшению жидкостного гомеостаза, пре-
пятствует развитию тканевой гистотоксической гипок-
сии и митохондриальной дисфункции. Имеются данные 
о том, что восстановление гомеостатического интерсти-
циального микроокружения смягчает тяжесть цитоли-
пидемического нарушения в поражённых типах клеток, 
уменьшает ядерную липоинфильтрацию и липораство-
рение ДНК, что приводит к сохранению цитоструктур-
ной целостности [3].

Улучшение состояния крист митохондрий, увеличе-
ние комплексов «мито-ГЭР» свидетельствует об актив-
ном функциональном состоянии этих структур. На жи-
вотных моделях показано, что МТ блокирует перекисное 
окисление в митохондриях и стимулирует синтез мито-

фусина-2 – белка, участвующего в восстановлении ми-
тохондрий у мышей с ожирением [7]. Усиление дренажа 
в органе, улучшение состояния митохондрий, уменьше-
ние тканевой гипоксии – эти факты согласуются с полу-
ченными ранее данными об антиапоптотическом дей-
ствии МТ [13].

Интенсивный липолиз приводит к выделению боль-
шого количества свободных жирных кислот, которые 
транспортируются преимущественно в  печень и  пре-
пятствуют связыванию инсулина с  гепатоцитами, об-
условливая развитие инсулинорезистентности. Инсу-
лин, не  связавшийся с  гепатоцитами, в  свою очередь, 
способствует развитию системной гиперинсулинемии 
[23]. Нами отмечено, что гепатоциты печени db/db мы-
шей, получавших МТ, характеризовались менее выра-
женными полями гликогена по сравнению с контроль-
ными и плацебо-животными.

Патогенез прогрессирования заболевания от стеа-
тоза до фиброза и цирроза был изначально представ-
лен в виде теории «двух ударов», который предполага-
ет, что накопление липидов в печени является первым 
ударом, а восприимчивость гепатоцитов к повреждени-
ям, таким как окислительный стресс, митохондриальная 
дисфункция и провоспалительные цитокины, – вторым 
[12]. Нами установлено, что введение МТ способствует 
большей сохранности микро- и ультраструктурной орга-
низации печени: приводит к снижению относительного 
числа гепатоцитов с ЛК, уменьшению доли клеток с мел-
кокапельными включениями и увеличению процента ге-
патоцитов со средними и крупными, но не гигантскими 
ЛК, улучшает морфологическую организацию митохон-
дрий, приводит к появлению структурных комплексов 
липидных включений с  митохондриями, уменьшению 
содержания гликогена,  нормализации состояния про-
филей ЭПР, увеличению комплексов «мито-ГЭР» и отсут-
ствию экзоцитоза липидных капель в межгепатоцитар-
ные щели, что создаёт условия для уменьшения воспри-
имчивости к повреждениям клеток органа и уменьше-
нию морфологических проявлений МАЖБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение МТ значительно нивелировало нега-
тивные изменения морфологических показателей ли-
пидного обмена в печени животных, что свидетельству-
ет о возможности использования МТ как эффективного 
протектора жирового гепатоза.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Травма спинного мозга (ТСМ) приводит к полной или частич-
ной потере чувствительных и/или  двигательных функций ниже уровня 
повреждения вследствие гибели нейронов и нейроглии, дегенерации аксонов 
и нарушению гемато-спинномозгового барьера (ГСМБ). Двигательная реаби-
литация является перспективной стратегией для восстановления после 
ТСМ, но  её  молекулярные и  клеточные механизмы малоизучены, особенно 
вдали от  эпицентра повреждения в  области центрального генератора 
паттерна.
Цель работы.  Оценить структурные и молекулярные изменения, происхо-
дящие в областях, приближенных (Th9) и отдалённых (L2) от эпицентра (Th8) 
травмы спинного мозга крысы, на фоне реабилитационной двигательной 
нагрузки.
Методы.  В исследовании моделировали ТСМ крысы на уровне Th8. Животные 
были разделены на контрольную группу (ТСМ) и группу, подвергавшуюся реа-
билитационной двигательной нагрузке (ТСМ + ДРеаб). Оценка структурных 
и  молекулярных изменений проводилась в  грудном (Th9) и  поясничном (L2) 
отделах. Количество сохранных миелиновых волокон оценивали с помощью 
гистологического окрашивания метиленовым синим, степень повреждения 
ГСМБ – по  эпифлуоресценции красителя Эванса. Для  анализа экспрессии 
матричной РНК (мРНК) генов, кодирующих синтез белков перисинаптиче-
ских отростков астроцитов, использовали количественную полимеразную 
цепную реакцию.
Результаты.  В  поясничном отделе (L2) при  реабилитации наблюдалось 
большее количество миелиновых волокон в  кортикоспинальном тракте 
по  сравнению с  контрольной группой. Выявлена сильная отрицательная 
корреляция (r = –0,761) между эпифлуоресценцией красителя Эванса и пло-
щадью сохранной ткани в области Th7–Th9 у реабилитированных животных, 
однако эта  связь не  является статистически значимой. Молекулярный 
анализ показал, что реабилитация не влияет на поляризацию астроцитов 
в нейротоксический фенотип и изменения перисинаптических отростков 
как в приближенных, так и в удалённых областях.
Заключение.  Двигательная реабилитация способствует сохранению 
миелиновых волокон в  поясничном отделе и  уменьшению повреждения 
ГСМБ в области, приближенной к ТСМ. Однако проводимая реабилитация 
не влияет на поляризацию астроцитов и изменения экспрессии мРНК генов, 
кодирующих синтез белков перисинаптических отростков астроцитов.

Ключевые слова:  травма спинного мозга, двигательный тренинг, сегмен-
ты Th9 и L2, гемато-спинномозговой барьер, миелиновые волокна, периси-
наптические отростки астроцитов
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ABSTRACT

Background.  Spinal cord injury (SCI) leads to partial or complete loss of sensory 
and/or  motor functions below the  injury site due to  neuron and glial cell death, 
axonal degeneration, and disruption of the blood-spinal cord barrier (BSCB). Motor 
rehabilitation presents a promising strategy for recovery after SCI, but its molecular 
and cellular mechanisms remain poorly understood, particularly in regions distant 
from the injury epicenter within the central pattern generator.
The  aim of  the  study.  To  assess structural and molecular changes occurring 
in regions proximal (Th9) and distal (L2) to the epicenter of SCI in rats (Th8) during 
rehabilitation motor load.
Materials and methods.  SCI was induced in rats at the Th8 level. Animals were di-
vided into a  control group (SCI) and a  group subjected to  motor rehabilitation 
(SCI + Rehab). Structural and molecular changes were evaluated in the thoracic (Th9) 
and lumbar (L2) regions. The number of preserved myelinated fibers was assessed 
using methylene blue staining, and BSCB disruption was evaluated through the epi-
fluorescence of Evans blue dye. Quantitative PCR was used to analyze the mRNA 
expression of genes encoding proteins specific to perisynaptic astrocytic processes.
Results. In  the  lumbar region (L2), motor rehabilitation led to  a  greater number 
of myelinated fibers in the corticospinal tract compared to the control group. A strong 
negative correlation (r  =  –0.761) was observed between Evans blue fluorescence 
and the area of preserved tissue in the Th7–Th9 region in rehabilitated animals; ho
wever, this relationship is not statistically significant. Molecular analysis revealed 
that rehabilitation did not affect astrocyte polarization into a neurotoxic phenotype 
or the alteration of perisynaptic processes in both proximal and distal regions.
Conclusion.  Motor rehabilitation promotes the preservation of myelinated fibers 
in  the  lumbar region and reduces BSCB damage in  the  area proximal to  the  SCI. 
However, rehabilitation does not  affect astrocyte polarization or  the  expression 
of mRNA genes encoding proteins characteristic of perisynaptic astrocyte processes.

Key words:  spinal cord injury, motor training, Th9 and L2 segments, blood-spinal 
cord barrier, myelinated fibers, perisynaptic astrocyte processes
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ВВЕДЕНИЕ

Травма спинного мозга (ТСМ) приводит к серьёзно-
му повреждению нервной ткани и, как следствие, к на-
рушению двигательной и  чувствительной функции. 
ТСМ характеризуется двухфазным процессом, включа-
ющим первичное механическое повреждение с после-
дующим каскадом вторичных событий. Нейроны и гли-
альные клетки в непосредственной близости от эпицен-
тра травмы подвергаются быстрой гибели в течение не-
скольких минут и часов. Тем не менее, на значительном 
удалении от области повреждения также происходят от-
сроченные процессы дегенерации и апоптоза, опосре-
дованные воспалительными реакциями, окислитель-
ным стрессом и эксайтотоксичностью. Указанное выше 
может приводить к  прогрессирующему расширению 
зоны повреждения и усугублению функциональных де-
фицитов [1]. В дистальных областях наблюдается деге-
нерация аксонов, проходящих через зону первичного 
повреждения и простирающихся в удалённые области, 
что приводит к утрате синапсов и разрушению нейрон-
ных цепей. Такие реакции могут усугубляться нейроток-
сическими молекулами, проникающими в спинномозго-
вую жидкость, а также инфильтрацией иммунных клеток 
вследствие нарушения гемато-спинномозгового барье-
ра (ГСМБ). Исследование областей, отдалённых от эпи-
центра повреждения, может помочь раскрыть механиз-
мы вторичных процессов дегенерации и указать на не-
обходимые стратегии терапии для разработки более эф-
фективных терапевтических подходов.

Несмотря на достижения в области фундаменталь-
ной и  клинической медицины, восстановление по-
сле ТСМ остаётся сложной задачей, часто приводящей 
к  стойкой инвалидизации. Реабилитационные страте-
гии, особенно дозированные двигательные нагрузки, 
на сегодняшний день играют основную роль в улучше-
нии функциональных исходов после ТСМ и демонстри-
рует высокую эффективность у пациентов с лёгкой сте-
пенью повреждения, способствуя улучшению или вос-
становлению нервных функций благодаря активации 
нейропластичности спинного мозга [2]. Хотя в клиниче-
ской реабилитационной практике достигнут значитель-
ный прогресс, точное понимание взаимосвязи между 
интенсивностью двигательной нагрузки, степенью тя-
жести ТСМ и вторичными деструктивными процессами, 
происходящими в отдалённых от эпицентра травмы об-
ластях, требует дальнейшего изучения с учётом понима-
ния уже имеющихся данных [1].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка структурных и  молекулярных изменений, 
происходящих в  областях, отдалённых от  эпицентра 
травмы, в том числе на фоне проведения реабилитаци-
онной двигательной нагрузки. 

Мы  проанализировали поясничный отдел спин-
ного мозга (L2) на модели ТСМ в грудном отделе (Th8), 
чтобы исследовать патологические сдвиги на удалении 

и сравнить с интенсивностью посттравматических про-
цессов в области, приближенной к эпицентру повреж-
дения (Th9). Особое внимание мы решили уделить оцен-
ке сохранности миелиновых волокон, проницаемости 
ГСМБ, реактивности астроцитов и  микроглии, а  также 
молекулярным изменениям со стороны синаптическо-
го компартмента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование травмы спинного мозга
Эксперименты проведены на  крысах линии Wistar 

в возрасте 4 мес. (самки весом 200–250 г) из питомни-
ка ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства». Жи-
вотных содержали в условиях вивария с неограничен-
ным доступом к пище и воде при 12-часовом световом 
режиме. Проведение экспериментального исследования 
одобрено локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
«Казанский (Приволжский) федеральный университет» 
(протокол № 5 от 22.09.2023).

Крыс оперировали под общим наркозом с исполь-
зованием золетила (Virbac) (20 мг/кг, внутримышечно) 
после предварительной премедикации гидрохлори-
дом ксилазина (10 мг/кг). Разрез кожи производили па-
раллельно позвоночнику, выделяли позвоночный столб 
и проводили ламинэктомию на уровне Th8. Эксперимен-
тальная модель дозированной контузионной травмы 
спинного мозга была осуществлена с помощью импак-
тора Impact One Stereotaxic Impactor (Leica, Германия). 
Скорость воздействия составляла 1,5 м/с, что соответ-
ствует лёгкой степени повреждения. Далее рану послой-
но зашивали, и в течение 7 суток после операции всем 
экспериментальным животным внутримышечно вводи-
ли энрофлоксацин (10 мг/кг) 1 раз в сутки. В послеопера-
ционном периоде в связи с развитием у животных нару-
шений мочеиспускания дважды в день проводили меха-
ническое опорожнение мочевого пузыря до восстанов-
ления его функции.

При  развитии паралича задних конечностей жи-
вотные были рандомно распределены на две экспери-
ментальные группы (рис.  1). Опытная группа включа-
ла животных с проведённой дозированной контузион-
ной ТСМ и последующей двигательной реабилитацией 
(ТСМ  +  ДРеаб; n  =  15). Контрольной группе животных 
(ТСМ; n  =  15) двигательную реабилитацию после ТСМ 
не проводили. Крысы интактной группы (без моделиро-
вания травмы спинного мозга; n = 15) были использова-
ны в качества стандартного контроля.

Двигательный тренинг на беговой дорожке
Физическую нагрузку на  беговой дорожке осу-

ществляли на  тредмиле Treadmill for  Mice and  Rats 
800  Series (IITC  Life Science, США). Реабилитацию на-
чинали на 8-й день после ТСМ и проводили в течение 
5  дней каждую неделю. Тренировки выполняли в  те-
чение 20 мин 2 раза в день с интервалом как минимум 
2 ч. Уровень поддержки тела устанавливали в зависи-
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мости от  функционального восстановления по  шкале 
оценки опорно-двигательной активности Basso, Beattie 
and Bresnahan (BBB) [3]. Крыс тренировали при скоро-
сти от 6 см/с (3,6 м/мин) до 21 см/с (12,6 м/мин) в зави-
симости от функционального состояния животных, по-
степенно увеличивая нагрузку. Реабилитация длилась 
3 недели. При отсутствии плантарной постановки сто-
пы проводили принудительную плантарную постанов-
ку задних лап во время тренировки на беговой дорож-
ке по методу M. Hayashibe и соавт. [4].

Анализ сохранных миелиновых волокон
Через 28 суток после нанесения ТСМ часть животных 

из интактной и экспериментальных групп (n = 4 в каждой 
группе) были анестезированы и подвергнуты перфузии 
через левый желудочек сердца 4%-м раствором глутаро-
вого альдегида (neoFroxx GmbH, Германия) для последу-
ющей подготовки полутонких срезов. После перфузии 
спинной мозг извлекали, из сегментов Th9 и L2 вырезали 
блоки ткани толщиной 1 мм. Эти тканевые образцы фик-
сировали в 1%-м растворе глутарового альдегида в те-
чение 12–18 ч, а затем постфиксировали в 1%-м раство-
ре четырёхокиси осмия в течение 1,5 ч. Промывки об-
разцов в буферном растворе (pH = 7,3–7,4) производили 
в течение 15–30 мин для удаления остатков глутарового 

альдегида и четырёхокиси осмия соответственно. Обе-
звоживание образцов проводили постадийно, начиная 
с растворов этилового спирта с концентрацией от 30 % 
до 100 % в течение 4–6 ч для полной замены воды в тка-
ни на этиловый спирт, за которым последовала обработ-
ка 99,9%-й окисью пропилена в течение 40–60 мин. Про-
питка образцов эпоновыми смолами в окиси пропиле-
на проводилась поэтапно с повышением соотношения 
смола : окись пропилена (1 : 2, 1 : 1, 2 : 1) с непрерывным 
перемешиванием на протяжении 3 суток. Полимериза-
цию капсул с образцами в чистой смоле осуществляли 
в термостате при постепенном повышении температу-
ры от 37 до 60° в течение 3 суток.

Полимерные блоки нарезали на  микротоме Leica 
Ultracut UC7 (Leica, Германия) для получения срезов тол-
щиной 500  нм, необходимых для  микроскопического 
анализа. Полутонкие срезы спинного мозга, окрашен-
ного метиленовым синим (БиоВитрум, Россия), анали-
зировали для  подсчёта количества миелиновых воло-
кон. Фотографии были сделаны под микроскопом ZEISS 
Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении ×100 
(объектив EC Plan-neofluar 100×/1.30 Oil M27) c исполь-
зованием цифровой камеры Zeiss Axiocam  105 Color 
(Carl Zeiss, Германия). Для подсчёта количества миели-
новых волокон были получены изображения трёх раз-

РИС. 1.  
Схематическое изображение эксперимента на крысах (рису-
нок авторов)

FIG. 1.  
Schematic representation of the experiment on rats (authors’ figure)

Экспериментальные группы

1. ТСМ

2. ТСМ+ДРеаб

Двигательная реабилитация
21 день (с 8-х суток после ТСМ)

Дозированная контузионная травма
спинного мозга (ТСМ)

Т8

ПЦР-РВ

Мофометрический анализ
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Окрашивание
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Анализ
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личных областей, а именно главного кортикоспиналь-
ного тракта (CST, corticospinal tract), вентральных (VF, 
ventral funiculus) и латеральных (LF, lateral funiculus) ка-
натиков спинного мозга на уровне сегментов Th9 и L2. 
От каждого животного было оцифровано и проанали-
зировано по  5  срезов каждого сегмента. Все  измере-
ния повторяли 3 раза с последующим использованием 
среднего значения.

Оценка сохранности  
гемато-спинномозгового барьера

Для  животных интактной и  экспериментальной 
групп (n = 5 в каждой группе) проводили внутривенное 
болюсное введение 80 мг/кг красителя Эванса (Диаэм) 
(2 % мас./об. В изотоническом физиологическом раство-
ре). Красителю давали циркулировать в течение 30 мин 
перед эвтаназией животных. Впоследствии крысам про-
водили транскардиальную перфузию 0,9%-м раствором 
NaCl, а затем 4%-м параформальдегидом. Спинной мозг 
изолировали и постфиксировали в 4%-м параформаль-
дегиде в течение 24 ч.

Далее с помощью системы IVIS Spectrum (Caliper Life 
Science, США) были получены оптические изображения 
спинного мозга. Для всех изображений использовались 
одинаковые настройки съёмки (напряжение лампы, 
фильтры, апертура, поле зрения и биннинг). Эпифлуорес-
ценцию (эмиссия 660 нм, возбуждение 605 нм для кра-
сителя Эванса голубой) измеряли в фотонах в секунду 
на квадратный сантиметр на стерадиан (γ/с/‌см2/‌ср). Ко-
личественные данные в  каждой интересующей обла-
сти (ROI, region of  interest) собирали и  анализировали 
с помощью программного обеспечения Living Image 2.5 
(Caliper Life Sciences, США). Тканевую аутофлуоресцен-
цию (TAF, tissue autofluorescence) измеряли путём визуа-
лизации интактного спинного мозга. Исследуемые участ-
ки грудного отдела с эпицентром повреждения и пояс-
ничного отдела определялись от Th7 до Th9 и от L1 до L3 
соответственно.

Количественная оценка экспрессии матричной 
РНК генов с помощью полимеразной цепной  

реакции в режиме реального времени 
Выделяли тотальную РНК из ткани интактного (n = 6) 

и  травмированного (n  =  6 в  каждой группе) спинного 
мозга крыс. Затем выделенную РНК (100 нг) подвергали 
обратной транскрипции, а  синтезированную компле-
ментарную ДНК (кДНК) использовали в качестве матри-
цы для полимеразной цепной реакции (ПЦР). ПЦР с об-
ратной транскрипцией проводили на  термоциклере 
CT1000 Thermal Cycler (Bio-Rad, США) с использованием 
100 ЕД обратной транскриптазы RevertAid (Thermo Fisher 
Scientific, США), dNTP (Евроген, Россия), 5× реакционного 
буфера (Евроген, Россия), 100 пмоль случайных гексамер-
ных праймеров и 5 ЕД ингибитора РНКазы по протоколу 
производителя (25 °С – 10 мин; 42 °С – 60 мин; термина-
ция транскрипции 70 °С – 10 мин). Количественный ана-
лиз матричной РНК (мРНК) генов Olig2, CNPase, GFAP, C3, 
GLT1, Ezr, Grm3 и Grm5 проводили с использованием си-
стемы ПЦР в реальном времени CFX384 Real-Time System 
(Bio-Rad, США). Условия амплификации были следующи-
ми: 95 °С – 3 мин; 39 циклов: 95 °С – 10 с, 55 °С – 30 с.

Использованные ген-специфичные праймеры пред-
ставлены в таблице 1.

Каждую реакцию проводили в трёх повторностях. Ре-
акционная смесь для каждой реакции составляла 10 мкл 
и  включала 100  нг разведённой кДНК, 5×  qPCRmix-HS 
SYBR (Евроген, Россия) и 200 нМ каждого праймера. Экс-
прессию мРНК нормализовали относительно GAPDH.

Статистический анализ
Полученные данные анализировали с  исполь-

зованием программного обеспечения Origin  9.9  SR1 
(OriginLab Corp., США). Для анализа полученных резуль-
татов использовали ANOVA с критерием Тьюки для мно-
жественных сравнений между всеми исследуемыми 
группами. Все анализы проводились вслепую по отно-
шению к  группе с  двигательной реабилитацией. Опи-

Ген Полное название гена Прямой праймер (5’-3’) Обратный праймер (5’-3’)

GAPDH Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase ATG ACT CTA CCC ACG GCA AG TGG AAG ATG GTG ATG GGT TT

Olig2 Oligodendrocyte transcription factor 2 AGT GCG CGA TGC TAA GCT CT TGG GCC ACG ACA CAG AAA GA

CNPase 2’,3’-Cyclic-nucleotide 3’-phosphodiesterase AGA CAT AGT GCC CGC AAA G GCT TGT CCT TAG CTC CTG AG

GFAP Glial fibrillary acidic protein CCA AAG CCT CAA GGA GGA GA CGA TGT CCA GGG CTA GCT TA

C3 Complement TAT CCT GCA CTC AGG TAG CG CAT GAG GTC GAA AGG CAT GG

GLT1 Glutamate transporter AAG CTG ATG GTG GAG TTC TTC TGC CTA GCA ACC ACT TCT AAG

Ezr Ezrin GTC ACT CTT GGC TCT TTA GT TAC TAT TGG AAG CAA CCA GG

Grm3 Glutamate metabotropic receptor 3 GGG TGA GTT TCT ACG TTG TAT AGG TTT TAT TCC CAT TAT CTT GA

Grm5 Glutamate metabotropic receptor 5 CTC AGC CTA GTT TAT CCA GC TCA GAG CTC CAA TAG GTA CA

Т А Б Л И Ц А   1
ГЕН-СПЕЦИФИЧНЫЕ ПРАЙМЕРЫ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ 
ДЛЯ ПЦР В ИССЛЕДОВАНИИ

T A B L E   1
GENE-SPECIFIC PRIMERS USED FOR PCR IN THE STUDY
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сательная статистика для количественных переменных 
представлена как  среднее (стандартное отклонение). 
Для  анализа экспрессии мРНК (ПЦР) использовалась 
средняя стандартная ошибка. Различия между средни-
ми значениями экспериментальных групп считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05. Для оценки сохран-
ности гемато-спинномозгового барьера статистический 
анализ выполняли с использованием языка программи-
рования Python и его библиотек SciPy и NumPy для вы-
числения корреляции Пирсона и расчёта 95%-х довери-
тельных интервалов. Коэффициенты корреляции Пир-
сона и соответствующие им p-значения были рассчита-
ны с помощью функции Pearson r из библиотеки SciPy.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  ходе гистологического анализа были выявлены 
изменения в структуре миелиновых нервных волокон 
в грудном (Th9) и поясничном (L2) сегментах обеих экс-
периментальных групп (ТСМ и ТСМ + ДРеаб). В анализи-
руемых областях наблюдалась деструкция части миели-
новых волокон (расслоение и дезинтеграция миелина, 
образование крупных вакуолей в  волокнах большого 

диаметра) и формирование на месте дегенерирующих 
волокон полостей различного диаметра, что отмечено 
в обеих экспериментальных группах преимущественно 
в сегменте Th9. В части аксонов, кроме выраженной де-
генерации миелиновой оболочки, наблюдались призна-
ки деструкции: помутнение и уплотнение содержимого, 
появление вакуолей с компактным материалом. Чтобы 
установить, влияет ли двигательная реабилитация на со-
хранность/ремиелинизацию аксонов после травматиче-
ского повреждения спинного мозга, мы провели подсчёт 
количества сохранных миелиновых аксонов у животных 
на 28-е сутки в экспериментальных группах. Статистиче-
ски значимых различий по данному критерию не было 
обнаружено в исследуемых областях (CST, VF и LF) сег-
мента Th9, наиболее приближенного к эпицентру трав-
мы (Th8) (рис. 2а). Анализ сегмента L2 эксперименталь-
ных групп выявил наличие обширных областей, содер-
жащих сохранные/ремиелинизированные волокна, од-
нако деструкция части миелиновых волокон была также 
обнаружена. Количество сохранных миелиновых воло-
кон в области CST спинного мозга на уровне сегмента 
L2 группы ТСМ + ДРеаб (69,47 ± 6,3) было статистически 
значимо выше (р < 0,0005) при сравнении с группой ТСМ 
(55,14 ± 3,53) (рис. 2б, в).
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РИС. 2.  
Количество миелиновых волокон (ось ординат) в сегмен-
тах Th9 (а) и L2 (б) в зонах подсчёта (VF, LF, CST – оси абсцисс) 
к 28-м суткам после травмы спинного мозга в группах ТСМ (се-
рые столбцы) и ТСМ + ДРеаб (чёрные столбцы); горизонталь-
ной линией указано р < 0,05. в – поперечные срезы спинного 
мозга контрольной (ТСМ) и экспериментальной (ТСМ + ДРеаб) 
групп в области CST сегмента L2 на 28-е сутки после повреж-
дения; окрашивание метиленовым синим, масштаб 20 мкм. 
Относительная экспрессия мРНК генов Olig2 (г) и CNPase (д) 
в сегментах Th9 и L2 спинного мозга на 28-е сутки после трав-
мы в группах ТСМ (серые столбцы) и ТСМ + ДРеаб (чёрные 
столбцы). Количество РНК было нормализовано по GAPDH; 
* – р < 0,05 при сравнении с аналогичной группой сегмента L2

FIG. 2.  
The number of myelinated fibers (y-axis) in Th9 (а) and L2 (б) seg-
ments in the counting zones (x-axis: VF – ventral funiculi, LF – later-
al funiculi, CST – corticospinal tract) by day 28 after spinal cord in-
jury in the SCI (grey bars) and SCI + Rehab (black bars) groups; hor-
izontal line indicates p < 0.05. в – transverse sections of the spi-
nal cord in the control (SCI) and experimental (SCI + Rehab) groups 
in the CST region of the L2 segment on day 28 after the injury; 
stained with methylene blue; scale bar 20 µm. Relative mRNA ex-
pression of Olig2 (г) and CNPase (д) genes in Th9 and L2 segments 
of the spinal cord on day 28 after the injury in the SCI (grey bars) 
and SCI + Rehab (black bars) groups. RNA levels were normalized 
with GAPDH; * – p < 0.05 compared to the L2 segment of the corre-
sponding group
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Оптическая визуализация ex vivo выявила усиленные 
сигналы красителя Эванса в спинном мозге крыс группы 
ТСМ на 28-е сутки после повреждения (рис. 3а). Статисти-
чески значимое увеличение показателя эпифлуоресцен-
ции красителя Эванса было обнаружено в эпицентре трав-
мы (между Th7 и Th9 сегментами), где в группе ТСМ кон-
центрация красителя была на 84 % выше (р < 0,05) по срав-
нению с группой ТСМ + ДРеаб (рис. 3б). В поясничном 
сегменте (L1–L3) значительных различий в уровне эпиф-
луоресценции красителя Эванса между группами обна-

Оценка относительной экспрессии мРНК генов Olig2 
и CNPase, кодирующих транскрипционный фактор и ми-
елин-ассоциированный фермент олигодендроцитов со-
ответственно, не показала статистически значимых меж-
групповых различий (p > 0,6 и p > 0,67 соответственно) 
в исследуемых сегментах травмированного спинного моз-
га на 28-е сутки после повреждения (рис. 2г, д). Стоит от-
метить, что для молекулярного анализа брали гомогена-
ты травмированного спинного мозга исследуемых групп 
в сегментах Th9 и L2 без диссекции на зоны VF, LF и CST.
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РИС. 3.  
а – оптические изображения спинного мозга крыс контроль-
ных и экспериментальной групп (интактный контроль, 
ТСМ и ТСМ + ДРеаб) с помощью системы IVIS Spectrum (Caliper 
Life Science, США) при анализе эпифлуоресценции красите-
ля Эванса; б – средние значения показателя эпифлуоресцен-
ции красителя Эванса в сегментах Th7–Th9 и L1–L3 контроль-
ной (ТСМ) и экспериментальной (ТСМ + ДРеаб) групп (горизон-
тальной линией указано р < 0,05); в – количественная оценка 
взаимосвязи (коэффициент корреляции Пирсона) между мор-
фометрическими данными по сохранности ткани спинного 
мозга (ось ординат) и средним показателем эпифлуоресцен-
ции красителя Эванса (ось абсцисс) в области Th7–Th9 кон-
трольной (ТСМ) и экспериментальной (ТСМ + ДРеаб) групп

FIG. 3.  
а – optical images of the rat spinal cord in control and experi-
mental groups (intact control, SCI, and SCI + Rehab) using the IVIS 
Spectrum system (Caliper Life Science, USA) for analysis of Evans 
blue epifluorescence; б – mean values of Evans blue epifluores-
cence in Th7–Th9 and L1–L3 segments in the control (SCI) and exper-
imental (SCI + Rehab) groups (horizontal line indicates p < 0.05); 
в – quantitative assessment of the correlation (Pearson correla-
tion coefficient) between morphometric data on spinal cord tis-
sue preservation (y-axis) and mean Evans blue epifluorescence (x-
axis) in the Th7–Th9 region in the control (SCI) and experimental 
(SCI + Rehab) groups
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ружено не было, однако в группе ТСМ + ДРеаб наблюда-
лась тенденция к снижению данного показателя (рис. 3б).

Корреляция Пирсона была проведена для количе-
ственной оценки взаимосвязи между средним показа-
телем эпифлуоресценции красителя Эванса и  морфо-
метрическими данными по сохранности ткани спинно-
го мозга в области Th7–Th9 (опубликованные данные [5]). 
Для контрольной группы (ТСМ) коэффициент корреля-
ции Пирсона составил r = 0,014 при p = 0,855, что указы-
вает на очень слабую положительную линейную связь 
между указанными выше показателями, не  достигаю-
щую статистической значимости (рис. 3в). Для группы 
ТСМ  +  ДРеаб коэффициент корреляции Пирсона был 
равен r = –0,761 при p = 0,135, что указывает на сильную 
отрицательную линейную связь между средним показа-
телем эпифлуоресценции красителя Эванса и площадью 
сохранённой ткани в области Th7–Th9, однако эта связь 
также не является статистически значимой (рис. 3в). По-
лученные результаты свидетельствуют о том, что в опыт-
ной группе (ТСМ + ДРеаб) по мере снижения показателя 
эпифлуоресценции площадь сохранной ткани спинного 
мозга имеет тенденцию к увеличению, тогда как в кон-
трольной группе (ТСМ) нет подобной линейной зависи-
мости между двумя указанными переменными.

В ходе данного исследования мы также решили об-
ратить внимание на  реактивность астроцитов и  воз-
можные изменения со стороны их перисинаптических 
отростков как  в  области, приближенной к  ТСМ (Th9), 
так и на удалении (L2) (табл. 2). Оценка относительной 
экспрессии мРНК гена GFAP, кодирующего синтез бел-
ка пан-маркера астроцитов, показала повышение данно-

го показателя в области, приближенной к ТСМ (Th9) обе-
их исследуемых групп (рис. 4а). На удалении в сегменте 
L2 мы не обнаружили межгрупповых различий по экс-
прессии мРНК гена GFAP, однако в данной области ис-
следуемый показатель был значительно ниже (р < 0,016) 
в группе ТСМ + ДРеаб при сравнении с той же группой, 
но в сегменте Th9. Оценка экспрессии мРНК гена C3, ха-
рактерного для  астроцитов нейротоксического фено-
типа, не  установила возможность влияния двигатель-
ного тренинга на данный показатель (рис. 4б). Анализ 
экспрессии мРНК генов GLT1, Ezr, Grm3 и Grm5, кодиру-
ющих экспрессию белков, характерных для перисинап-
тических отростков астроцитов, также не показал ста-
тистически значимых изменений между исследуемыми 
группами как в области, приближенной к эпицентру ТСМ 
(Th9), так и на удалении (L2) (рис. 4в–е).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  области, приближенной к  эпицентру ТСМ (Th9), 
мы  отметили значительное разрушение миелиновых 
волокон в  обеих экспериментальных группах. ТСМ 
приводит к быстрой потере олигодендроцитов и  де-
генерации аксонов, преимущественно каудальнее 
эпицентра повреждения. Исследования показывают, 
что при неполном поражении спинного мозга невро-
логической дисфункции частично обусловлена именно 
потерей олигодендроцитов [6]. Демиелинизированные 
аксоны более уязвимы к дегенерации, и своевремен-
ная ремиелинизация важна не только для восстанов-

Т А Б Л И Ц А   2
УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ ИССЛЕДУЕМЫХ ГЕНОВ 
В СЕГМЕНТАХ TH9 И L2 СПИННОГО МОЗГА У КРЫС 
ИЗ ГРУПП ТСМ И ТСМ + ДРеаб. 

T A B L E   2
GENE EXPRESSION LEVELS IN TH9 AND L2 SPINAL CORD 
SEGMENTS IN RATS FROM THE SCI AND SCI + Rehab 
GROUPS 

Ген
Th9 L2

ТСМ ТСМ + ДРеаб ТСМ ТСМ + ДРеаб

Olig2 1,88 (0,38) 2,74 (0,94) 0,92 (0,12) 1,35 (0,43)

CNPase 3,07 (0,52) 1,57 (0,41) 1,17 (0,41) * 1,56 (0,42)

GFAP 3,01 (0,86) 4,56 (0,7) * 0,97 (0,23) 1,52 (0,17)

C3 2,40 (0,46) 2,52 (0,35) 1,7 (0,46) 2,35 (0,4)

GLT1 0,82 (0,16) 0,62 (0,04) 0,67 (0,11) 0,99 (0,16)

Ezr 1,78 (0,56) 1,14 (0,29) 0,39 (0,05) 1,28 (0,32)

Grm3 0,8 (0,12) 1,68 (0,56) 1,46 (0,22) 2,27 (1,07)

Grm5 1,85 (0,42) 2,23 (0,68) 0,98 (0,25) 2,21 (0,94)

Примечание.  * – p < 0,05 в сравнении с той же группой в другом сегменте.
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ления проводимости, но и для предотвращения даль-
нейшей нейродегенерации [7, 8]. В этой связи одной 
из целей двигательной реабилитации являются сохра-
нение и ремиелинизация уязвимых аксонов, что кри-
тично для  функционального восстановления [9]. От-
сутствие статистически значимых различий в количе-
стве сохранных миелиновых волокон между группа-
ми ТСМ и ТСМ + ДРеаб в сегменте Th9 свидетельствует 
о том, что двигательная реабилитация не оказывает за-
метного влияния на данный показатель в области, при-
ближенной к эпицентру повреждения, вследствие зна-
чительных структурных изменений, опосредованных 
вторичным повреждением [10].

Деструкция части миелиновых волокон обнаруже-
на нами и на значительном удалении от эпицентра по-
вреждения в сегменте L2, где в зоне CST выявлено боль-
шее количество сохранных миелиновых волокон в груп-
пе с двигательной реабилитацией (ТСМ + ДРеаб), в отли-
чие от контрольной группы (ТСМ). Ранее было показано, 
что аксоны CST могут прорастать и образовывать новые 
контакты с  сохранными супраспинальными или  непо-
вреждёнными проприоспинальными нейронами [11, 12]. 
В то же время пластичность и реорганизация как сохра-
нённых, так и повреждённых проприоспинальных свя-
зей оказываются значимыми для восстановления функ-
ции нейронных сетей при ТСМ [13, 14].

Молекулярный анализ показал отсутствие значи-
тельных межгрупповых различий в  экспрессии мРНК 
генов Olig2 и  CNPase. С  одной стороны, это  позволя-
ет предположить, что двигательные тренировки могут 
не оказывать существенного влияния на экспрессию ге-
нов, связанных с олигодендроцитами, через 28 дней по-
сле ТСМ, а с другой стороны, эти результаты лишь пока-
зывают картину в целом без динамических и региональ-
ных (т. е. по трактам белого вещества спинного мозга) 
особенностей.

Дезинтеграция ГСМБ в эпицентре ТСМ способству-
ет усиленной трансмиграции иммунных клеток и высво-
бождению цитотоксических молекул [15, 16]. Однако сле-
дует учитывать, что проницаемость барьера возрастает 
не только в эпицентре повреждения, но и практически 
по всей длине спинного мозга. Указанное обстоятель-
ство может быть значимым и для поясничного отдела 
спинного мозга, где локализуются нейроны централь-
ного генератора паттерна, критически важные для под-
держания и восстановления двигательной функции [1]. 
Краситель Эванса используется как маркер для оценки 
проницаемости ГСМБ и целостности сосудов. Увеличе-
ние эпифлуоресценции красителя Эванса в эпицентре 
повреждения спинного мозга указывает на  повышен-
ную проницаемость барьера в  этой области для  крыс 
контрольной группы (ТСМ) на  28-е  сутки после трав-
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РИС. 4.  
Относительная экспрессия мРНК генов GFAP (а), C3 (б), GLT1 
(в), Ezr (г), Grm3 (д) и Grm5 (е) в сегментах Th9 и L2 спинно-
го мозга на 28-е сутки после травмы в группах ТСМ (серые 
столбцы) и ТСМ + ДРеаб (чёрные столбцы); количество РНК 
было нормализовано по GAPDH; * – р < 0,05 при сравнении 
с аналогичной группой сегмента L2

FIG. 4.  
Relative mRNA expression of GFAP (а), C3 (б), GLT1 (в), Ezr (г),  
Grm3 (д), and Grm5 (е) genes in Th9 and L2 segments of the spinal 
cord on day 28 after the injury in the SCI (grey bars) and SCI + Rehab 
(black bars) groups; RNA levels were normalized with GAPDHl;  
* – p < 0.05 compared to the L2 segment of the corresponding group
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мы. Наши результаты подтвердили полученные ран-
нее данные о том, что двигательная реабилитация игра-
ет роль в защите ГСМБ, предотвращая его дальнейшее 
повреждение [17], что объясняет снижение концентра-
ции красителя в сегментах Th7–Th9 в группе ТСМ + ДРе-
аб. В то же время стоит отметить, что в поясничном от-
деле (L1–L3) статистически значимых различий в уровне 
эпифлуоресценции красителя Эванса между группами 
ТСМ и ТСМ + ДРеаб не было обнаружено, но проницае-
мость ГСМБ всё же была выше при сравнении с интакт-
ной группой.

Наблюдаемая отрицательная корреляция меж-
ду эпифлуоресценцией красителя Эванса и  площа-
дью сохранной ткани в группе ТСМ + ДРеаб (r = –0,761; 
p = 0,135) указывает на тенденцию к  положительному 
влиянию двигательной реабилитации на поддержание 
целостности ГСМБ и уменьшение воспаления, опосре-
дующего вторичное повреждение. Однако данная кор-
реляция не является статистически значимой (p > 0,05), 
что  ограничивает возможность делать однозначные 
выводы. Раннее проведённые исследования показыва-
ют, что  двигательная активность способствует ремие-
линизации и нейропластичности [18, 19]. Тем не менее, 
в  литературе отсутствуют исследования, определяю-
щие корреляцию между проницаемостью ГСМБ и  со-
хранностью нервной ткани. Это подчёркивает уникаль-
ность и значимость наших результатов, указывая на не-
обходимость дальнейшего изучения этого аспекта. Из-
мерение эпифлуоресценции может служить полезным 
индикатором проницаемости ГСМБ и уровня воспале-
ния, что имеет прямое отношение к сохранности ткани 
после ТСМ. Тем не менее, будущие исследования долж-
ны быть направлены на выяснение молекулярных и кле-
точных механизмов, опосредующих указанный положи-
тельный эффект, а также на воплощение полученных ре-
зультатов в эффективные реабилитационные стратегии 
для пациентов с ТСМ. Раннее начало реабилитационных 
программ, способствующих развитию двигательной ак-
тивности, может помочь минимизировать вторичные по-
вреждения, поддержать ремиелинизацию и  улучшить 
функциональные результаты. Однако необходимы даль-
нейшие исследования для  определения оптимальных 
сроков, интенсивности и продолжительности мероприя-
тий по двигательной реабилитации для достижения мак-
симального протективного эффекта для нервной ткани.

Повышение экспрессии мРНК гена GFAP в области, 
приближенной к эпицентру повреждения (Th9), в обеих 
исследуемых группах указывает на возникшую реактив-
ность астроцитов в ответ на ТСМ. Этот эффект известен 
и согласуется с результатами предшествующих иссле-
дований, в которых сообщалось о повышении экспрес-
сии GFAP после ТСМ, что связано с астроглиозом и фор-
мированием глиального рубца [20, 21]. В отличие от уве-
личения реактивности астроцитов в целом, экспрессия 
мРНК гена C3, характерного для астроцитов с нейроток-
сическим фенотипом, не показала значительных разли-
чий между группами ТСМ и ТСМ + ДРеаб в сегментах Th9 
и L2. Двигательная реабилитация, по всей видимости, 
не может оказывать существенного влияния на поляри-

зацию астроцитов в сторону нейротоксического фено-
типа. Этот вывод заслуживает внимания, поскольку ре-
активные астроциты вовлечены в  усугубление нейро-
воспаления и вторичного повреждения после ТСМ [22].

Травма спинного мозга инициирует сложную после-
довательность патофизиологических процессов, кото-
рые можно разделить на острый, подострый и хрони-
ческий этапы. В  острой фазе происходит первичное 
механическое повреждение тканей и нарушение гема-
то-спинномозгового барьера, за которым следует по-
дострая фаза с активным участием астроцитов в про-
цессах воспаления и ремоделирования [23]. Астроци-
ты играют ключевую роль в регуляции нейровоспале-
ния и формировании глиального рубца, влияя на вос-
становление после травмы [24]. Наше исследование, 
проведённое через 28 дней после ТСМ, соответствует 
переходу от подострой к хронической фазе, когда вли-
яние астроцитов на восстановительные процессы оста-
ётся значимым.

Отсутствие значимых изменений в экспрессии мРНК 
генов GLT1, Ezr, Grm3 и Grm5 между исследуемыми груп-
пами позволяет предположить, что  двигательная ре-
абилитация может не  оказывать существенного влия-
ния на ремоделирование перисинаптических отростков 
астроцитов в травмированном спинном мозге как в об-
ласти, приближенной (Th9), так и в области, удалённой 
(L2) от эпицентра повреждения. Перисинаптические от-
ростки астроцитов играют важную роль в синаптической 
передаче, поглощении нейротрансмиттеров и модуля-
ции синаптической пластичности [25, 26]. Однако стоит 
отметить, что внимание исследователей на перисинап-
тические отростки астроцитов в спинном мозге направ-
лено в большей степени в случае нейропатической боли, 
в развитии которой они играют ключевую роль [27]. Ран-
нее нами показано, что ТСМ крысы приводит к усиле-
нию экспрессии протоплазматическими астроцитами 
NG2 протеогликана, в том числе в области их периси-
наптических отростков, к 7-м и 30-м суткам поврежде-
ния и на удалении от эпицентра повреждения [28]. В свя-
зи с активно разрабатываемой концепцией о роли глии 
в  функционировании синапсов несомненный интерес 
представляет продолжение исследований перисинап-
тических отростков астроцитов и их роли в регулиро-
вании синаптической активности при ТСМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показывает, что  двигатель-
ная реабилитация может способствовать сохранности 
миелинизированных аксонов в  области CST на  значи-
тельном удалении от области повреждения. Несмотря 
на то, что наблюдалась тенденция к отрицательной кор-
реляции между проницаемостью гемато-спинномоз-
гового барьера и сохранностью ткани спинного мозга 
в группе ТСМ + ДРеаб, данная связь не была статистиче-
ски значимой. Это подчёркивает необходимость прове-
дения дальнейших исследований с большим размером 
выборки для  подтверждения потенциального протек-
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тивного эффекта двигательной реабилитации на гема-
то-спинномозговой барьер и его связь с сохранностью 
ткани. Хотя двигательная реабилитация может оказы-
вать ограниченное влияние на  экспрессию мРНК ге-
нов, связанных с реактивностью астроцитов и их пери-
синаптическими отростками, важно признать, что  по-
зитивные эффекты двигательной реабилитации могут 
быть опосредованы другими механизмами. Дальней-
шие исследования потенциального синергетическо-
го эффекта при сочетании двигательной реабилитации 
с другими целевыми мероприятиями, направленными 
на модулирование функции глиальных клеток и синап-
тической пластичности, могут представить ценные све-
дения для  оптимизации функционального восстанов-
ления после ТСМ.
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