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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить воздействие высокожировой и высокоуглеводной диеты на эритроциты и тромбоциты 
крови крыс.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 23 самцах крыс линии Вистар, которые были разделены 
на контрольную и опытную группу. Крысы контрольной группы находились на стандартной диете. Крысы 
опытной группы в течение 12 нед получали высокожировую и высокоуглеводную диету. Животным 
измеряли массу тела, артериальное давление (АД), выполняли глюкозотолерантный тест, определяли 
гематологические показатели и параметры липидного обмена. Потенциометрическим методом изучали 
проводимость КСа-каналов мембраны эритроцитов, турбидиметрическим – агрегационную способность 
тромбоцитов.

Результаты. Содержание животных на высокожировой и высокоуглеводной диете приводило к ожирению, 
повышению АД, гипергликемии, снижению толерантности к глюкозе, дислипидемии с выраженной 
триглицеридемией. У животных опытной группы происходило увеличение количества лейкоцитов, главным 
образом, за счет гранулоцитов, повышение числа тромбоцитов и их коллаген-индуцированной агрегации. 
Количественные показатели клеток красной крови крыс опытной группы не отличались от контрольной 
группы. В ответ на стимуляцию КСа-каналов мембраны эритроцитов животных экспериментальной группы 
с помощью Са2+-ионофора А23187 или редокс-системы наблюдались разнонаправленные изменения 
мембранного потенциала.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что высокожировая и высокоуглеводная диета 
приводит к метаболическим и гемореологическим нарушениям, характерным для метаболического 
синдрома. 

Ключевые слова: высокожировая и высокоуглеводная диета, метаболический синдром, ожирение, 
дислипидемия, клетки крови, КСа-каналы, агрегация.
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Effects of a high-fat, high-carbohydrate diet on blood cells of rats
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ABSTRACT

Aim. To study the effects of a high-fat, high-carbohydrate diet on erythrocytes and platelets of rats.

Materials and methods. Male Wistar rats (n = 23) were used for the study. The rats were divided into a control 
group and an experimental group. The rats from the control group were fed with standard rat chow. The rats from 
the experimental group had received a high-fat and high-carbohydrate diet for 12 weeks. In the rats, body weight 
and blood pressure (BP) were measured, an oral glucose tolerance test was carried out, and hematological and 
lipid metabolism parameters were analyzed. The conductance of erythrocyte KCa-channels was measured by the 
potentiometric method, and platelet aggregation was determined by the turbidimetric method.

Results. Feeding the rats with a high-fat, high-carbohydrate diet for 12 weeks resulted in obesity, BP elevation, 
hyperglycemia, impaired glucose tolerance, and dyslipidemia with pronounced triglyceridemia. In the experimental 
group, a rise in the number of leukocytes, mainly due to granulocytes, and an increase in the number of platelets and 
their collagen-induced aggregation were observed. The red blood cell count in the rats of the experimental group 
did not significantly differ from that of the control group. In the experimental group, multidirectional changes in the 
membrane potential were observed in response to the stimulation of the KCa-channels in the erythrocyte membrane 
with the Ca2+ ionophore A23187 or artificial redox systems. 

Conclusion. The obtained data indicate that a high-fat, high-carbohydrate diet leads to metabolic and 
hemorheological disorders that are typical of metabolic syndrome.

Key words: high-fat, high-carbohydrate diet, metabolic syndrome, obesity, dyslipidemia, blood cells, KCa-channels, 
aggregation.
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ВВЕДЕНИЕ 

Метаболический синдром (МС) является од-
ной из наиболее актуальных проблем современной 
медицины и представляет собой сочетание мета-

болических, гормональных и гемодинамических 
нарушений, повышающих риск возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1, 2]. Наиболее зна-
чимыми факторами развития МС считаются абдоми-
нальное ожирение и инсулинорезистентность [3, 4]. 
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В последние годы значительно увеличилось число 
лиц с ожирением, что и определило возросшую рас-
пространенность МС [5, 6]. 

В настоящее время документально подтвержде-
но, что при МС развиваются различные патологиче-
ские процессы со стороны системы крови, занимаю-
щие важное место в патогенезе многих осложнений 
кардиоваскулярных заболеваний [7, 8]. В возникно-
вение последних определенный вклад вносят струк-
турно-функциональные нарушения эритроцитов и 
тромбоцитов. Дезорганизация и модуляция физи-
ко-химических свойств эритроцитарной мембраны 
при метаболических расстройствах ведут к дисрегу-
ляции ее катион-транспортной функции, в которой 
важная роль принадлежит Ca2+-зависимым калиевым 
каналам – Gardos-каналам (КСа-каналам), активность 
которых обусловливает эриптоз красных клеток 
крови [9], а также их деформируемость [10]. В свою 
очередь, дислипидемия и системный окислительный 
стресс при МС [11] вызывают увеличение агрегаци-
онной способности тромбоцитов и повышение риска 
тромбозов [12].

Необходимость выяснения фундаментальных 
основ гемореологических нарушений и их роли в 
прогрессировании сердечно-сосудистой патологии 
при МС требует наличия адекватной эксперимен-
тальной модели МС. Одним из распространенных 
способов моделирования МС у животных является 
применение специальной диеты. В этом отношении 
наиболее эффективной оказалась диета с повышен-
ным содержанием жиров и углеводов, при которой 
у животных воспроизводятся типичные характери-
стики МС [13, 14]. 

В связи с этим целью работы явилось изучение 
влияния экспериментального МС, индуцированного 
высокожировой и высокоуглеводной диетой, на эри-
троциты и тромбоциты крови крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная модель МС была создана 

на самцах крыс линии Вистар (23 крысы, средняя 
масса 226,5 ± 20,9 г, возраст 6 нед). Исследования 
выполнены с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. Крысы 
случайным образом были разделены на контрольную 
и экспериментальную группу (по 11 и 12 животных 
соответственно). Крысы контрольной группы нахо-
дились на стандартной диете (корм «Дельта Фидс», 
Биопро, Россия, общая калорийность 3 000 ккал/кг). 
Крысы экспериментальной группы в течение 12 нед 
получали рацион, содержащий стандартный корм 
(66%) с добавлением животного жира (17%), фрук-

тозы (17%), холестерина (0,25%), с заменой питье-
вой воды на 20%-й раствор фруктозы (общая кало-
рийность 4 400 ккал/кг). 

В начале и в конце исследования у животных 
измеряли массу тела и артериальное давление (АД) 
(Систола, Нейроботикс, Россия). На 12-й нед экспе-
римента проводили глюкозотолерантный тест (ГТТ) 
[15], для чего крысам натощак (лишение корма на 
12 ч) внутрижелудочно вводили раствор глюкозы 
в дозе 2 г/кг (D-глюкоза, Sigma-Aldrich, США). В 
крови, полученной из хвостовой вены крыс, спектро-
фотометрически определяли концентрацию глюкозы 
через 0, 15, 30, 60, 90 и 120 мин с помощью фермен-
тативного набора (Chronolab, Испания). 

Животных подвергали эвтаназии методом СО2-ас-
фиксии через 12 нед после начала эксперимента. 
Кровь из сердца отбирали в вакуумные пробирки 
Vacutainer с антикоагулянтами: K2 ЭДТА (для оцен-
ки гематологических и биохимических параметров) 
или цитрат натрия (для изучения агрегации тромбо-
цитов). Выделяли печень и висцеральную жировую 
ткань, взвешивали на аналитических весах и рас-
считывали их удельную массу. Гематологические 
показатели оценивали при помощи автоматического 
анализатора (BC-2800 Vet, Mindray, Китай). Плазму 
крови получали путем центрифугирования цельной 
крови (4 °C, 8 000 g, 6 мин). Показатели липидного 
спектра в плазме крови животных определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе (Architect 
с4000, Abbot, США). 

Для исследования активности КСа-каналов осадок 
эритроцитов, полученный после центрифугирова-
ния, суспендировали в среде инкубации, содержа-
щей 150 мМ NaCl, 10 мM глюкозы, 1 мМ KCl, 1 мM 
MgCl2. Определяли амплитуду гиперполяризацион-
ного ответа (ГО) красных клеток в ответ на добав-
ление 0,5 мкМ Са2+-ионофора А23187 или системы 
аскорбат (10 мМ) – феназинметосульфат (ФМС, 
0,1 мМ). Агрегационную способность тромбоцитов 
крыс исследовали на лазерном анализаторе (220 LA 
«НПФ Биола», Россия) турбидиметрическим мето-
дом. В качестве индуктора агрегации тромбоцитов 
использовали коллаген (2 мкг/мл). Определяли сте-
пень и скорость агрегации по кривой среднего раз-
мера агрегатов. 

Статистическую обработку данных проводили в 
программе SPSS Statistics 23. Данные, подчиняющи-
еся нормальному закону распределения, представ-
лены в виде среднего и стандартного отклонения  
(M ± SD), не подчиняющиеся – медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1; Q3). Анализ различий 
между выборками выполняли при помощи t-крите-
рия Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни, ста-

Бирулина Ю.Г., Иванов В.В., Буйко Е.Е. и др. Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты на клетки крови крыс
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тистически значимым считали результат при р < 0,05.  
Взаимосвязь между признаками оценивали при по-
мощи коэффициента парной корреляции Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Потребление высокожирового и высокоуглевод-

ного рациона в течение 12 нед вызывало повышение 
АД, увеличение удельной массы жировой ткани и 
печени исследуемых животных (табл. 1). Показано, 
что у крыс экспериментальной группы в 2,5 раза 
увеличилась удельная масса абдоминального жира, 
включающего мезентериальную, эпидидимальную и 
забрюшинную жировую клетчатку. 

Крысы опытной группы демонстрировали увели-
чение содержания триацилглицеридов (ТАГ) плазмы 
крови в 2,5 раза по сравнению с контрольной. Уро-
вень общего холестерина (ХС) в крови животных на 
фоне диеты с высоким содержанием жиров и угле-
водов повышался в 1,5 раза. Подобное увеличение 
уровня общего ХС обусловлено, в большей мере, 
повышением содержания ХС в атерогенных липо-
протеинах низкой плотности (ХС-ЛПНП), при этом 
уровень ХС в липопротеинах высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) не изменялся. Обнаружена прямая вза-
имосвязь между концентрацией ТАГ и увеличением 
удельной массы жировой ткани (r = 0,689, p = 0,001), 
массы печени (r = 0,434, p = 0,03), также содержани-
ем общего ХС и удельной массой печени (r = 0,418,  
p = 0,04). Также у животных, содержавшихся на 
специализированной диете, отмечался повышенный 
уровень глюкозы в плазме крови натощак (см. табл. 1). 
Установлена положительная корреляция между кон-
центрацией глюкозы в крови и удельной массой жи-
ровой ткани (r = 0,823, p = 0,001).

Т а б л и ц а  1 
Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты  

на физиологические и биохимические параметры крыс,  
M ± SD

Показатель
Группа

Контроль,  
n = 11

Метаболический 
синдром, n = 12

Масса тела, г 376,6 ± 28,9 388,2 ± 30,7 (р = 0,241)
САД, мм рт. ст. 123,2 ± 8,8 139,2 ± 9,1 (р = 0,01)
ДАД, мм рт. ст. 86,5 ± 9,3 101,4 ± 12,2 (р = 0,028)
Глюкоза натощак, 
ммоль/л 4,0 ± 0,3 5,4 ± 0,5 (р = 0,001)

Общий ХС, ммоль/л 1,7 ± 0,2 2,5 ± 0,3 (р = 0,009)
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,0 ± 0,2 0,8 ± 0,1 (р = 0,09)
ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,7 ± 0,3 1,6 ± 0,4 (р = 0,03)
ТАГ, ммоль/л 0,9 ± 0,4 2,3 ± 0,8 (р = 0,001)
Удельная масса  
жировой ткани, г 1,1 ± 0,3 2,8 ± 0,4 (р = 0,001)

Удельная масса  
печени, г 3,2 ± 0,5 4,3 ± 0,6 (р = 0,001)

Примечание .  Здесь и в табл. 2, 3: р – уровень статистической 
значимости различий по сравнению с контролем. 

В результате проведения ГТТ установлено, что 
через 30 мин после глюкозной нагрузки у крыс экс-
периментальной группы уровень глюкозы в крови 
превышал аналогичный показатель в контрольной 
группе на 23,3% (р = 0,005). Через 60 и 120 мин – на 
30,9% (р = 0,001) и 28,6% (р = 0,003) соответственно 
(рис. 1, а). Площадь под кривой «концентрация глю-
козы – время» (AUC0–120) в экспериментальной группе 
животных составила 818,2 ± 61,4 ммоль/л × 120 мин, 
что превосходило значение в контрольной группе 
(622,1 ± 36,8 ммоль/л × 120 мин, р = 0,001), (рис. 1, b).

Рис. 1. Изменение концентрации глюкозы в крови крыс (а) 
и площадь под кривой «концентрация глюкозы – время» 
(b) в глюкозотолерантном тесте: сплошная линия – кон-
трольная группа, пунктирная – экспериментальная группа. 

*р < 0,05 по сравнению с контрольной группой
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Результаты оценки гематологических показа-
телей свидетельствуют о том, что у животных, по-
лучавших высокожировую и высокоуглеводную 
диету, происходило увеличение количества клеток 
белой крови в 1,5 раза, преимущественно за счет 
гранулоцитов, по сравнению с контрольной группой  
(табл. 2). Установлена прямая взаимосвязь меж-
ду содержанием лейкоцитов (r = 0,589, p = 0,015) и 
удельной массой висцерального жира исследуемых 
крыс. Статистически значимых изменений параме-
тров клеток красной крови у животных эксперимен-
тальной группы не обнаружено. Однако у последних 
содержание тромбоцитов в крови в 1,4 раза превы-
шало аналогичный показатель крыс, находившихся 
на стандартной диете (см. табл. 2).

У крыс, получавших высокожировой и высоко-
углеводной рацион, амплитуда гиперполяризацион-
ного ответа (ГО) эритроцитов, стимулированного 
Са2+-ионофором А23187, снижалась по сравнению 
с данными животных контрольной группы (табл. 3). 
Напротив, амплитуда ГО, полученного при добавле-
нии к суспензии эритроцитов искусственной элек-

тронно-донорной системы аскорбат-ФМС, напротив, 
повышалась у крыс экспериментальной группы. У 
животных опытной группы отмечалось увеличение 
степени и скорости агрегации тромбоцитов, вызван-
ной коллагеном (см. табл. 3).

Т а б л и ц а  2 
Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты  

на гематологические показатели, M ± SD

Показатель
Группа

Контроль,  
n = 11

Метаболический 
синдром, n = 12

Лейкоциты, 109/л 14,1 ± 3,0 20,7 ± 5,5 (р = 0,022)
Лимфоциты, % 69,7 ± 6,4 63,4 ± 8,9 (р =  0,048)
Моноциты, % 3,7 ± 0,3 3,9 ± 0,7 (р = 0,078)
Гранулоциты, % 26,6 ± 5,8 35,9 ± 7,6 (р = 0,001)
Эритроциты, 1012/л 9,4 ± 0,5 9,2 ± 0,8 (р = 0,28)
Гемоглобин, г/л 208 ± 10,9 198 ± 11,5 (р = 0,088)
Гематокрит, % 47,1 ± 2,4 45,6 ± 6,8 (р = 0,072)
Средний объем 
эритроцита, фл 50,3 ± 1,8 49,3 ± 1,1  

(р = 0,118)

Тромбоциты, 109/л 1010,8 ± 70,5 1450,5 ± 84,6  
(р = 0,02)

Т а б л и ц а  3

Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты на гиперполяризационный ответ эритроцитов и коллаген-индуцирован-
ную агрегацию тромбоцитов крыс, Me (Q1; Q3)

Группа А23187-индуцированный 
ГО, мВ

Редокс-индуцированный 
ГО, мВ

Степень 
агрегации, отн. ед.

Скорость агрегации, 
отн. ед./мин

Контроль, n = 11 –38,4 (–40,2; –35,3) –40,2 (–45,6; –35,5) 1,6 (1,4; 1,8) 1,9 (1,7; 2,6)

Метаболический синдром, n = 12 –30,1 (–34,6; –27,6) 
р = 0,022

–49,1 (–51,3; –44,3)
р = 0,015

2,9 (2,4;4,2)
р = 0,008

 (2,7; 5,2)
р = 0,011

ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследования механизмов развития и про-
грессирования метаболических и гемореологических 
нарушений при МС используют экспериментальные 
модели на животных [16–18]. Они направлены на 
воспроизведение характерных признаков МС, таких 
как избыточный вес, ожирение, инсулинорезистент-
ность, нарушение толерантности к глюкозе, дисли-
пидемия, артериальная гипертензия [1, 3]. Одним 
из возможных способов индукции МС у животных 
является применение высокожировой и высокоугле-
водной диеты.

В нашем исследовании установлено, что кормле-
ние крыс в течение 12 нед рационом, содержащим 
животный жир, фруктозу с добавлением холестери-
на, приводило к ожирению, повышению АД, гипер- 
гликемии, снижению толерантности к глюкозе, дис-
липидемии с выраженной триглицеридемией. В то же 
время наличие прямой корреляционной зависимости 

между значительным увеличением удельной массы 
печени, общего ХС и ТАГ может свидетельствовать 
о возникновении метаболических нарушений и в пе-
чени экспериментальных животных. Полученные ре-
зультаты согласуются с литературными данными по 
диет-индуцированным моделям МС [14, 18] и свиде-
тельствуют о том, что выбранная диета эффективно 
воспроизводит клинические признаки МС.

Экспериментальные и клинические исследования, 
выполненные в последние годы, позволяют утвер-
ждать, что патогенетические механизмы МС нераз-
рывно связаны с функционированием системы крови. 
Так, было показано, что при МС наблюдается повы-
шение вязкости крови, агрегации эритроцитов, изме-
нение количества клеток красной [7, 17] и белой кро-
ви [19], увеличение содержания и функциональной 
активности тромбоцитов [20]. В данной работе проде-
монстрировано, что у животных экспериментальной 
группы увеличено количество лейкоцитов, главным 
образом, за счет гранулоцитов. Также установлена 
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корреляция между содержанием клеток белой крови 
и удельной массой висцерального жира. Известно, 
что ожирение, как один из важных компонентов МС, 
сопровождается хроническим воспалительным про-
цессом, протекающим в жировой ткани, при котором 
происходит ее инфильтрация лейкоцитами и выработ-
ка провоспалительных цитокинов [15, 19].

Содержание животных на высокожировой и вы-
сокоуглеводной диете приводило к увеличению 
содержания в крови тромбоцитов и усилению их 
коллаген-индуцированной агрегации. Согласно су-
ществующим данным, повышение чувствительности 
тромбоцитов к коллагену у экспериментальных крыс 
может быть вызвано увеличением гликопротеина VI 
(GPVI) на поверхности клеток [20, 21], а также изме-
нением соотношения липидов мембран тромбоцитов 
вследствие дислипидемии [12]. Это неизбежно со-
провождается активацией фосфолипаз С и А2, про-
теинкиназы С с последующим фосфорилированием 
белков сократительной системы тромбоцитов. Пока-
зано, что протромботические состояния, связанные с 
метаболическими нарушениями, увеличивают свер-
тываемость крови, снижают фибринолиз, эндотели-
альную тромборезистентность и вызывают гиперак-
тивность тромбоцитов [22]. 

Количественные показатели клеток красной кро-
ви животных экспериментальной группы не отли-
чались от контрольных. Однако в ответ на стимуля-
цию КСа-каналов мембраны эритроцитов с помощью 
Са2+-ионофора А23187 или искусственной электрон-
но-донорной системы аскорбат-ФМС наблюдались 
разнонаправленные изменения амплитуды ГО. Об-
наруженный эффект можно объяснить увеличенным 
содержанием ионов кальция в эритроцитах крыс с 
МС [9]. Так, одинаковая добавка Са2+ к суспензии 
нормальных эритроцитов и с повышенным содер-
жанием ионов кальция вызовет снижение ампли-
туды ГО во втором случае. Отмеченное изменение 
амплитуды ГО, вызванного кальциевым ионофором 
и системой аскорбат-ФМС, может быть обусловлено 
разными механизмами открывания КСа-каналов [23]. 

В свою очередь, увеличение амплитуды аскор-
бат-ФМС-индуцированного ГО мембраны эритро-
цитов, наблюдаемое у животных экспериментальной 
группы, свидетельствует о повышенной проводи-
мости КСа-каналов эритроцитарной мембраны. В 
то же время существенное влияние на активность 
Gardos-каналов оказывает структурная перестройка 
липидного состава мембраны, обусловленная повы-
шенным включением холестерина и экстернализаци-
ей фосфатидилсерина, что приводит к увеличению 
микровязкости липидного бислоя [10] и снижению 
деформируемости клеток в сосудистом русле. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе установлено, что предложен-

ная высокожировая и высокоуглеводная диета эф-
фективно воспроизводит типичные признаки МС. 
Анализ гематологических показателей выявил суще-
ственные изменения со стороны клеток белой крови 
и тромбоцитов у животных с МС. Мембрана эритро-
цитов крыс, находившихся на специальной диете, 
характеризовалась повышенной проницаемостью 
для ионов калия, а тромбоциты – высокой чувстви-
тельностью к коллагену. Полученные результаты 
имеют ценность с позиции изучения причин разви-
тия и прогрессирования ассоциированных с МС сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
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Значение экспрессии рАКТ1 при диффузной В-крупноклеточной лимфоме

Ванеева Е.В., Росин В.А., Дьяконов Д.А., Лучинин А.С., Самарина С.В., Кочетов Н.Л.

Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови (КНИИГиПК) 
Россия, 610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72

РЕЗЮМЕ

Цель – оценить прогностическое значение экспрессии рАКТ1 опухолевыми клетками у больных диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой. 

Материалы и методы. В исследование включены 90 пациентов с впервые диагностированной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ), наблюдавшиеся в клинике института с 2014 по 2017 г. и полу-
чавшие стандартную полихимиотерапию первой линии по схеме R-CHOP. С помощью иммуногистохими-
ческого и морфометрического методов определено относительное количество экспрессирующих рАКТ1 
опухолевых клеток. С помощью точного двухстороннего критерия Фишера проанализирована взаимосвязь 
различных уровней экспрессии маркера с клинико-лабораторными показателями пациентов и отдаленны-
ми результатами лечения. Оценку влияния рАКТ1 на риск наступления неблагоприятного события прово-
дили с помощью регрессионного анализа Кокса.

Результаты. Гиперэкспрессия рАКТ1 ассоциирована с неблагоприятными клиническими характеристика-
ми больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой, избыточной экспрессией онкобелков BCL2, cMyc, 
а также низкими показателями общей и беспрогрессивной выживаемости. Гиперэкспрессия рАКТ1 явля-
ется независимым фактором прогноза и статистически значимо влияет на риск возникновения неблагопри-
ятного исхода при ДВККЛ. 

Заключение. Степень экспрессии рАКТ1 является информативным критерием, позволяющим прогнози-
ровать течение диффузной В-крупноклеточной лимфомы. Указанный маркер целесообразно использовать 
при стратификации пациентов на группы риска.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, рАКТ1, гиперэкспрессия, выживаемость, био-
маркер.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома  
(ДВККЛ) – наиболее частый вариант лимфоидных 
неоплазий взрослых. В среднем она составляет 40% 
от всех неходжкинских лимфом, незначительно ва-
рьируя в разных географических регионах. Данное 
заболевание отличается высокой биологической и 
клинической гетерогенностью, а также характеризу-
ется быстрым опухолевым ростом и ранним пораже-
нием экстранодальных зон [1–3]. 

Стандартом лечения распространенных вариан-
тов ДВККЛ является полихимиотерапия по схеме 
R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксоруби-
цин, винкристин, преднизолон). Ее применение обе-
спечивает хорошие показатели общей (ОВ) и беспро-

The role of рАКТ1 expression in diffuse large B-cell lymphoma

Vaneeva E.V., Rosin V.A., Diakonov D.A., Luchinin A.S., Samarina S.V., Kochetov N.L.

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion (KRIHBT) 
72, Krasnoarmeyskaya Str., Kirov, 610027, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the prognostic value of pAKT1 expression by tumor cells in patients with diffuse large B-cell 
lymphoma.

Materials and methods. The study included 90 patients with newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL), who were treated at the clinic of Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion 
from 2014 to 2017 and received standard first-line polychemotherapy according to the R-CHOP regimen. Using 
immunohistochemical and morphometric methods, the relative number of tumor cells expressing pAKT1 was 
determined. Using the two-sided Fisher’s exact test, the relationship of different levels of marker expression with 
clinical and laboratory parameters of patients and long-term treatment results was analyzed. The impact of pAKT1 
on the risk of an adverse event was assessed using the Cox regression analysis.

Results. Overexpression of pAKT1 is associated with unfavorable clinical characteristics of patients with DLBCL, 
excessive expression of the BCL2 and c-Myc oncoproteins, as well as with low rates of overall and progressive 
survival. Overexpression of pAKT1 is an independent prognostic factor and statistically significantly affects the 
risk of an adverse outcome in DLBCL.

Conclusion. The degree of pAKT1 expression is an informative criterion that allows to predict the course of diffuse 
large B-cell lymphoma. It is advisable to use the indicated marker when stratifying patients into risk groups.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, pAKT1, overexpression, survival, biomarker.
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грессивной выживаемости (БПВ) у значительной части 
больных. Однако у более чем одной трети пациентов 
заболевание остается рефрактерным к лечению [4, 5].

В качестве основных инструментов для оценки 
индивидуального риска раннего прогрессирования 
болезни используются международные прогно-
стические индексы (IPI, aaIPI). Указанные шкалы 
достаточно успешно применяются в клинической 
практике, однако в части случаев не позволяют точ-
но определить прогноз заболевания, потому что в 
основном опираются на клинические характеристи-
ки больных и не затрагивают аспекты, связанные с 
биологией неопластических клеток [4, 6, 7].

В настоящее время накоплены данные, свидетель-
ствующие о том, что молекулярно-биологические 
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особенности опухоли способны влиять на течение 
ДВККЛ и играть важную роль в наступлении не-
благоприятных исходов. Так, на основании профиля 
экспрессии генов (GEP, Gene Expression Profiling) вы-
делены базовые молекулярные подгруппы ДВККЛ  
(ABC и GCB), которые в значительной степени кор-
релируют с прогнозом заболевания при использо-
вании стандартных схем химиотерапии [2, 8]. К со-
жалению, применение GEP в клинической практике 
ограничено вследствие высокой технологической 
сложности и дороговизны. Его суррогатные мар-
керы, иммуногистохимические подтипы ДВККЛ, 
определяемые с помощью различных алгоритмов, не 
в полной мере соотносятся с GEP, что снижает точ-
ность получаемой прогностической информации [9]. 
Таким образом, поиск других информативных моле-
кулярно-биологических предикторов течения забо-
левания остается актуальной задачей [4].

В последние годы большое внимание исследова-
телей уделяется изучению различных сигнальных 
путей, задействованных в патогенезе ДВККЛ. Один 
из них – PI3K/AKT/mTOR, который имеет важное 
стратегическое расположение: проходит в местах 
пересечения множества других онкогенных путей 
и опосредует широкий спектр клеточных функций, 
включая пролиферацию, апоптоз, метаболизм, ангио- 
генез [10]. Основными компонентами данного сиг-
нального каскада являются: фосфоинозитид-3-ки-
наза (PI3K), серин/треонин киназа (АКТ1) и белок 
mTOR. Наибольшее значение отводится ферменту 
АКТ1, ключевому регуляторному белку этого пути. 

Интактный АКТ1 находится в цитоплазме клетки. 
Путь активируется посредством связывания лиганда 
с клеточным рецептором и последующей инициацией 
ферментативного каскада реакций фосфорилирова-
ния. В результате на мембране клетки образуется ком-
плекс фосфолипидов, важнейшим из которых являет-
ся PIP3 (фосфатидилинозитол-3-4-5-трифосфат). Он 
связывается с N-концевым доменом АКТ1 и рекрути-
рует его к цитоплазматической мембране. Здесь про-
теинкиназа активируется (pАКТ1) в каталитическом и 
гидрофобном доменах посредством последовательно-
го взаимодействия с PDK1/2 (фосфоинозитид-зависи-
мая протеинкиназа-1,2) и mTOR. Затем покидает мем-
брану, перемещается в цитоплазму и ядро клетки. В 
норме фосфорилирование белка является временным 
и строго контролируемым процессом [11].

По данным зарубежных исследований, сигналь-
ный путь PI3K/AKT/mTOR конститутивно активиро-
ван в 25–50% случаев ДВККЛ [12]. Это способствует 
возрастанию уровня внутриклеточной передачи сиг-
налов, повышению выживаемости и пролиферации 
опухолевых клеток, сопровождается резистентно-

стью опухоли к стандартной химиотерапии, высокой 
частотой возникновения рецидивов. Показано, что 
данный путь может активировать ядерный транс-
крипционный фактор NF-κB (Nuclear Factor-kappa 
B), запуская онкогенный каскад JAK/STAT. Это уси-
ливает экспрессию ингибиторов апоптоза (survivin 
и TIMP1) и способствует развитию феномена «бес-
смертия» опухолевых клеток [8, 10]. 

Имеются сведения о том, что повышенный уро-
вень рАКТ1 опосредованно влияет на устойчивость 
опухоли к химиотерапии через негативную регуля-
цию активности белков-транспортеров, контролиру-
ющих поступление и вывод веществ из клетки [13]. 
Вместе с тем прогностическое значение экспрессии 
рАКТ1 при ДВККЛ изучено недостаточно. Резуль-
таты опубликованных работ противоречивы. В оте-
чественной научной литературе информация по этой 
теме отсутствует.  

Цель исследования – оценить прогностическое 
значение экспрессии рАКТ1 в опухолевых клетках 
при ДВККЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование включены  

90 пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ДВККЛ, состоявшие на учете в клинике  
КНИИГиПК за период с 2014 по 2017 г. Все больные 
получали стандартную терапию первой линии по схе-
ме R-CHOP. Средний возраст больных – 58 лет (24– 
83 года). Проведение научной работы одобрено ло-
кальным этическим комитетом КНИИГиПК. Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Клинико-лабораторная ха-
рактеристика больных ДВККЛ представлена в табл. 1.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали образцы биопсии лимфоузлов или других 
вовлеченных в патологический процесс органов и 
тканей (парафиновые блоки), из которых готовили 
гистологические срезы толщиной 3–5 мкм по обще-
принятому способу. Верификацию диагноза ДВККЛ 
и визуализацию рАКТ1-позитивных опухолевых 
клеток в исследуемом материале проводили иммуно-
гистохимическим методом с использованием анти-
тел к CD3, CD20, CD10, BCL6, MUM1, Ki67, BCL2, 
cMyc, рАКТ1 (phosphor Ser 473). Подтип опухоли 
(GCB или non-GCB) определяли на основании алго-
ритма С.Р. Наns [14]. 

Иммунореактивность первичных антител выяв-
ляли с помощью вторичных антител, конъюгирован-
ных с пероксидазой, входящей в набор реактивов. 
Постановку иммуногистохимических реакций осу-
ществляли по стандартной методике в соответствии 
с протоколом для систем визуализации En VISION 
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(DAB+, Dako, Дания). Подсчет относительного со-
держания опухолевых клеток, имеющих ядерную 
экспрессию рАКТ1, выполняли на световом микро-
скопе AxioScope.A1 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, 
Германия) со встроенной фото- и видеокамерой и 
программным обеспечением анализа изображений. 
Исследование проводили в пяти полях зрения для 
каждого образца с применением окуляров ×10 и объ-
ектива ×100.

Оптимальный порог отсечения для оценки уров-
ня экспрессии рАКТ1 вычисляли с помощью ROC- 
анализа. Для онкобелков BCL2 и cMyc использова-
ли пороговые величины экспрессии, применяемые 
в международных исследованиях и показывающие 
наиболее воспроизводимые результаты (50 и 40% 
позитивных опухолевых клеток соответственно) 
[15–17]. Статистическую оценку наличия/отсут-
ствия ассоциации степени экспрессии рАКТ1 с кли-
нико-лабораторными характеристиками пациентов 
осуществляли с помощью точного двухстороннего 
критерия Фишера. ОВ и БПВ рассчитывали по ме-
тоду Каплана – Мейера с графическим построением 
соответствующих кривых.

Сравнительный анализ показателей выживаемо-
сти проводили с использованием логарифмического 
рангового критерия (log-rank test). Для выявления 
прогностических факторов, влияющих на риск раз-
вития неблагоприятного события для ОВ и БПВ, 
применяли однофакторный и многофакторный ре-
грессионный анализ Кокса с определением 95%-го 
доверительного интервала (ДИ) и отношения рисков 
(ОР). Исследование проводили с помощью программ-
ного обеспечения для статистической обработки дан-
ных SPSS, версия 19.0. Различия между показателями 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования все больные были разде-

лены на две группы в зависимости от количества 
рАКТ1-позитивных опухолевых элементов. Соглас-
но результатам ROC-анализа, оптимальный порог 
отсечения для экспрессии белка установлен на уров-
не 70% при чувствительности 84% и специфичности 
24%, площадь под кривой равна 0,78 ± 0,04 (95%-й 
ДИ 0,66–0,91). В первую группу включили 36 па-
циентов (40%) с гиперэкспрессией белка (≥70%,  
рис. 2, а), во вторую – 54 (60%) с низкой степенью 
экспрессии маркера (< 70% клеток, рис. 1, b).

В результате сопоставительной оценки степени 
экспрессии рАКТ1 опухолевыми клетками ДВККЛ с 
клинико-лабораторными характеристиками больных 
установлены статистически значимые межгрупповые 
различия (см. табл. 1). 

Отмечено, что значения IPI>2 чаще выявлялись 
у больных первой группы по сравнению с его пока-
зателями у пациентов второй группы (58% против 
33%, р = 0,029). Частота встречаемости III–IV стадий 
патологического процесса была существенно выше 
у больных с гиперэкспрессией рАКТ1, чем у пациен-
тов с низкой степенью экспрессии указанного марке-
ра (72% против 48%, р = 0,030). 

У пациентов первой группы в 1,5 раза чаще встре-
чались В-симптомы заболевания, чем у обследуемых 
второй группы (69% против 46%, р = 0,034). При 
анализе результатов терапии по протоколу R-CHOP 
выявлено, что пациенты, имевшие низкую степень 
экспрессии маркера, характеризовались большей ча-
стотой достижения полных ремиссий, чем больные с 
гиперэкспрессией белка (44% против 70% соответ-
ственно, p = 0,017). Кроме того, надпороговые значе-
ния количества рАКТ1-позитивных опухолевых кле-
ток ассоциировались с высокой степенью экспрессии 
онкобелков BCL2 (р = 0,036) и cMyc (р = 0,015). По 
другим клинико-лабораторным показателям значи-
мых межгрупповых различий не установлено.

а

b

Рис. 1. Иммуногистохимическая окраска опухолевых кле-
ток антителом к рАКТ1: высокая (а) и низкая (b) экспрес-

сия, ×1 000
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Т а б л и ц а  1

Характеристика пациентов и результаты анализа  
клинико-лабораторных показателей в группах  

с разной экспрессией рАКТ1 у больных диффузной  
В-крупноклеточной лимфомой

Показатель

Коли-
чество 
паци- 
ентов, 
n = 90, 

абс. (%)

Экспрессия 
рАКТ1

рвысокая, 
абс.,

 n = 36

низкая, 
абс.,

 n = 54

Пол:
мужчины
женщины

47 (52)
43 (48)

18 
18 

25
29 

0,830

Возраст, лет:
 ≥ 60 
< 60

40 (44)
50 (56)

17 
19 

23 
31 

0,672

В-симптомы:
есть
нет 

50 (56)
40 (44)

25 
11 

25 
29 

0,034*

Стадия (по Ann Arbor):
I–II
III–IV

38 (42)
52 (58)

10 
26 

28 
26 

0,030*

Наличие экстранодаль-
ного поражения: 
есть
нет

41 (46)
49 (54)

18 
18 

23 
31 

0,523

Концентрация 
лактатдегидрогеназы: 
норма
выше нормы

30 (33)
60 (66)

25 
11 

35 
19 

0,820

Иммуногистохими-
ческий подтип: 
GCB
non-GCB

34 (38)
56 (62)

10 
26 

24 
30 

0,126

IPI, группы риска:
 ≤ 2
 ˃ 2

49 (54)
41 (45)

15 
21 

36 
18 

0,029*

Ответ на терапию 
первой линии:
частичный ответ/реци- 
див/рефрактерность
полный ответ

54 (60)
36 (40)

20
16 

16 
38 

0,017*

Экспрессия BCL2:
 ≥ 50%
< 50%

28 (31)
62 (69)

16 
20 

12 
42 

0,036*

Экспрессия cMyc:
 ≥ 40%
< 40%

18 (20)
72 (80)

12 
24 

6 
48 

0,015*

Примечание . Критерий Фишера – р. 
* статистически значимые различия между группами (здесь и да-
лее).

Трехлетняя ОВ в первой группе составила 44%  
(медиана выживаемости – 23 мес) против 87% – во вто-
рой (медиана не достигнута), p < 0,001 (см. рис. 2, а). 
Значимые отличия установлены при оценке БПВ: 
39% – в случаях с высокой экспрессией рАКТ1,  
71% – с низкой, p = 0,005. Медиана выживаемости  
в первой группе – 14 мес, во второй не достигнута 
(см. рис. 2, b). 

Рис. 2. Общая (а) и беспрогрессивная (b) выживаемость 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой в за-
висимости от степени экспрессии рАКТ1 опухолевыми 

клетками
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b
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Клинико-лабораторные показатели больных пер-
воначально были включены в однофакторный анализ 
Кокса, в результате которого факторами, неблагопри-
ятно влияющими на ОВ пациентов с ДВККЛ, стали: 
IPI > 2, иммуногистохимический подтип non-GCB, 
возраст ≥ 60 лет, а также экспрессия рАКТ1 ≥70%  
(табл. 2). В ходе многофакторного регрессионного 
анализа установлено, что наиболее значимыми неза-
висимыми факторами прогноза являлись только IPI 
и гиперэкспрессия рАКТ1 (p = 0,039 и 0,001 соответ-
ственно). При этом содержание рАКТ1-позитивных 
опухолевых клеток ≥70% определяет в 2 раза более 
высокий риск возникновения неблагоприятного ис-
хода, чем индекс IPI.
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рАКТ1 низкая

рАКТ1 высокая

р < 0,001*
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рАКТ1 высокая

р < 0,005*

экспрессия

экспрессия



18

В отношении БПВ в однофакторном анализе Кок-
са статистическую значимость показали те же факто-
ры, за исключением возраста пациентов. При оцен-
ке влияния нескольких предикторов на прогрессию 
заболевания показатели IPI > 2 и экспрессия рАКТ1 
≥70% также являлись значимыми независимыми 
факторами прогноза с сопоставимым уровнем риска 
наступления неблагоприятного события.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диффузная В-крупноклеточная лимфома – самая 

распространенная неходжкинская лимфома, объеди-
няющая большую группу опухолей, отличающихся 
по своим клиническим, морфологическим, молеку-
лярно-генетическим характеристикам. Стандартные 
терапевтические подходы обеспечивают хорошие 
результаты лечения только в 50–60% случаев. На 
этапе ранней диагностики существующие системы 
стратификации (IPI) не всегда предоставляют воз-
можность точно предсказать течение заболевания  
у  конкретного пациента, поскольку не учитывают 
молекулярно-биологические аспекты патологии. 
Особенно это актуально в отношении пациентов 
низкой и промежуточных групп риска. Поэтому по-
иск дополнительных критериев прогноза является 
оправданным при этом заболевании. 

В ходе проведенной работы получены результа-
ты, указывающие на связь гиперэкспрессии рАКТ1 
с неблагоприятными в прогностическом отношении 
клинико-лабораторными характеристиками: распро-
страненными стадиями заболевания, значениями  
IPI > 2, наличием В-симптомов, высокой экспресси-
ей онкобелков BCL2 и c-Myc. Такая ассоциация мо-
жет быть обусловлена бесконтрольной активацией 
протеина Mdm2 и нарушением функционирования 
онкосупрессоров р53 и р21. Это приводит к угнете-
нию апоптоза и избыточной пролиферации неопла-

стических клеток [10, 16]. У пациентов с надпорого-
выми значениями экспрессии исследуемого маркера 
отмечена более низкая частота достижения полных 
ремиссий.  Однако по некоторым аспектам наблю-
дается значительный разброс в результатах исследо-
ваний. 

Так, в ряде работ помимо указанных клинических 
характеристик выявлена связь рАКТ1-позитивного 
варианта заболевания с полом, возрастом, уровнем 
лактатдегидрогеназы [8, 18, 19]. Полагаем, что эти 
разногласия могут быть обусловлены отсутствием 
унифицированных критериев для определения по-
роговых значений экспрессии рАКТ1, коморбид-
ностью, разным объемом выборок. В отдельных 
зарубежных литературных источниках показана ас-
социация гиперэкспрессии рАКТ1с низкой выжива-
емостью больных ДВККЛ [17, 18]. Результаты наше-
го исследования это подтверждают.

 При этом на основании данных, полученных в 
ходе многофакторного анализа, выявлено, что ги-
перэкспрессия рАКТ1 является независимым пре-
диктором низкой ОВ, более значимым в прогности-
ческом отношении, чем индекс IPI. В отношении 
БПВ исследуемый маркер также проявил себя как 
статистически значимый независимый фактор про-
гноза. По этому факту среди авторов не существу-
ет единого мнения, результаты исследований про-
тиворечивы. Есть зарубежные работы, в которых 
значение экспрессии рАКТ1 как самостоятельного 
фактора прогноза не доказано. Предполагается, что 
неблагоприятные клинические проявления, ассоции-
рованные с избыточной активацией пути PI3K/AKT/
mTOR, являются косвенными и зависят от других 
эффекторов [17]. Вместе с тем встречаются публи-
кации, подтверждающие независимую прогностиче-
скую роль указанного маркера в отношении течения 
заболевания [8, 18, 19].

Т а б л и ц а  2

Однофакторный и многофакторный анализ Кокса предикторов общей и беспрогрессивной выживаемости пациентов  
с диффузной В-крупноклеточной лимфомой

Показатель
Однофакторный анализ

ОВ БПВ
ОР 95%-й ДИ p ОР 95%-й ДИ p

Пол 1,893 0,865–4,140 0,112 1,954 0,965–3,955 0,063
Возраст ≥ 60 лет 2,254 1,013–5,015 0,046* 1,511 0,763–2,993 0,236
IPI > 2 6,319 2,377–16,800 <0,001* 3,727 1,810–7,675 <0,001*
ИГХ подтип (non-GCB) 0,351 0,132–0,932 0,035* 0,367 0,160–0,844 0,018*
Экспрессия рАКТ1 ≥ 70% 9,954 3,432–28,870 <0,001* 3,527 1,170–7,275 0,001*

Многофакторный анализ 
Возраст ≥ 60 лет 1,933 0,813–4,595 0,135 – – –
IPI > 2 3,061 1,056–8,868 0,039* 2,577 1,191–5,574 0,016*
ИГХ подтип (non-GCB) 0,623 0,219–1,772 0,375 0,607 0,252–1,467 0,268
Экспрессия рАКТ1 ≥ 70% 6,171 2,069–18,402 0,001* 2,456 1,141–5,287 0,022*
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Оригинальные  статьи

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гиперэкспрессия рАКТ1 ассоциирована с небла-

гоприятными клинико-лабораторными показате-
лями пациентов с ДВККЛ и неудачами терапии по 
протоколу R-CHOP. Данный маркер может исполь-
зоваться как независимый фактор прогноза течения 
заболевания. 
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить влияние солей лития на продукцию цитокинов иммунокомпетентными клетками в культуре 
цельной крови больных с алкогольной зависимостью и аффективными расстройствами.

Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы крови 25 больных с алкогольной 
зависимостью и 12 пациентов с биполярным аффективным расстройством. В лунки культурального 
планшета вносили кровь, разведенную 1 : 1 полной  средой RPMI-1640 (Gibco, Великобритания), добавляли 
новые соли лития (сукцинат,  фумарат,  пируват,  аскорбат)  и соль сравнения – карбонат лития в конечной 
концентрации 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития, параллельно ставили контрольные пробы без солей 
лития; пробы инкубировали в течение суток. В супернатантах суточной культуры на мультиплексном 
анализаторе MAGPIX (Luminex, США) (ЦКП «Медицинская геномика», Томский НИМЦ) определяли 
концентрацию цитокинов (интерферона γ, интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10,  
ИЛ-17А, фактора некроза опухоли α) с использованием наборов реагентов Human Cytokine/Chemokine 
Magnetic Bead Panel (Merck, Германия).

Результаты. Все соли лития оказывали однонаправленное действие на продукцию спектра цитокинов 
иммунокомпетентными клетками (ИКК) за исключением аскорбата лития и ИЛ-8. Концентрации цитокинов 
в супернатантах нагрузочных и контрольных проб (спонтанная продукция) были сопоставимы, что 
свидетельствует об отсутствии стимулирующего или супрессирующего действия солей на функциональную 
активность ИКК в условиях эксперимента. Обнаружен эффект аскорбата лития как индуктора ИЛ-8: 
индуцированная аскорбатом лития продукции ИЛ-8 в 2,3–2,5 раза превышала его спонтанную продукцию.  

Заключение. Полученные результаты, а также выявленные ранее антиоксидантные, цитопротекторные 
свойства новых солей лития подтверждают их перспективность для разработки фармакологических средств 
комбинированного действия.

Ключевые слова: соли лития, цитокины, клетки крови, алкоголизм, биполярное аффективное  расстрой-
ство. 
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Estimation of the effect of lithium salts on cytokine production by blood cells 
in in vitro experiments
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ABSTRACT

Aim. To study the effects of lithium salts on production of cytokines by immunocompetent cells in the whole-blood 
culture of patients with alcohol dependence and affective disorders.

Materials and methods. The study materials were blood samples from 25 patients with alcohol dependence (AD) 
and 12 patients with bipolar disorder (BD). Blood diluted 1:1 with complete RPMI-1640 medium (Gibco, UK) 
was added to the wells of the culture plate, then new lithium salts (succinate, fumarate, pyruvate, ascorbate) and 
a reference salt – lithium carbonate at a final concentration of 1.2 mmol / l per lithium ion – were added. In par-
allel, control samples without lithium salts were tested; the samples were incubated for a day. The concentration 
of cytokines (interferon (IFN) γ, interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, tumor necrosis factor 
(TNF) α) was determined in the culture supernatants on the MAGPIX multiplex analyzer (Luminex, USA) (Center 
for Collective Use “Medical Genomics”, Tomsk NRMC) using the Human Cytokine / Chemokine Magnetic Bead 
Panel (Merck, Germany). 

Results. All lithium salts had a unidirectional effect on the production of cytokines by immunocompetent cells 
(ICC), except for lithium ascorbate and IL-8. The concentrations of cytokines in the supernatants of loaded 
and control samples (spontaneous production) were comparable, which indicates an absence of stimulating or 
suppressing effects of salts on the functional activity of ICC under the experimental conditions. The effect of 
lithium ascorbate as an IL-8 inducer was detected: the production of IL-8 induced by lithium ascorbate was 2.3–2.5 
times higher than its spontaneous production.

Conclusion. The obtained results, as well as the previously revealed antioxidant and cytoprotective properties of new 
lithium salts, confirmed that they are promising  for development of pharmacological agents with combined action.

Key words: lithium salts, cytokines, blood cells, alcoholism, bipolar disorder.
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ВВЕДЕНИЕ
В терапии больных с аффективными расстрой-

ствами и алкогольной зависимостью с аффектив-
ными нарушениями в качестве нормотимических 
средств используют  литиевые препараты,  чаще 
всего в форме карбоната [1–3]. Вместе с тем дан-
ные биологических исследований свидетельствуют 
о значимой роли при этих заболеваниях факторов 
воспаления и окислительного стресса [4–8], что обу-
словливает актуальность разработки лекарственных 
средств комбинированного действия, направленного 
на основные звенья патогенеза расстройств аффек-
тивного спектра.

В НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
ведется поиск солей лития, обладающих сочетан-
ным нормотимическим, нейропротекторным, цито-
протекторным и антиоксидантным действием. Для 
выбора наиболее перспективных соединений, как 
основы лекарственных средств комбинированного 
действия, проводятся исследования биологических 
эффектов спектра новых солей лития, синтезирован-
ных на основе аскорбиновой кислоты и субстратов 
цикла Кребса (сукцинат, фумарат, пируват).

Целью настоящего исследования является изуче-
ние влияния солей лития на продукцию цитокинов 
иммунокомпетентными клетками в культуре цель-
ной крови больных с алкогольной зависимостью и 
аффективными расстройствами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования послужили образ-

цы крови 25 мужчин с алкогольной зависимостью 
(АЗ) по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) «Психические и пове-
денческие расстройства в результате употребления 
алкоголя: синдром зависимости – F10.21 и синдром 
отмены – F10.30») в возрасте 29–60 (46,82 ± 9,48) 
лет;  12  пациентов (2 мужчин, 10 женщин) с диагно-
зом по МКБ-10 «Биполярное аффективное расстрой-
ство – F31» (БАР)  в возрасте 20–59 (35,61 ± 13,63) 
лет; уровень статистической значимости различий 
по возрасту между группами p = 0,0152.

 Пациенты поступали на лечение в отделения ад-
диктивных и аффективных состояний клиники НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ. Забор 
крови у пациентов осуществляли из локтевой вены 
утром натощак до начала стандартной терапии; ис-
пользовали систему Vacutainer с антикоагулянтом 
ЭДTA. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
с участием людей проводилось с соблюдением эти-
ческих стандартов, разработанных в соответствии с 

Хельсинкской декларацией и одобренных локальным 
этическим комитетом НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ (протокол № 361 от 23.10.2017).  

Соли лития (лития сукцинат – Li2C4H4O4, лития 
фумарат – Li2C4H2O4, лития пируват – LiC3H3O3, ли-
тия аскорбат – LiC6H7O6) были синтезированы в Ис-
следовательской школе химических и биомедицин-
ских технологий Национального исследовательского 
Томского политехнического университета. Лития 
карбонат – Li2CO3 (Sigma-Aldrich, США) использова-
ли в качестве соли сравнения, поскольку она является 
основой большинства применяемых в медицинской 
практике препаратов лития. Соли лития растворяли 
в физиологическом растворе и получали стоковые 
растворы с удобной концентрацией для дальнейшего 
внесения в экспериментальные нагрузочные пробы 
до конечной стандартной концентрации 1,2 ммоль/л 
в расчете на ион лития (Li+), соотносящейся  с тера-
певтической дозой лития при лечении  расстройств 
аффективного спектра.

Цельную кровь из вакутейнеров с антикоагу-
лянтом ЭДTA разводили 1 : 1 средой RPMI-1640 
(Gibco, Великобритания) с добавлением инакти-
вированной эмбриональной телячьей сыворотки 
(Gibco, Великобритания), HEPES (Sigma-Aldrich, 
США) и гентамицина (Дальхимфарм, Россия). 
Определенный объем разведенной крови вносили 
в лунки культурального планшета Cell Culture Plate 
(24-Well, Eppendorf). В пробы дополнительно вно-
сили стоковые растворы солей лития до конечной 
концентрации Li+ 1,2 ммоль/л (нагрузочные пробы); 
для оценки спонтанной продукции цитокинов им-
мунокомпетентными клетками (ИКК) крови парал-
лельно к нагрузочным пробам ставили контроль без 
внесения солей лития. 

Пробы инкубировали в течение суток при 37 ºС 
в атмосфере 5%-го углекислого газа в СО2-инкуба-
торе. После инкубации осторожно отбирали супер-
натанты, разливали по аликвотам и хранили в низ-
котемпературной камере при –80 ºС до определения 
цитокинов. 

Уровень продукции цитокинов оценивали по их 
концентрации в супернатантах нагрузочных и кон-
трольных проб по технологии Luminex xMAP на 
мультиплексном анализаторе MAGPIX (Luminex, 
США) (ЦКП «Медицинская геномика», Томский 
НИМЦ). Концентрацию цитокинов (интерферона γ 
(ИФН-γ), интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17А и фактора некроза опухолей α 
(ФНО-α)) определяли с использованием наборов реа-
гентов MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine 
Magnetic Bead Panel (Merck, Германия); анализ про-
водили в формате стандартного 96-луночного план-
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шета согласно инструкции к наборам, результаты 
выражали в пг/мл. 

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием пакета программ Statistica для 
Windows, версия 12.0. Описательная статистика 
представлена медианой и межквартильным разма-
хом Ме (LQ–UQ). Для межгруппового сравнения 
использовали   критерий Манна – Уитни. Статисти-
чески значимыми различиями считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При культивировании образцов крови больных 

АЗ большинство исследуемых солей лития не ока-
зывали как стимулирующего, так и тормозящего 
влияния на продукцию цитокинов,  кроме аскорбата 
лития и ИЛ-8  (табл. 1). Не выявлено статистически 
значимых различий по уровню цитокинов в нагру-
зочных и контрольных пробах, что свидетельствует 
о содержании в пробах с солями лития, включая кар-
бонат лития,  спонтанно продуцируемых ИКК цито-

кинов. Наибольшая концентрация в супернатантах 
культуры клеток крови установлена для противо-
воспалительного цитокина ИЛ-4, и значения меди-
аны во всех пробах колебались в пределах 19,52– 
19,85 пг/мл; наименьшие концентрации – для про-
воспалительных цитокинов – ИЛ-2 (1,43–1,50 пг/мл)  
и ИЛ-6 (1,54–1,69 пг/мл).  

Вместе с тем внесение в культуру крови аскор-
бата лития приводило к выраженному усилению 
продукции ИЛ-8 (см. табл. 1), и его содержание в 
супернатантах нагрузочных проб превышало со-
ответствующий показатель в пробах с другими со-
лями лития (уровень статистической значимости 
различий между пробами составил  0,0060–0,0003).  
Кроме того, концентрация данного цитокина  
в пробах с аскорбатом лития в 2,5 раза превыша-
ла соответствующий показатель его спонтанной 
продукции в контрольных пробах (25,37 (17,19–
36,04) и 10,07 (8,41–15,99) пг/мл соответственно,  
рк = 0,0010). 

Т а б л и ц а  1

Концентрация цитокинов в супернатантах суточной культуры клеток крови больных с синдромом алкогольной зависимости, 
пг/мл, Me (LQ–UQ)

Показатель
Нагрузочные пробы, доза Li+ 1,2 ммоль/л Контроль

6 (n = 25) p
1 (n = 25) 2 (n = 23) 3 (n = 25) 4 (n = 24) 5 (n = 24)

ИФН-γ 6,62
(5,72–7,59)

6,93
(6,00–7,41)

6,69
(6,02–6,96)

6,92
(6,24–7,41)

6,58
(6,02–7,46)

6,46
(5,94–7,18) >0,05

ИЛ-1β 4,41
(2,83–6,56)

4,06
(3,24–5,54)

3,78
(2,95–5,28)

3,44
(2,74–4,81)

4,00
(3,10–6,21)

4,10
(3,03–5,08) >0,05

ИЛ-2 1,47
(1,30–1,69)

1,43
(1,27–1,68)

1,45
(1,26–1,60)

1,50
(1,38–1,67)

1,49
(1,29–1,57)

1,46
(1,27–1,60) >0,05

ИЛ-4 19,85
(18,25–21,30)

19,65
(18,25–21,20)

19,65
(18,21–21,50)

19,68
(18,24–21,15)

19,62
(18,23–20,77)

19,52
(18,25–20,28) >0,05

ИЛ-6 1,69
(1,31–2,25)

1,62
(1,36–2,07)

1,54
(1,39–2,13)

1,65
(1,36–2,07)

1,66
(1,34–2,55)

1,64
(1,36–2,33) >0,05

ИЛ-8 12,66
(8,57–20,26)

11,05
(8,66–18,04)

11,01
(8,52–12,64)

11,57
(9,02–17,88)

25,37
(17,19–36,04)

рк = 0,001

10,07
(8,41–15,99)

0,006 (между 
пробами 1 и 5); 

0,002 (2 и 5);
0,0003 (3 и 5);
0,004 (4 и 5) 

ИЛ-10 7,29
(6,88–8,90)

7,29
(6,59–7,98)

7,27
(6,59–8,35)

7,30
(6,92–8,66)

7,23
(6,80–8,33)

7,29
(6,49–7,94) >0,05

ИЛ-17 5,56
(5,01–6,07)

5,37
(5,16–5,91)

5,56
(5,20–5,88)

5,59
(5,19–6,06)

5,74
(5,21–6,18)

5,64
(5,00–5,95) >0,05

ФНО-α  5,81
(4,7–7,31)

5,52
(4,88–7,33)

5,43
(4,96–7,00)

5,71
(4,91–6,40)

5,81
(4,42–6,54)

5,62
(4,64–7,30) >0,05

Примечание . Здесь и в табл. 2: 1 –  лития сукцинат; 2 – лития фумарат; 3 – лития пируват; 4 – лития карбонат; 5 – лития аскорбат;  
6 – контрольные пробы. 
Уровень статистической значимости различий: рк – по отношению к пробе 6 (контроль); р – между пробами 1 и 5; 2 и 5; 3 и 5; 4 и 5.

Близкие результаты получены в серии экспери-
ментов с образцами крови больных БАР (табл. 2), 
хотя эта группа пациентов и отличалась от группы 
больных алкоголизмом по половозрастным характе-

ристикам. В супернатантах суточной культуры крови 
больных БАР, также как и в первой серии экспери-
ментов с образцами крови больных АЗ, не выявле-
но статистически значимых различий между нагру-
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зочными пробами с солями лития (кроме аскорбата 
и ИЛ-8) и контрольными пробами. Во всех пробах 
наиболее высокие средние значения содержания ци-

токинов (Me) имели ИЛ-4 (18,38–20,09 пг/мл) и ИЛ-
17А (14,15–15,12 пг/мл); наиболее низкие – ИЛ-2 
(1,70–1,85 пг/мл) и ИЛ-6 (1,47–1,69 пг/мл).

Т а б л и ц а  2

Концентрация цитокинов в супернатантах суточной культуры клеток крови больных  
с биполярным аффективным расстройством, пг/мл, Me (LQ–UQ)

Показатель
Нагрузочные пробы, доза Li+ 1,2 ммоль/л Контроль

6 (n = 12) р
1 (n = 12) 2 (n = 12) 3 (n = 11) 4 (n = 12) 5 (n = 11)

ИФН-γ 5,88
(4,50–6,99)

5,16
(4,71–6,41)

5,29
(4,41–6,58)

5,35
(4,75–7,37)

5,77
(4,56–6,93)

5,35
(4,45–8,51) >0,05

ИЛ-1β 2,8
(2,37–4,44)

3,12
(2,56–3,49)

2,68
(2,09–2,98)

2,88
(2,32–3,22)

3,22
(2,43–3,44)

2,83
(1,98–3,27) >0,05

ИЛ-2 1,76
(1,68–1,90)

1,74
(1,64–1,92)

1,74
(1,56–1,81)

1,70
(1,60–1,87)

1,81
(1,60–1,96)

1,85
(1,60–2,02) >0,05

ИЛ-4  19,89
(18,25–20,10)

18,38
(18,29–20,06)

19,08
(16,51–20,44)–

19,14
(18,21–20,03)

20,09
(18,20–21,84)

19,85
(18,25–20,13) >0,05

ИЛ-6  1,67
(1,47–2,04)

1,61
(1,54–1,96)

1,47
(1,35–1,74)

1,58
(1,47–1,84)

1,67
(1,39–2,24)

1,69
(1,54–1,99) >0,05

ИЛ-8  10,00
(6,63–13,00)

10,52
(8,33–16,45)

8,83
(6,72–13,30)

10,66
(7,39–20,33)

19,80
(18,84–31,74)

рк = 0,002

8,48
(6,66–10,30)

0,002 (между 
пробами 1 и 5);

0,01 (2 и 5);
0,005 (3 и 5) 

ИЛ-10  5,63
(5,32–6,05)

5,42
(5,11–5,85)

5,28
(4,87–5,72)

5,75
(5,21–7,17)

5,58
(5,15–6,43)

5,31
(5,07–5,75) >0,05

ИЛ-17А  14,62
(13,28–15,34)

14,25
(13,35–15,02)

14,15
(12,84–15,24)

14,69
(13,17–15,32)

15,12
(14,04–15,77)

14,63
(13,60–15,19) >0,05

ФНО-α  2,96
(2,74–3,17)

3,09
(2,81–3,23)

2,86
(2,61–3,01)

3,16
(2,76–3,19)

2,96
(2,76–3,26)

3,06
(2,50–3,36) >0,05

Примечание . Уровень статистической значимости различий: рк – по отношению к пробе 6 (контроль);  р – между пробами 1 и 5; 2 и 5; 
3 и 5.

В этой серии экспериментов была подтверждена 
способность аскорбата лития усиливать продукцию 
иммунокомпетентными клетками ИЛ-8. Концен-
трация ИЛ-8 в супернатантах нагрузочных проб с 
аскорбатом лития достоверно превышала соответ-
ствующий показатель как в контрольных пробах  
(рк = 0,002), так и в пробах с другими солями лития 
(уровень статистической значимости различий – 
0,010–0,002). Отношение средних значений (Me) 
уровня индуцированной аскорбатом лития про- 
дукции ИЛ-8 и его спонтанной продукции соста- 
вило 2,33.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что литий уже более полувека 

применяется в качестве стабилизатора настроения, 
он остается золотым стандартом для лечения рас-
стройств аффективного спектра, о чем свидетель-
ствует ряд обзоров последнего десятилетия [9–11].  
Наряду с высоким терапевтическим эффектом лити-
евой терапии определенную проблему представляет 
риск токсичности, для снижения которой предлага-
ются различные пути, в частности уменьшение дозы 
препарата, постоянный мониторинг за уровнем ли-
тия в крови пациента. 

Одним из подходов к  решению данной пробле-
мы, как для снижения токсичности, так и для по-
вышения терапевтического эффекта, является рас-
ширение спектра солей лития, синтезированных на 
основе различных анионных компонентов. Ранее 
нами на моделях плазмы и клеток крови у отдельных  
соединений, для синтеза которых в качестве анион-
ных компонентов использованы субстраты цикла 
Кребса (сукцинат, фумарат, пируват) и аскорбино-
вая кислота, были выявлены антиоксидантный и ци-
топротекторный эффекты [12, 13].

Учитывая роль воспаления в патогенезе рас-
стройств аффективного спектра, в настоящем ис-
следовании продолжена оценка биологических эф-
фектов новых солей лития, а также соли сравнения 
карбоната лития, по их влиянию на продукцию ИКК 
спектра цитокинов в суточной культуре образцов 
крови больных АЗ и БАР в полной среде RPMI-1640.  
Анализ данных показал, что практически все соли 
оказывали однонаправленное действие на продук-
цию цитокинов в образцах крови пациентов с разной 
патологией, за исключением влияния аскорбата ли-
тия на продукцию ИЛ-8. 

При этом не выявлено статистически значимых 
различий по уровню цитокинов в супернатантах на-
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грузочных и контрольных проб, т.е. анализируемые 
соли не оказывали негативного влияния на клетки 
крови, которые в условиях эксперимента сохраня-
ли способность к спонтанной продукции цитоки-
нов. Обнаружено новое свойство аскорбата лития 
усиливать продукцию ИКК ИЛ-8. Установлено, что 
уровень ИЛ-8 в нагрузочных пробах с аскорбатом 
лития в 2,3–2,5 раза превышал уровень его спонтан-
ной продукции независимо от нозологической при-
надлежности и половозрастной характеристики па-
циентов, у которых были взяты образцы крови для 
исследования.

Интерлейкин-8 (CXCL8) относится к группе 
CXC хемокинов, участвующих в  регуляции биоло-
гической активности практически всех иммуноком-
петентных клеток; основная роль ИЛ-8 – усиление 
хемотаксиса лейкоцитов в очаг инфекции, ее локали-
зация и удаление. Участие хемокинов в развитии им-
мунного ответа на внедрение патогена широко осве-
щено в литературе [14–16]. Влияние аскорбата лития 
на синтез ИЛ-8, выявленное в наших экспериментах, 
может быть обусловлено уникальными свойствами 
аскорбата в регулировании окислительно-восстано-
вительных процессов [17, 18]. 

В культуральной  среде крови с аскорбатом лития 
при наличии ионов железа может создаваться проок-
сидантная система, что  приводит к стимуляции лей-
коцитов, экспрессии рецепторов CXCR1 и CXCR2, 
которые инициируют раннюю фазу неспецифиче-
ского иммунного ответа и способны связываться с 
CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6, CXCL7 и CXCL8 
[16, 19]. В какой-то степени полученные результаты 
могут зависеть от условий эксперимента (доза препа-
рата, время инкубации и пр.). Необходимо отметить, 
что выявленный эффект аскорбат лития проявлял в 
дозе Li+ 1,2 ммоль/л, соответствующей терапевтиче-
ской при лечении аффективных расстройств.  

Высокий уровень ИЛ-8 характерен для широ-
кого круга хронических воспалительных заболе-
ваний  [20–22]. Вместе с тем имеются данные о 
том, что продукция ИЛ-8, связанная с активацией 
врожденного иммунитета, не ослабляет последую-
щие адаптивные механизмы антиген-специфической 
иммунной защиты [23]. Напротив, подавление се-
креции ИЛ-8 на начальных фазах воспаления может 
привести  к снижению притока нейтрофилов в оча-
ги воспаления, нарушению элиминацию патогена и 
переходу инфекционного процесса в хроническое 
течение  вследствие иммунодефицита [24]. Выявлен-
ное свойство аскорбата лития позволяет расширить 
арсенал индукторов ИЛ-8/CXCL8 – регулятора есте-
ственного иммунитета, особенно необходимого на 
начальных фазах воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом можно заключить, что сукцинат лития, 

фумарат лития, пируват лития, аскорбат лития и соль 
сравнения – карбонат лития оказывают однонаправ-
ленное действие на продукцию иммунокомпетент-
ными клетками спектра цитокинов при суточной 
инкубации в среде RPMI образцов крови больных 
с алкогольной зависимостью и биполярным аффек-
тивным расстройством. Концентрации цитокинов 
в супернатантах всех нагрузочных и контрольных 
проб (спонтанная продукция) были сопоставимы, 
что свидетельствует об отсутствии как стимули-
рующего, так и супрессирующего влияния данных 
соединений на функциональную активность ИКК 
и может рассматриваться в качестве их позитивной 
характеристики. Эта характеристика относится так-
же и к аскорбату лития.  Кроме того, дополнительно 
обнаружено свойство аскорбата лития как индуктора 
ИЛ-8.

Полученные в настоящем исследовании данные и 
установленные ранее антиоксидантные, цитопротек-
торные свойства ряда новых солей лития подтвер-
ждают целесообразность дальнейшего изучения их 
биологических эффектов с целью выбора наиболее 
перспективных соединений для разработки импор-
тозамещающих лекарственных средств комбини-
рованного действия  как для лечения расстройств 
аффективного спектра, так и возможного более ши-
рокого применения при других заболеваниях, в па-
тогенез которых вовлечены процессы воспаления и 
окислительного стресса.
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Гемодинамический статус пациентов с различными вариантами  
коморбидности ишемической болезни сердца до и после коронарного 
шунтирования

Гельцер Б.И.1, Сергеев Е.А.1, Котельников В.Н.1, Силаев А.А.1, Карпов Р.С.2
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медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а

РЕЗЮМЕ

Цель – оценить гемодинамический статус методом транспульмональной термодилюции (ТПТД) у больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) с различными вариантами коморбидности до и после коронарного 
шунтирования (КШ). 

Материалы и методы. Обследованы 66 больных ИБС (40 мужчин и 26 женщин) в возрасте 53–77 лет, 
поступивших на плановое КШ, которые были разделены на три группы коморбидности: кардиоваскуляр-
ную, респираторную и метаболическую. Первая из них представлена сочетанием ИБС и мультифокального 
атеросклероза, вторая – ИБС и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), третья – ИБС и мета-
болического синдрома (МС). Всем больным проведено КШ в условиях искусственного кровообращения 
(ИК). Показатели гемодинамики регистрировали методом ТПТД с использованием модуля Pulsion Picco 
Plus (Германия) на трех этапах: после начала искусственной вентиляции легких (I этап), после завершения 
ИК (II этап) и через 24 ч после КШ (III этап). 

Результаты. Больные ИБС с различными вариантами коморбидности отличались характерными призна-
ками гемодинамических изменений. При сочетании ХОБЛ и ИБС после отхода от ИК и через 24 ч после 
КШ отмечен наиболее высокий индекс системного сосудистого сопротивления, минимальные значения 
глобальной фракции изгнания, менее заметное по отношению к другим группам больных снижение гло-
бального конечного диастолического объема и легочного объема крови. При респираторной и метаболиче-
ской коморбидности фиксировались максимальные значения индексов внесосудистой жидкости в легких и 
проницаемости легочных сосудов. У больных с кардиоваскулярной коморбидностью нарушения гемодина-
мического и волемического статуса в динамике наблюдения были менее выраженными. 

Заключение. Использование метода ТПТД у больных ИБС до и после КШ позволяет детализировать функ-
циональный статус системы кровообращения при различных вариантах коморбидности, что повышает эф-
фективность риск-стратификации и точность прогнозирования возможных осложнений. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, коморбидность, транспульмо-
нальная термодилюция.
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Hemodynamic status of patients with different comorbidities of ischemic 
heart disease before and after coronary artery bypass grafting
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ABSTRACT

Aim. To assess the hemodynamic status by transpulmonary thermodilution (TPTD) in patients with ischemic heart 
disease (IHD) with different comorbidities before and after coronary artery bypass grafting (CABG).

Materials and methods. 66 patients with IHD (40 men and 26 women) aged 53 to 77 years who were admitted 
for planned CABG were examined. The patients were divided into three groups according to the comorbidity: 
cardiovascular, respiratory, and metabolic. The first comorbidity was represented by a combination of IHD and 
multifocal atherosclerosis, the second – by IHD and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and the third –  
by IHD and metabolic syndrome (MS). All patients underwent CABG with the use of cardiopulmonary bypass. 
Hemodynamic parameters were recorded by the TPTD method using the Pulsion Picco Plus module (Germany) at 
3 stages: after the start of mechanical ventilation (stage I), after the completion of cardiopulmonary bypass (stage 
II), and 24 hours after CABG (stage III).

Results. The patients with IHD with different comorbidities differed in characteristic signs of hemodynamic 
changes. In IHD with comorbid COPD, after withdrawal from the cardiopulmonary bypass and 24 hours after 
CABG, the highest index of systemic vascular resistance, the minimum values of the global ejection fraction, and 
a decrease in the global end-diastolic volume and pulmonary blood volume less noticeable compared with other 
groups of patients were noted. With comorbid respiratory and metabolic disorders, the maximum values for the 
indices of extravascular lung water and pulmonary vascular permeability were recorded. In the patients with a 
comorbid cardiovascular disease, hemodynamic and volume status violations in the dynamic follow-up were less 
pronounced.

Conclusion. The use of the TPTD method in patients with IHD before and after CABG makes it possible to specify 
the functional state of the circulatory system in different comorbidities, which increases the effectiveness of risk 
stratification and the accuracy of predicting possible complications.

Key words: ischemic heart disease, coronary artery bypass grafting, comorbidity, transpulmonary thermodilution.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) сохраняет 

одну из лидирующих позиций среди причин смерт-
ности населения во всем мире. По данным литера-
туры, у 70% больных ИБС фиксируются различные 
варианты коморбидной патологии, которые нередко 
модифицируют клиническую картину основного за-
болевания и снижают эффективность фармакотера-
пии [1]. К наиболее распространенным формам ко-
морбидности ИБС относят ее комбинации с другими 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, а так-
же с метаболическим синдромом (МС) и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Так, 
сочетание атеросклеротической окклюзии сонных и 
коронарных артерий (КА) имеет место у 75% паци-
ентов, а комбинация ИБС с хронической ишемией 
нижних конечностей – у 37–78% [2]. МС верифици-
руют у 24% пациентов, направляемых на коронарное 
шунтирование (КШ), а ХОБЛ – у 35% [3]. 

По данным Американского общества торакаль-
ных хирургов, при коморбидности ИБС и МС риск 
послеоперационных осложнений увеличивается в 
1,4 раза [3]. Исследование с использованием шкалы 
SYNTAX-II показало, что вероятность неблагопри-
ятного госпитального периода после КШ при сочета-
нии ХОБЛ и ИБС увеличивается в 2 раза [4]. У боль-
ных с сосудистой коморбидностью в зависимости от 
количества поврежденных атеросклерозом артери-
альных бассейнов риск послеоперационных сердеч-
но-сосудистых событий возрастает с 1,64 до 10,5 раз 
по сравнению с изолированным поражением КА. 

Высокая вероятность осложнений и неблагопри-
ятного прогноза хирургического вмешательства у 
больных ИБС с коморбидной патологией опреде-
ляет необходимость более тщательного контроля 
за функциональным статусом аппарата кровообра-
щения на всех этапах госпитального периода [5]. В 
рутинной клинической практике в качестве мето-
дов гемодинамического мониторинга используют 
электрокардиографию, эхокардиографию, пульсок-
симетрию, не инвазивное и инвазивное измерение 
артериального давления, регистрацию центрального 
венозного давления. Однако общепринятые методы 
исследования гемодинамики не всегда обеспечива-
ют персонифицированный подход к оценке функци-
онального состояния системы кровообращения, что 
особенно важно в случаях высокого риска ослож-
нений, ассоциированных с различными вариантами 
коморбидности.

 В ряде работ показано, что использование совре-
менных технологий волюметрического и гемодина-
мического мониторинга существенно повышает эф-
фективность ранней диагностики неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий. К таким технологиям 
относят метод транспульмональной термодилюции, 
применение которого позволяет объективно оценить 
волемический и гемодинамический статус больных 
и своевременно осуществлять его коррекцию [6].  

Цель настоящего исследования – оценить гемо-
динамический статус методом транспульмональной 
термодилюции у больных ИБС с различными вари-
антами коморбидности до и после КШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное обсервационное клиническое 

исследование включены 66 больных ИБС (40 муж-
чин и 26 женщин) в возрасте 53–77 лет (с медианой 
66 лет), поступивших в Медицинский центр Даль-
невосточного федерального университета для пла-
нового КШ. В зависимости от превалирования кли-
нических проявлений сопутствующих заболеваний 
больные ИБС были разделены на три группы комор-
бидности: кардиоваскулярную, респираторную и ме-
таболическую. В первую группу вошли 24 пациента 
с сочетанием ИБС и мультифокального атероскле-
роза (хронической ишемией нижних конечностей и 
атеросклеротическим сужением сонных артерий ≥ 
50%). Вторую группу составили 20 больных с ХОБЛ 
II–III степени вне обострения.  Третья группа была 
представлена 22 пациентами ИБС с МС, верифици-
рованным согласно клиническим рекомендациям 
Министерства здравоохранения РФ.

 Среди обследованных последней группы индекс 
массы тела был в диапазоне 31–34 кг/м2, что сви-
детельствовало об ожирении I степени. У больных 
всех групп диагностирована хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) II–III функциональных клас-
сов по классификации NYHA и контролируемая АГ 
II–III степени с очень высоким риском.  Все пациен-
ты подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Дальневосточного федераль-
ного университета (протокол № 12 от 15.11.2017) и 
соответствовало Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 г. и «Прави-
лами клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 № 266.

Гемодинамические и волемические показатели 
регистрировали методом транспульмональной тер-
модилюции с использованием монитора Dreger Delta 
XL и модуля Pulsion PiCCO Plus (Германия) после 
введения в плечевую артерию катетера из набора 
PV2015L20. Длительность его нахождения в арте-
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риальном русле составляла не более 3 сут. Промы-
вание артериальной линии осуществлялась болюса-
ми 0,9%-го раствора NaCl с добавлением гепарина 
1 Ед/мл. При калибровке модуля выполнялись три 
последовательных термодилюции. Анализ гемоди-
намических и волемических параметров проводили 
на трех этапах исследования: непосредственно после 
интубации трахеи и начала ИВЛ (I этап); после за-
вершения процедуры ИК (II этап); через 24 ч после 
оперативного вмешательства (III этап). 

Регистрировали следующие параметры: ударный 
индекс (УИ), сердечный индекс (СИ), вариабельность 
пульсового давления (ВПД), вариабельность удар-
ного объема (ВУО), индекс системного сосудистого 
сопротивления (ИССС), индекс глобального конеч-
ного диастолического объема крови (ИГКДО), гло-
бальную фракцию изгнания (ГФИ), индекс функции 
сердца (ИФС), внесосудистую воду легких (ВСВЛ) 
и индекс внесосудистой воды легких (ИВСВЛ). 
Кроме того, рассчитывали следующие показатели: 
легочный объем крови (ЛОК) = ГКДО–ВСВЛ, ин-
декс проницаемости легочных сосудов (ИПЛС) =  
ВСВЛ/ЛОК, индекс динамической артериальной 
эластичности (Eadyn) = ВПД/ВУО.  

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного обеспечения Statistica 10 
(StatSoft Inc., США) и Excel (Microsoft Office 2018) в 
среде операционной системы Microsoft Windows 10. 
Проверку гипотезы нормальности распределения ко-
личественных признаков в анализируемых группах 
осуществляли с помощью теста Шапиро – Уилка. 
Анализ данных выполнялся с помощью описатель-
ных статистик: медиан (Ме) и их 95%-х доверитель-
ных интервалов (ДИ). ДИ рассчитывали методом 
бутстрепа. Межгрупповые различия оценивали с 
помощью теста Краскела – Уоллиса. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Полученные данные демонстрировали, что на  

I этапе исследования показатели УИ и СИ у больных 
с кардиоваскулярной и метаболической коморбид-
ностью соответствовали нормативным значениям 
(40–60 мл/м2 и 3–5 л/мин/м2). После отхода от ИК 
у пациентов с ИБС в сочетании с поражением дру-
гих артериальных бассейнов фиксировалось сниже-
ние УИ на 18% на фоне стабильного уровня СИ. На  
III этапе у лиц этой группы УИ достигал исходных 
значений, а СИ на 8,6% превышал их. При метабо-
лической коморбидности на II этапе исследования 
показатели УИ и СИ снижались более существенно 
(на 37 и 18% соответственно), а через сутки после 
операции отмечена тенденция к их увеличению.  

У пациентов с сочетанием ИБС и ХОБЛ отход от ИК 
сопровождался аналогичными изменениями гемоди-
намики: снижением УИ на 34%, а СИ – на 9%. Вме-
сте с тем через 24 ч после КШ указанная тенденция 
нарастала, что иллюстрировалось дальнейшим сни-
жением этих показателей. 

У пациентов всех групп до операции фиксирова-
лось увеличение ИГКДО и снижение ГФИ по отно-
шению к их нормативным значениям, что указывало 
на систолодиастолическую дисфункцию миокарда 
(таблица). Через 24 ч после КШ у пациентов с кардио- 
васкулярной коморбидностью ИГКДО снизился на 
12,7%, а ГФИ увеличился на 2%. При сочетании ИБС 
с МС динамика этих показателей была более выра-
женной и составляла 33 и 13,6% соответственно, что 
свидетельствовало о более значительном снижении 
преднагрузки и улучшении насосной функции серд-
ца [5]. У пациентов с кардиореспираторной комор-
бидностью после отхода от ИК снижение ИГКДО от 
исходного уровня составило только 5%, а через 24 ч 
после КШ – 11%. При этом показатель ГФИ по от-
ношению к другим группам обследованных на всех 
этапах исследования имел минимальные значения, 
что свидетельствовало о более низком кардиальном 
резерве у этой категории больных. 

 В нашем исследовании уровень ИФС, который 
является интегральным показателем производитель-
ности миокарда, до оперативного лечения у всех 
больных был значимо ниже нормативных значений. 
Через сутки после КШ у пациентов I и III групп от-
мечался прирост данного показателя до референсно-
го диапазона, а у больных с респираторной комор-
бидностью он не достигал его. Показатель ИССС 
до оперативного лечения у пациентов всех групп 
существенно превышал нормативный уровень, но не 
имел межгрупповых различий. После КШ у больных 
с сосудистой и метаболической коморбидностью он 
снижался на 46–48%, а у лиц с сочетанием ХОБЛ и 
ИБС не отличался от исходных значений. 

Показатели ВУО, ВПД и Eadyn относятся к предик-
торам гемодинамического ответа больных на инфу-
зионную нагрузку и являются индикаторами кардио-
респираторного взаимодействия в процессе ИВЛ [6]. 
Уровень ВУО и ВПД зависит от наполнения сосу-
дистого русла и от способности сердца отвечать на 
внезапное увеличение преднагрузки. При этом повы-
шение данных показателей ассоциируется с гипово-
лемией, а снижение – с нарастающей сердечной не-
достаточностью. Установлено, что после отхода от 
ИК статистически значимые изменения ВУО и ВПД 
имели место только среди пациентов с респираторной 
коморбидностью, что выражалось в их увеличении на  
28 и 22% соответственно. 
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Через сутки после КШ фиксировался досто-
верный рост этих показателей среди больных всех 
групп, но с максимальным уровнем при сочетании 
ИБС и ХОБЛ. Показатель динамической артери-
альной эластичности у пациентов с сосудистой и 
метаболической коморбидностью до КШ находил-
ся выше порогового значения, а после операции он 
достигал его. При этом у пациентов с ХОБЛ имела 
место противоположная тенденция, которая выра-
жалась в увеличении данного параметра на II и III 
этапах исследования.

Индикатор волемического статуса легких ИВСВЛ 
до операции превышал нормативные значения (3,0–
7,0 мл/кг) у больных всех групп, но был наиболее 
высоким среди лиц с МС и ХОБЛ (см. таблицу). По-
сле отхода от ИК уровень ИВСВЛ существенно не 
изменялся, а через сутки после операции он снижал-
ся, но не достигал референсных значений. У боль-
ных с МС уровень ИВСВЛ был максимальным, что 
ассоциировалось с влиянием на легочный кровоток 
избыточного интраабдоминального давления [7]. До 
операции показатель ЛОК у больных с ХОБЛ был 
значимо ниже, чем в группах сравнения. После отхо-
да от ИК у всех обследованных   отмечена тенденция 
к его снижению, которая сохранялась и через 24 ч 
после КШ. На первом этапе исследования у паци-
ентов с респираторной коморбидностью ИПЛС был 
значимо выше, чем в других группах. После отхода 
от ИК у больных с ХОБЛ и МС увеличение ИПЛС 
было более заметным, что могло свидетельствовать 
о возрастающей вероятности острого повреждения 
легких [8]. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Авторами предпринята попытка комплексной 

оценки гемодинамического и волемического ста-
туса больных ИБС для выяснения фенотипических 
особенностей кровообращения при различных кли-
нических вариантах коморбидности. Установлено, 
что наличие исходно сниженных показателей ГФИ 
и ИФС у больных с кардиоваскулярной и метаболи-
ческой коморбидностью и их последующий рост до 
референсного уровня демонстрируют существен-
ное улучшение функционального статуса миокарда 
уже через сутки после его хирургической реваску-
ляризации. У пациентов с кардиореспираторной 
коморбидностью отсутствие положительной ди-
намики этих показателей может быть обусловлено 
системными эффектами хронической артериаль-
ной гипоксемии и персистирующего воспаления, 
препятствующих восстановлению сократительной 
функции миокарда даже при возобновлении коро-
нарного кровотока [1]. 

Результаты измерения ИССС при непрерывном 
мониторинге существенно дополняют гемодинами-
ческий «портрет» больных ИБС.  Так, на I этапе ис-
следования у большинства из них отмечалось повы-
шение данного показателя на фоне нормальных или 
сниженных значений СИ, что характерно для лиц по-
жилого возраста с АГ [5]. После отхода от ИК у лиц с 
сосудистой и метаболической коморбидностью сни-
жение ИССС указывало на сокращение постнагруз-
ки на ЛЖ и улучшение его насосной функции. При 
респираторной коморбидности показатель ИССС 
в раннем послеоперационном периоде превышал 
верхнюю границу нормативных значений, что может 
быть обусловлено более заметным ограничением ди-
латационного потенциала периферического артери-
ального русла при сочетании ИБС и ХОБЛ.

В настоящее время измерение ИГКДО относят к 
наиболее точным технологиям оценки статической 
преднагрузки на сердце [6]. В нашем исследовании 
до перевода на ИК данный показатель у больных с 
сочетанием ИБС и ХОБЛ был статистически зна-
чимо ниже, чем в других группах. В этих случаях 
сокращение объема диастолического наполнения 
камер сердца может быть следствием более замет-
ного ограничения венозного возврата и повышения 
легочного сосудистого сопротивления, индуциро-
ванного ремоделированием легочной ткани. Это 
подтверждалось результатами оценки динамической 
преднагрузки с помощью показателей ВУО и ВПД.

 Динамика их изменений в процессе ИВЛ свиде-
тельствовала о том, что при респираторной комор-
бидности имеет место более значительное увеличе-
ние внутригрудного давления и снижение венозного 
возврата к сердцу, чем в группах сравнения.  Высо-
кий уровень Eadyn подтверждал концепцию избыточ-
ной артериальной ригидности у больных ХОБЛ [5]. 
По мнению ряда авторов, ИВСВЛ является одним 
из наиболее точных параметров, характеризующих 
объем внесосудистой жидкости в легких. Согласно 
литературным данным, увеличение этого индекса 
более 10 мл/кг является предиктором субклиниче-
ского отека легких [8, 9]. 

В нашем исследовании наибольшие значения 
данного показателя были зафиксированы при респи-
раторной и метаболической коморбидности, что мо-
жет быть обусловлено более выраженными наруше-
ниями легочного кровообращения у этой категории 
больных. Ранее показано, что увеличение давления 
в малом круге кровообращения приводит к эффекту 
«сита» легочных капилляров и провоцирует транссу-
дацию жидкости в интерстиционную ткань [7]. К важ-
ным факторам патогенеза внесосудистой легочной 
гиперволемии относят синдром реперфузии легких. П
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Согласно рандомизированным клиническим 
исследованиям, его основной причиной является 
предшествующая гипоперфузия легких, развиваю-
щаяся на фоне ИК [2]. Накоплению внесосудистой 
жидкости в легких способствует также вскрытие 
плевральных полостей, системный воспалительный 
ответ на ИК, избыточная трансфузионная терапия, 
ателектазирование базальных сегментов легких и 
микроангиопатия, ассоциированная с МС и сахар-
ным диабетом [3]. Для раннего распознавания кар-
диогенного и не кардиогенного отека легких важное 
значение имеет оценка показателя ИПЛС. Послед-
ний может значительно повышаться при остром 
респираторном дистресс-синдроме, но оставаться в 
пределах референсных значений при кардиогенном 
отеке легких. 

Увеличение ИПЛС свидетельствует о синдро-
ме «капиллярной утечки легких», что требует  
своевременного ограничения инфузионной терапии 
и назначения петлевых диуретиков. До оперативно-
го лечения у больных с кардиореспираторной комор-
бидностью ИПЛС был значимо выше, чем в группах 
сравнения, что указывало на исходно более высокую 
проницаемость легочных капилляров, обусловлен-
ную влиянием патогенетических факторов ХОБЛ. 
После отхода от ИК в группах больных ИБС с соче-
танием ХОБЛ и МС отмечен рост этого показателя. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
факторы кардиохирургического стресса, в том числе 
ИК, являются триггерами патофизиологических ре-
акций, способствующих увеличению проницаемости 
легочных сосудов и вероятности респираторных ос-
ложнений у этой категории больных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Детализация циркуляторно-волемического ста-

туса на основе ТПТД повышает эффективность 
риск-стратификации больных и точность прогнози-
рования возможных осложнений. Роль этих исследо-
ваний возрастает при коморбидности ИБС, которая 

ассоциируется с фенотипическими особенностями 
кровообращения, что в случаях её респираторного 
и метаболического вариантов проявлялось более за-
метным увеличением внесосудистой жидкости в лег-
ких и проницаемости легочных капилляров.
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Оценка уровня сывороточного BDNF при комплексной реабилитации  
пациентов с ишемическим инсультом с использованием традиционных 
подходов к восстановлению моторных функций

Казаков С.Д.1, Королева Е.С.1, Бразовская  Н.Г.1, Зайцев А.А.2, Иванова С.А.3,  
Алифирова В.М.1
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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить взаимосвязь между изменением уровня сывороточного BDNF, регрессом моторного 
дефицита и восстановлением функциональной активности у пациентов с ишемическим инсультом после  
II этапа медицинской реабилитации. 

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 пациентов с ишемическим инсультом в 
бассейне средней мозговой артерии после I этапа медицинской реабилитации. Группа I (n = 32)  прошла 
II этап реабилитации в ранний восстановительный период, группа II (n = 17)  выписана на амбулаторное 
наблюдение по месту жительства. Точки наблюдения: 14-е и 90-е сут. Оценочные шкалы: шкала инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS), шкала Фугл – Мейера (FMA), модифицированная шкала 
Рэнкина (mRS). Уровень BDNF в сыворотке крови определяли на мультиплексном анализаторе MAGPIX 
(Luminex, США).

Результаты. Сравнительный анализ исследуемой популяции показал, что пациенты, получавшие моторную 
реабилитацию в раннем восстановительном периоде, имеют бóльший регресс неврологического дефицита 
по шкале ΔNIHSS (pгр.I–II = 0,043), более выраженное повышение функциональной активности по шкале 
ΔmRS (pгрI.–II = 0,047) и положительную динамику по шкале FMA (pсут14–90 = 0,003) в сравнении с пациентами, 
находившимися на амбулаторном наблюдении. Концентрация BDNF значимо снижалась к концу раннего 
восстановительного периода у пациентов на амбулаторном наблюдении в группе II (pсут14–90_гр.II = 0,002). 
В группе пациентов, проходивших реабилитацию, напротив, снижения уровня фактора не наблюдалось 
(pсут14–90_гр.I  = 0,613). 

Заключение. Результаты исследования демонстрируют клиническую эффективность II этапа комплексной 
реабилитации пациентов в ранний восстановительный период инсульта и дают основание предположить, 
что успех нейрореабилитации тесно связан с повышением BDNF на фоне ее проведения. Это делает 
мозговой нейротрофический фактор потенциальным маркером оценки эффективности проводимого 
восстановительного лечения. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, мозговой нейротрофический фактор, реабилитация, ранний 
восстановительный период, нейропластичность.
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ABSTRACT

Aim. To assess the relationship between changes in serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) level, 
regression of motor deficiency, and restoration of functional activity in patients with ischemic stroke after stage II 
of medical rehabilitation.

Materials and methods. The study included 49 patients with ischemic stroke in the middle cerebral artery after 
stage I of medical rehabilitation. Group I (n = 32) went through stage II of rehabilitation in the early recovery 
period, group II (n = 17)  was discharged for outpatient monitoring at the place of residence. Observation points: 
day 14 and day 90. Evaluation scales: National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), Fugle – Meyer Scale 
(FMA), Modified Rankin Scale (mRS). Serum BDNF levels were determined using a MAGPIX multiplex analyzer 
(Luminex, USA).

Results. A comparative analysis of the studied population showed that patients who underwent motor rehabil-
itation in the early recovery period had greater regression of neurologic deficit according to the ΔNIHSS scale  
(pgr.I–II = 0.043), a more pronounced increase in the functional activity on the ΔmRS scale (pgr.I–II = 0.047), and pos-
itive dynamics according to the FMA scale (pday14–90 = 0.003) in comparison with patients who received outpatient 
follow-up. The concentration of BDNF was significantly reduced by the end of the early recovery in the group  
II (pday14–90_gr.II = 0.002). On the contrary, there was no decrease in the level of the BDNF (pday14–90_gr.I = 0.613) in the 
group of patients undergoing rehabilitation. 

Conclusion. The results of the study demonstrated the clinical effectiveness of stage II of the comprehensive 
rehabilitation of patients in the early period of stroke recovery. We can suggest that the success of neurorehabilitation 
is closely associated with an increase of the BDNF level against the background of its performance. This makes 
BDNF a potential marker of evaluating the effectiveness of ongoing rehabilitation treatment

Key words: ischemic stroke, brain-derived neurotropic factor, rehabilitation, early recovery period, neuroplasticity.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемический инсульт является значимой меди-
ко-социальной проблемой во всем мире [1]. Более 
50% пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
не способны вернуться к полноценной жизни ввиду 
сохранения инвалидизирующего неврологического 
дефицита, который в большинстве случаев обуслов-
лен двигательными нарушениями [2]. В связи с этим 
успешная реабилитация пациентов, перенесших ин-
сульт, является одной из наиболее актуальных про-
блем современной медицины [3].

Эффективность моторной реабилитации тесно 
связана с механизмами нейроплаcтичности – способ-
ности нейронов головного мозга к функциональной и 
структурной реорганизации [4, 5]. В настоящее вре-
мя активно изучается участие BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF) в процессах нейрогене-
за, пластичности и нейронного выживания, инду-
цированных повреждением ткани мозга в условиях 
церебральной ишемии. BDNF – один из наиболее 
изученных белков семейства нейротрофинов, спо-
собствующий выживанию, росту и дифференциров-
ке клеток коры головного мозга и гиппокампа [5–9]. 
Кроме того, BDNF вовлечен в процессы, лежащие в 
основе клеточных механизмов памяти и двигатель-
ного обучения [10–12].

Существуют два пути экспрессии BDNF в цен-
тральной нервной системе. Первый – нерегулируе-
мый конститутивный путь – ишемический инсульт 
индуцирует синтез BDNF и экспрессию его рецеп-
торов [13]. Второй – зависимый – экспрессия ВDNF 
возрастает при двигательном научении в резуль-
тате многократного повторения, под воздействием 
сенсорной стимуляции и активации первичной мо-
торной коры. Активно-зависимое высвобождение 
BDNF играет ключевую роль в синаптической пла-
стичности при моторной реабилитации [5, 14, 15].

Большинство исследований, ставящие перед со-
бой цель изучить взаимоотношение между уровнем 
BDNF и физическими упражнениями в постинсульт-
ном периоде, были проведены на животных. Ряд 
экспериментальных исследований показал, что раз-
личная интенсивность и периодичность физических 

нагрузок по-разному влияют на уровень BDNF [16]. 
Слишком высокая интенсивность и большая часто-
та физических нагрузок могут иметь отрицательный 
терапевтический эффект после инсульта и замедлять 
моторное восстановление [17]. Вид физической на-
грузки также влияет на концентрацию BDNF. Ре-
зультаты большинства экспериментальных иссле-
дований демонстрируют повышение уровня BDNF 
на фоне аэробных физических упражнений, в то же 
время данные о влиянии на уровень BDNF анаэроб-
ных функциональных тренировочных сессий проти-
воречивы [18].

 Ввиду недостаточности данных об изменении 
концентрации BDNF на фоне реабилитационных 
мероприятий после ишемического инсульта, полу-
ченных в результате клинических исследований, из-
учение динамики изменения уровня нейротрофина в 
зависимости от вида, интенсивности и частоты дви-
гательных тренировок, оценка его влияния на исход 
инсульта являются актуальными задачами. Решение 
данных задач позволит ответить на вопросы, воз-
можно ли использовать BDNF для прогнозирования 
исхода ишемического инсульта и оценки эффектив-
ности реабилитационных методик, а также примене-
ние каких видов нейрореабилитации является наибо-
лее рациональным. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь между 
изменением уровня сывороточного BDNF, регрессом 
моторного дефицита и восстановлением функцио-
нальной активности у пациентов с ишемическим ин-
сультом после II этапа медицинской реабилитации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное нерандомизированное 

сравнительное параллельное исследование с марта 
2018 по декабрь 2019 г. В исследование включены 
пациенты старше 18 лет, подписавшие доброволь-
ное информированное согласие (либо согласие было 
получено от ближайших родственников). Диагноз 
ишемического инсульта подтвержден данными ком-
пьютерной или магнитно-резонансной томографии 
головного мозга. Критерии исключения: другие по-
ражения центральной и периферической нервной 
системы; вирус иммунодефицита человека, сифилис, 
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вирусный гепатит; онкологические заболевания; 
транзиторная ишемическая атака, геморрагический 
или повторный ишемический инсульт. 

Для каждого участника исследования были про-
ведены сбор анамнеза жизни, оценка неврологиче-
ского статуса, а также взятие венозной крови для 
определения уровня сывороточного BDNF. Тради-
ционные подходы к восстановлению двигательных 
функций на II этапе медицинской реабилитации в 
Филиале Томского научно-исследовательского ин-
ститута курортологии и физиотерапии (ТНИИКиФ) 
ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России включали: локаль-
ную воздушную криотерапию на область спастич-
ных мышц, функциональную электростимуляцию 
мышц, антагонистичных спастичным, ручной клас-
сический массаж области паретичных конечностей, 
лечебную физическую культуру (активно-пассив-
ную гимнастику на столе Bobath, активную гимна-
стику, ходьбу на беговой дорожке, ходьбу в реаби-
литационных брусьях и по лестнице с регулируемой 
высотой ступеней).

Специалисты мультидисциплинарной реабили-
тационной бригады  подбирали для пациента адек-
ватную физическую нагрузку, составляя план его 
мобилизации и реабилитации в зависимости от ре-
зультатов малонагрузочных функциональных проб, 
оценки риска падений по шкале Морзе,  паттернов 
постинсультной спастичности, оценки перифериче-
ской мышечной силы по шкале MRC, спастичности 
по шкале Ашворта в различных мышечных группах, 
оценки нарушения иерархического контроля дви-
гательной функции со стороны нервной системы. 
Продолжительность одной тренировочной сессии –  
30 мин, частота – 2 раза/сут с перерывом не менее  
2 ч, курс состоял из 20 тренировок. Контроль функ-
ционального состояния пациента во время реаби-
литационных мероприятий проводился по частоте 
сердечных сокращений, уровню артериального дав-
ления, сатурации кислорода в крови.

Период наблюдения – ранний восстановитель-
ный (90 сут от начала инсульта). Точки наблюдения: 
14-е и 90-е сут. Оценочные шкалы: шкала инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS), шкала 
Фугл – Мейера (Fugl – Meyer Assessment, FMA), мо-
дифицированная шкала Рэнкина (mRS) [19]. Содер-
жание BDNF в сыворотке крови определяли на муль-
типлексном анализаторе MAGPIX (Luminex, США) 
с использованием панели HNDG3MAG-36K произ-
водства MILLIPLEX® MAP (Merck, Германия). По-
лученные результаты выражали в пг/мл. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 13.0. Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05 (р – достигнутый уровень значимости). 
Категориальные признаки описаны в виде абсолют-
ных и относительных (%) частот встречаемости, 
количественные и порядковые – в виде медианы и 
интерквантильного размаха Me (Q1; Q3). Сравнение 
двух независимых выборок выполнялось при помо-
щи критерия Манна – Уитни. Для анализа различий 
в показателях между тремя группами применяли 
непараметрический критерий Краскелла – Уоллиса 
с последующим попарным сравнением (поправка  
Бонферрони на множественные сравнения при выяв-
лении различий). Для сравнения качественных пока-
зателей между группами использовался χ2 критерий 
Пирсона. С целью оценки внутригрупповой динами-
ки показателей применялся критерий Вилкоксона 
для зависимых переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обследовано 49 пациентов (26 мужчин (53,1%) 

и 23 женщины (46,9%), средний возраст 65 (59; 68) 
лет) с острым ишемическим инсультом в бассейне 
средней мозговой артерии, выписанных из Регио-
нального сосудистого центра Томской областной 
клинической больницы после I этапа медицинской 
реабилитации. Популяция разделена на две группы. 

Группа 1 (n = 32) получала восстановитель-
ное лечение на II этапе реабилитации в Филиале  
ТНИИКиФ ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России. Груп-
па 2 (n = 17) выписана на амбулаторное наблюдение 
по месту жительства. После I этапа медицинской 
реабилитации суммарный балл оценочных шкал 
в исследуемой популяции свидетельствовал о не-
врологическом дефиците средней степени тяжести  
(NIHSSсут14 = 4 (3; 8) балла; FMAсут14 = 196 (179; 200) 
баллов) и умеренному нарушению жизнедеятельно-
сти (mRSсут14 = 3 (2; 4) балла). Для определения нор-
мы сывороточного BDNF для данной возрастной по-
пуляции была создана группа сравнения, состоящая 
из 50 лиц без инсульта, сопоставимых с исследуемой 
выборкой по полу, возрасту, факторам риска разви-
тия цереброваскулярных заболеваний (табл. 1).

Группы I и II на 14-е сут после инсульта были 
равнозначны по выраженности неврологического де-
фицита и функциональной независимости (табл. 2).  
Пациенты группы I после второго этапа медицин-
ской реабилитации с использованием традиционных 
подходов к восстановлению двигательных функций 
конечностей демонстрировали выраженный ре-
гресс неврологического дефицита по шкалам NIHSS  
(pсут14–90 = 0,002) и FMA (pсут14–90 = 0,003), а также 
улучшение функциональной независимости по шка-
ле mRS (pсут14–90 = 0,009). 
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Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика популяции
Показатель Группа I Группа II Группа сравнения p

Средний возраст, лет, Me (Q1; Q3) 62 (57; 67) 66 (61; 68) 63 (56; 65) 0,817
Пол:
– муж., абс. (%) 17 (53%) 9 (53%) 29 (58%) 0,876
– жен., абс. (%) 15 (47%) 8 (47%) 21 (42%) 0,902
Артериальная гипертония, абс. (%) 32 (100%) 17 (100%) 37 (74%) 0,914
Длительность АГ, лет,  Me (Q1; Q3) 11 (10; 15) 10 (10; 15) 6 (5; 9) 0,892
Ишемическая болезнь сердца, абс. (%) 15 (47%) 7 (41%) 11 (22%) 0,789
Инфаркт миокарда, абс. (%) 7 (22%) 4 (23%) 0 0,231
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 5 (15%) 4 (23%) 0 0,190
Стентирование и искусственные клапаны сердца, 
абс. (%) 2 (4%) 1 (6%) 0 0,380

Ожирение, абс. (%) 21 (65%) 13 (76%) 28 (56%) 0,785
Дислипидемия, абс. (%) 27 (84%) 13 (76%) 43 (86%) 0,872
Сахарный диабет, абс. (%) 8 (25%) 2 (12%) 14 (28%) 0,638
Длительность СД, лет, Me (Q1; Q3) 8 (5; 10) 12 (5; 20) 7 (4; 10) 0,742
Курение, абс. (%) 18 (56%) 9 (53%) 32 (64%) 0,823
Уровень BDNF, 14-е сут, Me (Q1; Q3) 2768,0 (2009,0; 3652,0) 2224,0 (1302,0; 4497,0) 4273,0 (2221,0; 5251,0) 0,072
Уровень BDNF, 90-е сут, Me (Q1; Q3) 2175,0 (1730,0; 2739,0) 881,1 (231,9; 1483,5) *& 4273,0 (2221,0; 5251,0) 0,000
Подтип инсульта в соответствии с критериями  
TOAST:  

0,204
– атеросклероз крупных артерий, абс. (%) 5 (16%) 2 (12%)
– кардиальная эмболия, абс. (%) 4 (12%) 5 (29%)
– окклюзия мелких кровеносных сосудов, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%)
– инсульт неопределенной этиологии, абс. (%) 23 (72%) 10 (59%)
Пораженное полушарие головного мозга:

0,401– правое, абс. (%) 16 (53%) 11 (65%)
– левое, абс. (%) 15 (47%) 6 (35%)

Значимые различия по сравнению: * с группой I; &   с группой сравнения

Т а б л и ц а  2 

Анализ клинических показателей по шкалам NIHSS, FMA, mRS  
между группами I и II, Ме (Q1; Q3)

Показатель Группа I Группа II p гр.I–II

NIHSSсут14 4 (3; 4) 3,5 (2; 9) 0,688

NIHSSсут90 3 (2; 4) 3 (2; 9) 0,176

pсут14–90 0,002 0,025

FMAсут14 191 (177; 201) 201 (169; 203) 0,612

FMAсут90 199 (190; 215) 203 (172; 204) 0,245

pсут14–90 0,003 0,406

mRSсут14 3 (2; 3) 2 (2; 3) 0,351

mRSсут90 2 (1; 2) 2 (1; 3) 0,143

pсут14–90 0,009 0,011

ΔmRS –1 (–2; 0) 0 (–1; 0) 0,047

ΔNIHSS –2 (–3; –1) –1 (–2; 0) 0,043

ΔFMA 8 (6; 14) 3 (1; 4) 0,032

ΔFMAверхняя_конечность 6 (4; 9) 2 (1; 3) 0,041

ΔFMAнижняя_конечность 4 (2; 6) 2 (1; 4) 0,015
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У пациентов группы II, выписанных на амбула-
торное наблюдение, также выявлено снижение сум-
марного балла по шкалам NIHSS (pсут14–90 = 0,025) и 
mRS (pсут14–90 = 0,011), но значимого увеличения сум-
марного балла по шкале FMA (pсут14–90 = 0,406) не на-
блюдалось (см. табл. 2).

Сравнительный анализ изменений величин кли-
нических шкал в исследуемых группах между точ-
ками наблюдения показал, что прирост баллов по 
шкале ΔFMA (pгр.I–II = 0,032) и регресс суммарных 
баллов по шкалам ΔNIHSS (pгр.I–II = 0,043) и ΔmRS  
(pгр.I–II = 0,047) у пациентов после физической реаби-
литации значимо превышали таковые у пациентов на 
амбулаторном наблюдении. При детальной оценке 
двигательных функций верхней и нижней конечно-
стей по шкале FMA обнаружен более выраженный 
прирост баллов в группе I по сравнению с группой 
II (pгр.I–II = 0,041 и pгр.I–II = 0,015 соответственно),  
(см. табл. 2). 

По уровню BDNF не было выявлено значимых 
различий между сывороточным BDNF у пациентов 
с ишемическим инсультом в I и II группе на 14-е сут 
и лиц из группы сравнения (см. табл. 1, рис. 1). При 
этом концентрация биомаркера пластичности мозга, 
отвечающего за нейронное выживание и функци-
ональное восстановление после инсульта, значимо 
снижалась к концу раннего восстановительного пе-
риода у пациентов на амбулаторном наблюдении в 
группе II (pсут14–90_гр.II = 0,002). 

Рис. 1. Уровень BDNF у пациентов группы сравнения  
и групп I–II на 14-е  сут после перенесенного инсульта
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Рис. 2. Уровень BDNF у пациентов группы сравнения  
и групп I–II на 90-е сут после перенесенного инсульта:

 * значимые различия по сравнению с группой II
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В группе пациентов, проходивших реабилита-
цию, напротив, снижения уровня фактора не на-
блюдалось (pсут14–90_гр.I = 0,613). В связи с этим на 
90-е сут исследования концентрация BDNF в груп-
пе II становилась значимо ниже, чем в остальных, 
которые по-прежнему не отличались между собой  
(см. табл. 1, рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что содержание ВDNF в сыворотке кро-

ви возрастает в ответ на ишемическое повреждение 
ткани головного мозга и достигает максимальной 
концентрации в среднем на 14-е сут от начала ин-
сульта [14, 15]. Отсутствие различий между уровнем 
BDNF в исследуемых группах на 14-е сут болезни и 
в группе лиц без церебральной ишемии, сопостави-
мой по полу, возрасту и факторам риска инсульта, 
можно интерпретировать как фактор благоприятно-
го прогноза для функционального восстановления. 
Однако сравнительный анализ исследуемой попу-
ляции в динамике наблюдения показал, что пациен-
ты, получавшие моторную реабилитацию в раннем 
восстановительном периоде, имели бóльший регресс 
неврологического дефицита по шкале NIHSS и поло-
жительную динамику по шкале FMA. 

 Кроме того, в группе I отмечалось не только 
лучшее восстановление двигательной функции ко-
нечностей, но и более выраженное повышение функ-
циональной активности – ΔmRS (pгрI.–II = 0,047) в 
сравнении с пациентами группы II. Соответственно, 
данные свидетельствуют о клинической эффектив-
ности реабилитационных мероприятий с использо-
ванием традиционных подходов к восстановлению 
моторных функций конечностей.

Исследование нейробиологических маркеров 
показало, что концентрация BDNF также меняет-
ся в зависимости от проведения реабилитационных 
процедур или их отсутствия. У пациентов в группе I 
уровень сывороточного BDNF значимо не изменял-
ся между 14-ми и 90-ми сут инсульта, сохраняя вы-
сокую концентрацию и не отличаясь от лиц группы 
сравнения. Противоположные результаты получили 
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в группе II, где уровень биомаркера неуклонно сни-
жался и в конце раннего восстановительного перио-
да оказался ниже, чем в группе сравнения.

Многочисленные фундаментальные исследо-
вания показали участие BDNF в реализации про-
цессов пластичности головного мозга за счет ак-
тивации нейрогенеза, миграции нервных клеток, 
ремиелинизации аксонов, а также препятствия дей-
ствию провоспалительных цитокинов и снижению 
апоптоза нейронов [20, 21]. Продемонстрирована 
ключевая роль BDNF в регуляции механизмов па-
мяти и двигательного обучения через эффект дол-
говременной потенциации [22, 23]. В исследовани-
ях на экспериментальных моделях ишемического 
инсульта на животных показано, что экспрессия 
данного нейротрофина повышается в ходе физи-
ческой реабилитации за счет активации мотор-
ной коры и улучшает восполнение двигательного  
дефицита [24]. 

Нами обнаружено лучшее восстановление мо-
торной функции и функциональной независимости 
в группе I, которое соответствовало изменениям по 
шкалам FMA, NIHSS, mRS. Одновременно с этим в 
группе пациентов, прошедших через II этап меди-
цинской реабилитации, где отмечалась динамика по 
шкале FMA, а изменения по шкалам NIHSS и mRS 
были более выражены, показатель BDNF сохранялся 
на прежнем уровне. 

Очевидно, что единственным возможным объяс-
нением улучшения моторной функции и функцио-
нальной независимости явилось проведение у этих 
пациентов физической реабилитации, которая, в 
свою очередь, также сопровождалась сохранением 
уровня BDNF. По нашему мнению, это дает осно-
вание предполагать, что индукция активно-зависи-
мого пути экспрессии BDNF и подержание его от-
носительно высокой концентрации в ходе II этапа 
медицинской реабилитации являются основным ме-
ханизмом, предопределившим благоприятный кли-
нический и функциональный исход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования демонстрируют кли-

ническую эффективность II этапа комплексной ре-
абилитации пациентов в ранний восстановительный 
период инсульта и дают основание предположить, 
что успех нейрореабилитации тесно связан с повы-
шением BDNF на фоне ее проведения. Это делает 
мозговой нейротрофический фактор потенциальным 
маркером оценки эффективности проводимого вос-
становительного лечения. Применение методов ре-
абилитации, повышающих уровень BDNF, является 
перспективным. 
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Влияние варианта развития меланомы В16/F10 на содержание Вcl-2  
в митохондриях клеток различных органов самок мышей

Кит О.И., Франциянц Е.М., Нескубина И.В., Черярина Н.Д., Шихлярова А.И.,  
Сурикова Е.И., Каплиева И.В., Немашкалова Л.А.

Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии  
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63

РЕЗЮМЕ

Цель – изучить содержание Bcl-2 в митохондриях различных органов самок мышей при стандартном и 
стимулированном росте экспериментальной меланомы B16/F10.

Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6 (n = 168), которых разделили 
на группы: интактную (n = 21), группу с воспроизведением модели хронической нейрогенной боли (ХНБ) 
(n = 21), группу «М» – меланома B16/F10 (n = 63), группу «ХНБ + М» (n = 63). В митохондриальных 
образцах методом иммуноферментного анализа определяли концентрацию Bcl-2 в нг/мг белка (Thermo 
Fisher Scientific, Австрия). Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 10.0.

Результаты. По сравнению со значениями Bcl-2 у интактных животных, ХНБ способствовала снижению 
данного показателя в митохондриях сердца в 1,3 раза, а в митохондриях кожи, напротив, повышала  
в 5,9 раз. В динамике стандартного роста меланомы содержание Bcl-2 изменялось относительно соответ-
ствующих интактных величин в митохондриях мозга, сердца, кожи, при этом не менялось в печени и поч-
ках. В митохондриях меланомы уровень Bcl-2 по сравнению с интактной кожей был высоким на всем 
протяжении стандартного роста опухоли. Стимулированный рост меланомы при ХНБ вовлекал в патологи-
ческий процесс органы, количество которых увеличивалось по мере развития опухоли. Так, по сравнению 
со значениями в группе ХНБ изменение уровня Bcl-2 на 1-й нед роста фиксировали в митохондриях сердца, 
на 2-й – в сердце и коже, на 3-й нед – в сердце, коже и мозге. Не изменялся показатель в митохондриях 
печени и почек. В митохондриях меланомы, стимулированной ХНБ, уровень Bcl-2 на протяжении всего 
роста опухоли был ниже, чем в митохондриях кожи при ХНБ. 

Заключение. Выявлено, что митохондрии клеток печени и почек обладают определенной стабильностью 
по Bcl-2 как при стандартном развитии опухолевого процесса, так и при стимулированном. Полагаем, что 
различная динамика Bcl-2 в митохондриях клеток меланомы в зависимости от варианта развития опухоли 
свидетельствует о модулирующем эффекте ХНБ и способности менять уровень показателя в зависимости 
от фазы роста. 

Ключевые слова: митохондрии клеток, Bcl-2, хроническая нейрогенная боль, экспериментальная 
меланома В16/F10, самки мышей. 
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Influence of a B16/F10 melanoma variant on the Вcl-2 levels in mitochondria  
in various organs of female mice

Kit O.I., Frantsiyants E.M., Neskubina I.V., Cheryarina N.D., Shikhlyarova A.I., Surikova E.I., 
Kaplieva I.V., Nemashkalova L.A.

National Medical Research Center for Oncology (NMRCO) 
63, 14 Liniya Str., Rostov-on-Don, 344037, Rostov-on-Don, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the Bcl-2 level in mitochondria of various organs in female mice with standard and stimulated 
growth of an experimental B16/F10 melanoma.

Materials and methods. The study included С57ВL/6 female mice (n = 168). The experimental animals were  
divided into the following groups: an intact group (n = 21), a group with modelled chronic neuropathic pain (CNP) 
(n = 21), an M group with B16/F10 melanoma (n = 63), and a CNP + M group (n = 63). The Bcl-2 concentration  
(ng / mg protein) in mitochondrial samples was determined by ELISA (Thermo Fisher Scientific, Austria). Statis-
tical analysis of the results was carried out using Statistica 10.0.

Results. Compared to the Bcl-2 levels in the intact animals, CNP decreased this parameter in the cardiac 
mitochondria by 1.3 times, while increasing it by 5.9 times in the skin mitochondria. In the dynamics of standard 
melanoma growth, the Bcl-2 content changed compared with the corresponding intact values in the mitochondria 
of the brain, heart, and skin, but did not change in the liver and kidneys. In the mitochondria in melanoma, the 
Bcl-2 levels were high throughout the entire period of standard tumor growth in comparison with the intact skin. 
The stimulated melanoma growth in CNP was involving more organs into the pathological process as the tumor 
was growing. Thus, in comparison with the values in the CNP group, the mitochondrial Bcl-2 levels changed in the 
heart at week 1; in the heart and skin – at week 2; in the heart, skin, and brain – at week 3. The Bcl-2 levels did not 
change in the liver and kidney mitochondria. In the mitochondria in the CNP-stimulated melanoma, the Bcl-2 levels 
were lower than in the skin mitochondria in CNP throughout the entire tumor growth period.

Conclusion. The liver and kidney mitochondria are somewhat Bcl-2 stable in both standard and stimulated tumor 
growth. It is assumed that different Bcl-2 dynamics in the mitochondria in melanoma depending on the variant of 
tumor development reflects the modulating effect of CNP and the ability to change the Bcl-2 levels according to 
the growth phase. 

Key words: cell mitochondria, Bcl-2, chronic neuropathic pain, experimental В16/F10 melanoma, female mice.
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ВВЕДЕНИЕ

Устойчивость к апоптозу является установлен-
ным признаком рака. То, как различается чувстви-
тельность опухолей и нормальных тканей к апопто-
зу, является более сложной проблемой, чем просто 

то, что раковые клетки устойчивее к гибели. Углу-
бленное понимание апоптоза, которое развилось в 
последние десятилетия, теперь позволяет открыть 
новые возможности для выявления агентов, спо-
собных запускать процесс апоптоза при канцеро- 
генезе [1].
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 Концепция избирательной активации гибели 
клеток в злокачественных опухолях имеет давнюю 
историю. Программированная гибель клеток может 
происходить с помощью ряда механизмов, включая 
апоптоз и некроптоз, регулируемых различными 
сигнальными путями, в том числе и через митохон-
дриальный путь апоптоза. Некоторые из этих путей 
передачи сигналов гибели клеток использовались с 
переменным успехом в качестве потенциальных те-
рапевтических целей и с неутешительными ранними 
клиническими результатами из-за неполного пони-
мания основ биологии [2, 3]. Еще более осторожно 
продвигаются поиск и применение агентов селек-
тивного воздействия на митохондрии, поскольку 
необходимо учитывать специфику перестройки как 
самих митохондрий, так и митохондриального мета-
болизма трансформированной клетки и (или) акти-
вации энергетического метаболизма перепрограм-
мированными митохондриями [4].

Осознание того, что сверхэкспрессия белка Bcl-2 
способствовала онкогенезу путем ингибирования за-
программированного запуска гибели клеток, привело 
к идентификации семейства регуляторов апоптоза и 
установило уклонение от апоптоза как центрального 
признака рака [5]. В настоящее время у позвоночных 
найдено около 20 членов семейства белков Bcl-2 с 
про- и антиапоптотическими свойствами и опреде-
лено, что множество взаимодействий между этими 
белками играет центральную роль в реакции нор-
мальных и злокачественных клеток на цитотоксиче-
ское повреждение [6].

Апоптотическое праймирование в нормаль-
ных клетках и тканях динамически меняется на не-
скольких уровнях. Это изменение можно наблюдать 
между различными тканями взрослого человека, в 
пределах одной и той же ткани на разных стадиях 
развития, между отдельными клетками в ткани и в 
одной и той же клетке в разное время, так как клетка 
подвергается повреждению или изменениям в пере-
даче сигналов. Существующие колебания уровней 
про- и антиапоптотических белков создают опреде-
ленные трудности при воздействии на неопластиче-
ские клетки, к тому же одновременно необходимо 
свести к минимуму повреждение клеток здоровых 
тканей [1].

Во время эмбрионального развития, когда про-
исходит активация апоптоза, изменения в функции 
белка Bcl-2 связаны с различными временными пе-
риодами развития. Так, в развивающейся нервной 
системе мышей нейрональные уровни Bcl-2 значи-
тельно снижаются к 5 мес. Члены семейства Bcl-2 – 
Bcl-XL и Mcl-1 играют ключевую роль в выжива-
нии незрелых B-клеток во время развития, тогда как  

Bcl-2 необходим для выживания зрелых B-клеток [7]. 
Недавнее исследование показало, что незначитель-
ные изменения в балансе про- и антиапоптотических 
белков Bcl-2 имеют глубокие эффекты во время че-
репно-лицевого развития [8]. Многие из сигнальных 
путей, которые контролируют пролиферацию клеток 
и функцию белка Bcl-2, также определяют гетеро-
генность отдельных клеток их активности [9].

Следовательно, не должен быть удивительным 
тот факт, что апоптоз зависит от межклеточной 
гетерогенности. Отдельные клетки могут быстро 
сдвигать свой апоптотический порог в ответ на из-
менения внутренних и внешних сигналов [10]. Один 
из способов, при котором это может происходить, 
связан с фактом непрерывного перемещения белков  
Bcl-2 между цитозолем и митохондриями. При стрес-
се происходит передача сигналов, которые ведут к 
буферизации клетки белком Bcl-2 выше допустимых 
уровней [10]. Апоптотический порог отдельных кле-
ток является динамическим, клеточная популяция 
достигает равновесия между чувствительностью 
и устойчивостью к проапоптотическим стимулам 
[11]. Уровень стимуляции апоптотического сигна-
ла значительно варьирует внутри и между популя-
циями клеток [12]. Таким образом, воздействие на 
злокачественные клетки через процесс апоптоза 
посредством нарушения белковых взаимодействий 
Bcl-2 митохондрий является сложным, современные 
знания на данный момент не раскрывают всех тонко-
стей этого взаимодействия, что требует дальнейших 
изысканий в обозначенном направлении.  

Цель настоящего исследования – изучить содер-
жание Bcl-2 в митохондриях различных органов 
самок мышей при стандартном и стимулированном 
росте экспериментальной меланомы B16/F10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено на 

самках мышей линии С57ВL/6 (n = 168), возраст – 
8 нед, начальная масса – 21–22 г. Животные были 
распределены методом случайной выборки на сле-
дующие экспериментальные группы: интактная 
группа «К» (n = 21), группа «Кб» с воспроизведе-
нием модели хронической нейрогенной боли (ХНБ) 
(n = 21), группа «М» – меланома B16/F10 (n = 63), 
стандартная подкожная трансплантация меланомы  
В16/F10, группа «ХНБ + М» (n = 63), меланому  
В16/F10 трансплантировали через 3 нед после созда-
ния модели ХНБ. 

Экспериментальные животные были получены 
из ФГБУН «Научный центр биомедицинских тех-
нологий ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская 
область), также использовали штамм мышиной ме-
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ланомы В16/F10 из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России. Работа с живот-
ными проводилась в соответствии с правилами Ев-
ропейской конвенции о защите животных, исполь-
зуемых в экспериментах (Директива 86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации, а также в соответствии с 
Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных и приказом Минздрава России от 
19.06.2003 № 267 «Об утверждении правил лабора-
торной практики».

 Животные содержались при естественном режи-
ме освещения со свободным доступом к воде и пище. 
Манипуляции с животными производили в боксе с 
соблюдением общепринятых правил асептики и 
антисептики. Исследование одобрено этическим 
комитетом по работе с животными ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (протокол № 2 от  
31.05.2018). 

Меланому В16/F10 животным трансплантиро-
вали путем стандартного подкожного введения под 
правую лопатку в объеме по 0,5 мл опухолевой взве-
си клеток в разведении 1 : 10 в физиологическом 
растворе. Модель ХНБ воспроизводили наложени-
ем лигатуры на седалищный нерв с двух сторон под 
ксила-золетиловым наркозом [13]. Наркоз: ксила-зо-
летиловый, за 10 мин до основного наркоза; преме-
дикация: ксилазин (препарат «Ксила») внутримы-
шечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела (по инструкции), 
затем через 10 мин вводили золетил-50 в дозе 10 мг 
на 100 г массы. 

Животных декапитировали на гильотине, в груп-
пе «М» и в группе «ХНБ + М» после транспланта-
ции меланомы B16/F10 в сроки: 1-я нед – 7-е сут 
роста меланомы, 2-я нед – 14-е сут роста меланомы 
и 3-я нед – 21-е сут роста меланомы. Мышей груп-
пы «ХНБ» выводили из эксперимента через 3 нед 
после воспроизведения модели ХНБ, одновременно 
декапитировали интактных животных. После дека-
питации у животных иссекали кожу, опухоль, а так-

же извлекали мозг, печень, почки и сердце. Условно 
здоровую кожу иссекали на максимально удаленном 
расстоянии от опухолевого узла. Митохондрии вы-
деляли по методу М.В. Егоровой и С.А. Афанасье-
ва [14] (с применением хладагентов и дифференци-
ального центрифугирования на высокоскоростной 
рефрижераторной центрифуге Avanti J-E (Becman 
Coulter, США).

 Полученные митохондриальные образцы (кон-
центрация белка 4–6 г/л) до анализа хранили при – 
80 ºС в среде выделения. В митохондриальных об-
разцах методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяли концентрацию Bcl-2 в нг/мг белка 
(Thermo Fisher Scientific, Австрия) на ИФА-анали-
заторе (Infinite F50 Tecan, Австрия) и биохимиче-
ским методом – концентрацию белка в мг/мл (биу-
ретовый метод (Ольвекс Диагностикум, Россия) на 
автоматическом анализаторе ChemWell (Awareness 
Technology INC, США)).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Полученные данные подвергали ана-
лизу на соответствие распределения признаков 
нормальному закону распределения с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка (для малых выбо-
рок). Сравнение количественных данных в группах  
(независимые выборки) проводили с использовани-
ем критерия Краскела – Уоллиса (множественные 
сравнения). Данные таблиц представлены в виде  
M ± m, где M – среднее арифметическое значение, 
m – стандартная ошибка среднего, за уровень стати-
стической значимости принимали р < 0,05. Получен-
ные результаты статистически обрабатывали с со-
блюдением общих рекомендаций для медицинских 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты эксперимента по изучению уровня 

Bcl-2 в митохондриях клеток различных органов и 
меланомы В16/F10 представлены в таблице. 

Т а б л и ц а 
Динамика уровня Bcl-2 в митохондриях органов самок мышей при стандартном и стимулированном росте меланомы  

В16/F10, нг/мг белка, M ± m

Показатель
Орган

Опухоль
мозг печень сердце почки кожа

Интактные 
(К) 82,937 ± 2,455 96,335 ± 4,561 62,00 ± 2,85 103,079 ± 4,033 5,56 ± 0,203 –

ХНБ (Кб) 107,391 ± 3,7381

р1 = 0,00014 107,348 ± 3,806 46,66 ± 3,871

р1 = 0,00008 103,573 ± 3,712 32,69 ± 1,371

р1 = 0,00000 –

М,
1-я нед

107,392 ± 3,7871

р1 = 0,00015 112,189 ± 4,405 36,85 ± 1,921

р1 = 0,00000 108,786 ± 4,136 49,61 ± 1,711

р1 = 0,00000 
24,22 ± 1,511

р1 = 0,00000

М,
2-я нед

49,476 ± 2,6891, 3

р1 = 0,00000
р3 = 0,00000

103,349 ± 3,766
21,38 ± 1,561 ,3

р1 = 0,00000
р3 = 0,00004

109,584 ± 4,129
15,46 ± 1,411,3

р1 = 0,00001
р 3= 0,00000 

28,58 ± 1,951

р1 = 0,00000
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При изучении Bcl-2 в митохондриях клеток ор-
ганов интактных мышей найдено, что минимальный 
уровень был в митохондриях кожи, затем следова-
ли митохондрии сердца – в 11,2 раза больше, чем 
в коже, далее митохондрии мозга, печени и почек, 
уровень Bcl-2 в которых был примерно равным и в 
среднем в 16,9 раз выше, чем в митохондриях кожи. 

Установлено, что у самок мышей ХНБ не оказы-
вала значимого действия на изменение уровня Bcl-2 
в митохондриях печени и почек относительно cо-
ответствующих значений в митохондриях органов 
интактных животных (группа «К»). Вместе с тем в 
митохондриях клеток сердца ХНБ вызывала сниже-
ние Bcl-2 в 1,3 раза, а в митохондриях мозга и кожи, 
напротив, повышение в 1,3 (р ˂ 0,05) и 5,9 раза соот-
ветственно.

Через 1 нед роста меланомы (группа «М») из-
менения уровня Bcl-2 зарегистрированы в мито-
хондриях сердца, мозга и кожи: в митохондриях 
сердца показатель снизился в 1,7 раза (р ˂ 0,05), а в 
митохондриях мозга и кожи, напротив, повысился в  
1,3 раза (р ˂ 0,05) и 8,9 раза относительно значений в 
митохондриях соответствующих органов интактных 
животных (группа «К»). Не найдено статистически 
значимых изменений в митохондриях печени и по-
чек. Через 2 нед опухолевого роста в митохондри-
ях мозга отмечено падение уровня Bcl-2 в 1,7 раза  
(р ˂ 0,05) относительно соответствующего показате-
ля у интактных животных и в 2,2 раза относительно 
предыдущего срока исследования.

 В этот срок исследования найдено сниже-
ние уровня Bcl-2 в митохондриях сердца и кожи в  
1,7 раза (р ˂ 0,05) и 3,2 раза относительно соответ-
ствующего показателя в предыдущий срок. Не было 
статистически значимых изменений в митохондриях 
печени и почек. Через 3 нед роста меланомы содержа-

ние Bcl-2 в митохондриях мозга снизилось в 1,5 раза  
(р ˂ 0,05) относительно предыдущего срока и было в 
2,6 раза ниже показателя у интактных мышей. В этот 
срок исследования в митохондриях сердца содержа-
ние Bcl-2 не отличалось от значений в предыдущий 
срок исследования и было в 2,9 раза ниже значений 
у интактных животных. Резкое падение содержания 
Bcl-2 относительно предыдущего срока исследова-
ния найдено в митохондриях кожи через 3 нед роста 
опухоли – в 11,5 раза и стало в 4,1 раза ниже, чем у 
интактных мышей. Не изменялся показатель в мито-
хондриях печени и почек. 

В митохондриях меланомы этой группы живот-
ных содержание Bcl-2 на протяжении 1, 2 и 3-й нед 
было в 4,4; 5,1 и 2,5 раза соответственно выше, чем в 
митохондриях кожи интактных мышей. Через 1 нед 
роста меланомы на фоне ХНБ (группа «ХНБ + М») 
изменения уровня Bcl-2 найдены только в митохон-
дриях сердца – увеличение в 1,7 раза (р ˂ 0,05) отно-
сительно соответствующего контроля (группа «Кб»). 
В этот срок исследования не найдено изменения 
уровня Bcl-2 в митохондриях мозга, печени, почек 
и кожи. Через 2 нед роста меланомы при ХНБ со-
держание Bcl-2 в митохондриях сердца становилось 
в 1,9 раза, а в митохондриях кожи в 1,7 раза (р ˂  0,05) 
ниже соответствующего Кб.

Относительно предыдущего срока исследования 
найдено снижение показателя в митохондриях серд-
ца в 3,4 раза. Через 3 нед роста меланомы на фоне 
ХНБ найдено снижение уровня Bcl-2 в митохондриях 
мозга в 2,2 раза, сердца в 1,24 раза (р ˂ 0,05) относи-
тельно предыдущего срока исследования. Не найде-
но изменения уровня Вcl-2 в митохондриях печени и 
почек. В митохондриях меланомы, растущей на фоне 
ХНБ, содержание Bcl-2 через 1 нед развития опухоли 
было в 3 раза ниже, чем в митохондриях кожи кон-

Показатель
Орган

Опухоль
мозг печень сердце почки кожа

М,
3-я нед

31,688 ± 3,1721, 3

р1 = 0,00000
р3 = 0,00107

103,384 ± 3,413 21,6 ± 1,551

р1 = 0,00000 113,318 ± 5,042
1,35 ± 0,111,3

р1 = 0,00000
р3 = 0,00000 

13,88 ± 1,361,3

р1 = 0,00005
р3 = 0,00004

ХНБ + М,
1-я нед 104,265 ± 3,849 102,353 ± 3,805 80,99 ± 1,62

р2 = 0,00000 113,928 ± 4,982 27,28 ± 1,77 11,02 ± 1,182

р2 = 0,00000

ХНБ + М, 
2-я нед 98,069 ± 5,023 98,077 ±  3,501

24,03 ± 1,382, 3

р2 = 0,00000
р3 = 0,00000

86,933 ± 13,574 19,08 ± 1,382

р2 = 0,00001

20,83 ± 1,422,3

р2 = 0,00006
р3 = 0,00018

ХНБ + М, 
3-я нед

44,994 ± 3,8332, 3

р2 = 0,00000
р3 = 0,00000

89,653 ± 10,933
19,35 ± 1,092, 3

р2 = 0,00000
р3 = 0,00207

103,412 ± 3,715
14,92 ± 1,382

р2 = 0,00000 21,65 ± 1,682

р2 = 0,00026

Примечание .  К – интактная группа; Кб – группа с воспроизведением модели ХНБ; М – группа с меланомой B16/F10; ХНБ + М – группа 
с меланомой В16/F10, которую трансплантировали через 3 нед после создания модели ХНБ. Статистически значимо по отношению к 
показателю: 1 – в интактной группе; 2 – в соответствующей контрольной группе Кб; 3 – на предыдущем сроке исследования. 

О к о н ч а н и е  т а б л .
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трольных мышей группы «Кб», через 2 и 3 нед – в 
среднем в 1,5 раза ниже контрольных величин.

Таким образом, показано, что ХНБ, рост мелано-
мы в самостоятельном варианте и рост меланомы на 
фоне ХНБ не оказывали влияния на уровень Bcl-2 в 
митохондриях печени и почек самок мышей. Вместе 
с тем значимые изменения найдены в содержании 
Bcl-2 в митохондриях мозга, сердца, не пораженной 
злокачественным процессом коже и меланоме.  

ОБСУЖДЕНИЕ
Семейство белков Bcl-2 определяет чувствитель-

ность клеток к апоптозу, древней программе само-
убийств, которая необходима для развития организ-
ма, гомеостаза тканей и иммунитета. Низкий апоптоз 
может приводить к развитию рака и аутоиммунным 
заболеваниям, высокий – усиливать дегенератив-
ные состояния органов, в том числе способствовать 
возникновению нейродегенерации. Исследования 
с использованием трансгенных мышей прояснили 
функции многих членов семейства Bcl-2 как в нор-
мальной физиологии, так и при различных патоло-
гических состояниях. Нет сомнений в том, что эти 
белки контролируют выживание всех клеток млеко-
питающих. 

Некоторые биохимические находки привели к 
предположению, что члены семейства Bcl-2 также 
участвуют в неапоптических процессах, включая де-
ление и слияние митохондрий, аутофагию [15], но 
физиологические доказательства остаются ограни-
ченными. Было показано, что белки семейства Bcl-2 
регулируют проницаемость внешней мембраны ми-
тохондрий, что позволяет высвобождать проапоп-
тотические белки, включая цитохром С, из межмем-
бранного пространства в цитоплазму [16]. 

В данном исследовании при традиционной пере-
вивке опухоли в митохондриях мозга было отмечено 
снижение уровня Bcl-2 после 2 нед роста опухоли, а 
при развитии меланомы на фоне ХНБ – только после 
3 нед. В митохондриях сердца в случае традицион-
ного роста опухоли не обнаружено ни в один срок 
исследования повышение уровня Bcl-2, напротив, в 
динамике роста опухоли его содержание в митохон-
дриях сердца прогрессивно снижалось. При росте 
меланомы на фоне ХНБ через 1 нед после перевив-
ки в митохондриях сердца обнаружено повышение 
уровня Bcl-2 и дальнейшее его падение в динамике 
роста опухоли. 

Возможно, этот факт можно рассматривать как 
контроль проницаемости наружной митохондриаль-
ной мембраны для регулирования уровня кальция 
и активации митохондрий в результате стресса, вы-
званного опухолевым ростом, так как именно мозг и 

сердце являются органами, наиболее подверженные 
стрессу [17, 18]. Предполагается, что наряду с изме-
нением проницаемости наружной митохондриальной 
мембраны Bcl-2 опосредует сигналы стресса [19]. По-
казано, что различные внутриклеточные стрессовые 
сигналы действуют через белки семейства Bcl-2, вы-
зывая активацию эффекторных каспаз [20]. 

Вместе с тем мы не обнаружили изменения уров-
ня Bcl-2 в митохондриях печени и почек. В мито-
хондриях кожи, непораженной злокачественным 
процессом, в динамике самостоятельного и инду-
цированного ХНБ роста меланомы уровень Bcl-2 
имел как общие, так и отличительные черты. Так, 
на начальном и логарифмическом этапах развития 
опухоли (1–2-я нед) в митохондриях кожи при са-
мостоятельном росте опухоли уровень изучаемого 
показателя был повышен относительного соответ-
ствующего контроля. При стимулированном росте, 
напротив, сначала (1-я нед) не имел значимых отли-
чий от контрольных значений, а затем (2-я нед) сни-
жался относительно показателя в соответствующем 
контроле. И только 3-я нед – терминальный этап ро-
ста опухоли – характеризовалась снижением показа-
теля, т.е. однонаправленными изменениями, но при 
стандартном варианте роста опухоли значения Bcl-2 
были существенно ниже.

В многоклеточных организмах рост, деление и ги-
бель клеток регулируются множеством сигнальных 
путей, которые интегрируют состояние и функции 
клетки. В здоровых тканях существует баланс меж-
ду этими процессами, что позволяет существовать 
тканевому гомеостазу [21]. Семейство белков Bcl-2 
объединяет сигналы, которые запускают либо вы-
живание клеток, либо апоптоз. Баланс между этими 
процессами важен для развития тканей и гомеостаза, 
в то время как нарушенный апоптоз способствует 
развитию нескольких патологий, в том числе рака. В 
дополнение к апоптотической и антиапоптотической 
функции члены семейства Bcl-2 играют неапоптоти-
ческую роль в регуляции миграции и инвазии клеток 
через различные сигнальные пути [22].

Семейство Bcl-2 контролирует целостность на-
ружной митохондриальной мембраны (OMM) и 
функционально делится на анти- и проапоптотиче-
ские белки. Антиапоптотические члены Bcl-2 (на-
пример, Bcl-2/Bcl-xL/MCL-1) сохраняют целост-
ность OMM, напрямую связывая проапоптотические 
белки, которые взаимодействуют и образуют поры 
в OMM. Регуляция OMM является сложной из-за 
множества белков и путей, сходящихся в семействе  
Bcl-2. Более того, существуют специфические пат-
терны экспрессии и функциональности, зависящие 
от типа клеток и состояния дифференцировки [21]. 
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В митохондриях опухоли, растущей самостоя-
тельно или на фоне ХНБ, была несколько иная дина-
мика, чем в коже, не пораженной злокачественным 
процессом. Это выражалось в том, что в митохон-
дриях клеток меланомы, растущей стандартно, уро-
вень Bcl-2 на протяжении всего срока исследования 
был значимо повышен по сравнению с показателя-
ми контрольной кожи, а в митохондриях меланомы, 
стимулированной ХНБ, напротив, снижен относи-
тельно соответствующего контроля. Следовательно, 
ХНБ способствует изменению накопительной спо-
собности митохондрий по Bcl-2 как в клетках органа 
опухоленосителя, так и в опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя в целом полученные результаты, 

следует заключить, что не только митохондрии 
клеток меланомы реагируют на сопутствующую 
хроническую нейрогенную боль, но и кожи, не 
пораженной злокачественным процессом, как ор-
гана-мишени злокачественного роста. Найденные 
различия по уровню Bcl-2 являются тому подтверж-
дением. 

Полагаем, что различная динамика Bcl-2 в мито-
хондриях клеток меланомы в зависимости от вари-
анта развития опухоли свидетельствует о модулиру-
ющем эффекте ХНБ и способности менять уровень 
показателя в зависимости от фазы роста. Из всех 
исследованных внутренних органов наиболее ярко 
на стандартный и стимулированный рост экспери-
ментальной меланомы отреагировали митохондрии 
клеток мозга и сердца. Вместе с тем обнаружено, что 
митохондрии клеток двух органов – печень и почки, 
обладают определенной стабильностью по Bcl-2 как 
при стандартном развитии опухолевого процесса, 
так и при стимулированном.  
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Нейровизуализационные особенности строения головного мозга  
у детей с детским церебральным параличом, полученные методом  
магнитно-резонансной трактографии
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РЕЗЮМЕ

Цель. Количественная оценка степени нарушений развития проводящих путей головного мозга у детей со 
спастическими формами детского церебрального паралича (ДЦП) методами магнитно-резонансной (МР)
трактографии для определения тяжести заболевания, а также оценка динамики эффективности лечения.

Материалы и методы. Обследованы 46 детей 4–7 лет (средний возраст (5,4 ± 1,1) лет), из них 14 девочек 
(33%) и 32 мальчика (66%). Пациенты разделены на две группы.  Исследуемую группу составили 23 па-
циента со спастическими формами ДЦП. В контрольную группу вошли 23 ребенка без неврологического 
дефицита. Исследование головного мозга проводилось на МР-томографе Siemens Essenza 1,5 Т (Siemens, 
Германия) и включало метод МР-трактографии. Были рассчитаны и обработаны: количество волокон, сред-
ний показатель фракционной анизотропии, коэффициент диффузии, коэффициент миелинизации основных 
проводящих путей головного мозга. 

Результаты. Выявлена достоверная разница указанных выше показателей между пациентами исследуемой 
и контрольной групп. У детей с ДЦП отмечалось снижение абсолютного количества волокон в области цен-
тральных и заднего сегментов мозолистого тела, кортикоспинальных трактов и левого нижнего продоль-
ного пучка. Также определялось снижение показателя фракционной анизотропии волокон в области 2–5-го 
сегментов мозолистого тела, правого кортикоспинального тракта; повышение коэффициента диффузии в 
области 2, 4, 5-го сегментов и левого кортикоспинального тракта; снижение коэффициента миелинизации 
во всех исследуемых трактах, за исключением верхних продольных пучков. Выявлена положительная кор-
реляция между выраженностью моторного дефицита и коэффициентом миелинизации в области переднего 
сегмента мозолистого тела и нижних продольных пучков.

Заключение. МР-трактография является информативным методом объективной оценки организации про-
водящих путей головного мозга, уровня и степени поражения моторных трактов. Наиболее информативны-
ми характеристиками организации проводящих путей являются абсолютное количество волокон в тракте, 
показатель фракционной анизотропии, а также расчетный показатель – коэффициент миелинизации. Не-
которые из выявленных изменений коррелировали с выраженностью моторного дефицита, что позволяет 
рассматривать их как потенциальные предикторы реабилитационного прогноза.

Ключевые слова: диффузионно-тензорный имиджинг, трактография, фракционная анизотропия, коэффи-
циент миелинизации, детский церебральный паралич, нейровизуализация, моторный дефицит.
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Neurovisualization features of brain anatomy in children with spastic 
cerebral palsy revealed by magnetic resonance tractography

Klyuev E.A.1, Sheiko G.E.1, Dunaev M.G.2, Lobanova E.V.1, Rasteryaeva M.V.1, Sharabrin E.D.1

1 Privolzhsky Research Medical University 
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ABSTRACT

Aim. To perform quantitative evaluation of the degree of white matter tract abnormalities in children with spastic 
cerebral palsy by magnetic resonance tractography to determine severity of the disease, as well as to carry out a 
dynamic assessment of treatment effectiveness.

Materials and methods. The study included 46 children (32 males, 14 females; average age 5.4 ± 1.1 years).  
The participants were divided into two groups. The experimental group consisted of 23 children with spastic 
cerebral palsy. The control group included 23 children without any neurological disorder. Examination of the 
brain was performed on the Siemens Essenza 1,5 Т system (Siemens, Germany) and included magnetic resonance 
tractography to reconstruct the major white matter tracts. The number of fibers, average fractional anisotropy 
value, apparent diffusion coefficient, and coefficient of myelination of major white matter tracts in the brain were 
calculated and analyzed.

Results. We found a significant difference in the above-stated parameters between the groups. The experimental 
group showed a decrease in the absolute number of fibers at the central and posterior segments of the corpus 
callosum, corticospinal tracts, and left inferior longitudinal fasciculus. Besides, we detected a decrease in fractional 
anisotropy at 2–5 segments of the corpus callosum and right lateral corticospinal tract, an increase in the apparent 
diffusion coefficient at 2, 4, and 5 segments of the corpus callosum and left lateral corticospinal tract, and a decrease 
in the myelination coefficient in all the examined tracts, except for superior longitudinal fasciculus. We revealed a 
positive correlation between the intensity of the motor disturbance and the coefficient of myelination at the anterior 
corpus callosum and inferior longitudinal fasciculus. 

Conclusion. Magnetic resonance tractography is an informative technique for unbiased evaluation of white matter 
tract anatomy, as well the level and degree of motor tract damage. The most useful characteristics of white matter 
tract anatomy are the absolute number of fibers in the tract, fractional anisotropy, and coefficient of myelination.  
Some of them correlated with the intensity of motor disturbance, so they can be regarded as potential predictors of 
rehabilitation potential.

Key words: cerebral palsy, diffusion tensor imaging, tractography, fractional anisotropy, coefficient of myelination, 
neuroimaging, motor disturbance.
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ВВЕДЕНИЕ

Детский церебральный паралич (ДЦП) – это не-
врологический синдром, включающий в себя груп-
пу перманентных расстройств моторного развития и 
удержания позы [1]. Распространенность этого забо-
левания достаточно высока и, по данным различных 
авторов, составляет 2,2–3,3 случая на 1 000 новоро-
жденных [2, 3]. В силу выраженности клинической 
картины, ранней инвалидизации, социальной деза-
даптации своевременная диагностика, лечение и ре-
абилитация пациентов с ДЦП приобретают важное 
социальное значение. 

Большинство авторов считают, что диагноз ДЦП 
устанавливается на основании совокупности клини-
ческих и нейровизуализационных данных, таких как 
нейросонография (в перинатальный период) и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) [2, 4]. C по-
мощью этих базовых методик оценивают характер 
и локализацию патологических изменений в голов-
ном мозге, а именно: поражение белого вещества в 
виде перивентрикулярной лейкомаляции, поражения 
базальных ядер, фокальных инсультов и различные 
виды церебральной дисплазии [5]. Применение но-
вых методик МРТ, таких как морфометрия, трак-
тография, спектроскопия, функциональная МРТ, 
значительно увеличили массив диагностической ин-
формации [6]. Диффузионно-тензорный имиджинг 
(ДТИ) и МР-трактография позволили точно визуа-
лизировать проводящие пути головного мозга, ко-
торые, как полагают некоторые авторы, чаще всего 
поражаются у пациентов с ДЦП [7].                                    

Эта технология представляет собой математи-
ческую трехмерную реконструкцию трактов на ос-
новании направления диффузии в каждом вокселе 
мозга. Одним из основных аспектов исследования 
головного мозга методом ДТИ является определение 
значения фракционной анизотропии (ФА), т.е. степе-
ни сонаправленного движения молекул воды внутри 
проводящих путей. Данный показатель характеризу-
ет степень миелинизации проводящих путей голов-
ного мозга.

На основании карт ФА программно выполняется 
трехмерная реконструкция проводящих путей [8]. В 
результате реконструкции оценивается симметрич-
ность, протяженность трактов и их направление, что 
позволяет выявить преобладающую сторону нару-

For citation: Klyuev E.A., Sheiko G.E., Dunaev M.G., Lobanova E.V., Rasteryaeva M.V., Sharabrin E.D. 
Neurovisualization features of brain anatomy in children with spastic cerebral palsy revealed by magnetic resonance 
tractography. Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 54–61. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-3-54-61.

__________________________

шения функции даже при симметричном поражении 
белого вещества по данным структурной МРТ [9].  

Цель исследования –  изучение нарушений орга-
низации проводящих путей головного мозга мето-
дом МР-трактографии у пациентов с ДЦП дошколь-
ного возраста. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 46 детей 4–7 лет (средний возраст 

(5,4 ± 1,1) лет), из них 14 девочек (30%) и 32 маль-
чика 32 (70%). Пациенты разделены на две группы. 
Первую группу составили 23 пациента со спастиче-
скими формами ДЦП: девочек – 7 (30%), мальчиков – 
16 (70%). Средний возраст составил 5,4 ± 1,1 лет. Ди-
агноз ДЦП был установлен детям в возрасте от 9 мес 
до 2,5 лет. 

Спастическая диплегия (G80.1 по Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра) от-
мечена у 13 (56%) детей, гемиплегическая форма 
(G80.2) – у 10 (44%). Средний уровень двигательных 
нарушений у пациентов с ДЦП по Международной 
шкале классификации глобальных моторных функ-
ций (Global Motor Function Classification System, 
GMFCS) [10] составил 1,83 ± 0,5. 

Вторую (контрольную) группу составили 23 ре-
бенка: девочек – 7 (30%), мальчиков – 16 (70%). Сред-
ний возраст составил 5,6 ± 1,3 лет. Дети находились 
на лечении в отделениях клиники с соматической па-
тологией, не имели моторного дефицита и органиче-
ской патологии нервной системы и, следовательно, 
отсутствовал неврологический дефицит. Показания-
ми для проведения МРТ, согласно направлению не-
вролога, были головные боли (6 пациентов), а также 
задержка речевого развития (17 человек). 

Всем пациентам первой группы  (с ДЦП) вы-
полнено полное физикальное обследование, а так-
же специализированное клинико-неврологическое 
обследование, включающее оценку состояния по 
неврологическим опросникам и шкалам: модифици-
рованная шкала спастичности Эшворта, визуально- 
аналоговая шкала (ВАШ), шкала оценки глобальных 
моторных функций (Gross motor function measure 
88, GMFM-88), система классификации мануальных 
способностей для детей с церебральным параличом 
(Manual Ability Classification System, MACS).

МРТ проводили на томографе Siemens Essenza 
1,5T (Siemens, Германия), с применением восьмика-
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нальной поверхностной катушки для головы. Были 
получены структурные изображения головного моз-
га в стандартных режимах T1, Т2, FLAIR в трех вза-
имоперпендикулярных плоскостях. Для проведения 
МР-трактографии использовались последовательно-
сти T1 MPR (multiplanar reconstruction) в сагитталь-
ной плоскости и эхо-планарная диффузионно-тен-
зорная импульсная последовательность в аксиальной 
плоскости, количество направлений диффузии – 20, 
факторы диффузии – 0,1000 с/мм2.

Полученные данные обрабатывались с помощью 
программы BrainEx 2.2.0 (NordicNeuroLab, Норве-
гия). В программе автоматически применялась кор-
рекция движений и вихревых токов. Эхо-планарные 
изображения были скоррегированы со структурны-
ми для выполнения трехмерной реконструкции про-
водящих путей по анатомическим ориентирам. 

Выделены основные проводящие пути: сегмен-
ты мозолистого тела (пять сегментов) (МТ 1–5), 
кортикоспинальные тракты правый (КСТп) и левый 
(КСТл), продольные пучки верхние левые (ВППл) 
и правые (ВППп) и нижние левые (НППл) и правые 
(НППп) – всего 11 локализаций. Реконструкция про-
водилась по методике детерминированной тракто-
графии [10]. 

С целью реконструкции сегментов мозолистого 
тела область интереса устанавливали на соответству-
ющий сегмент, исходя из схемы S. Hofer и J.  Frahm 
[11]; для кортикоспинальных трактов область инте-
реса определяли в проекции прецентральных изви-
лин, для верхних и нижних продольных пучков – в 
области лобных и теменных, височных и затылоч-
ных долей соответственно. Для реконструкции про-
водящих путей установлены следующие параметры: 
порог показателя фракционной анизотропии – 0,15, 
минимальная длина волокон – 20 мм.

Для каждого выделенного пучка получены сле-
дующие параметры: количество волокон, показатель 
фракционной анизотропии, коэффициент диффузии. 
Рассчитывались также производные показатели – 
процентное содержание количества волокон в сег-
ментах мозолистого тела относительно общего ко-
личества волокон в нем, индекс латерализации (для 
волокон парных трактов), а также коэффициент ми-
елинизации, представляющий собой произведение 
количества волокон изучаемого тракта на средний 
показатель фракционной анизотропии в нем.

Статистический анализ полученных количествен-
ных параметров проводящих трактов осуществлялся 
с помощью лицензионных программ IBM SPSS v21 
statistical software (IBM SPSS, США). Проводилось 
сравнение средних для независимых выборок с рас-
четом критерия Стьюдента или Манна – Уитни, в за-

висимости от нормальности распределения показа-
телей внутри выборок, для выявления статистически 
важных различий между исследуемой и контрольной 
группами. Для оценки закономерностей распределе-
ния показателей внутри группы испытуемых в зави-
симости от клинической формы ДЦП и степени дви-
гательных нарушений были рассчитаны критерии 
корреляции Пирсона (балл GMFCS, GMFM 88). 

Исследование выполнено на базе Университет-
ской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава Рос-
сии в период с 2017 по 2019 г., одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минз-
драва России (протокол № 4 от 29.03.2017) и прово-
дилось с обязательного письменного информирован-
ного согласия родителей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам МРТ-исследования у пациентов 

группы 1 (с ДЦП) выявлен симптомокомплекс, вклю-
чающий три вида структурных изменений. К первому 
виду мы отнесли глиозные изменения белого веще-
ства головного мозга преимущественно перивентри-
кулярной локализации. Такие изменения выявлены у 
19 (83%) из 23 пациентов, в том числе: минимально 
выраженные зоны перивентрикулярного глиоза – у 
9 (40%); умеренно выраженные зоны перивентрику-
лярного глиоза, распространяющиеся на соседние 
структуры, –  у 2 (8%); выраженные кистозно-гли-
озные изменения – у 7 (30%); обширные зоны ки-
стозно-атрофически-глиозных изменений – у 1 (4%).  
Порэнцефалические кисты наблюдались у 2 паци- 
ентов (8%). Второй вид – изменения желудочков 
мозга – выявлены у 16 (70%) пациентов с ДЦП. 

Латеровентрикулоасимметрия, связанная с пе-
ривентрикулярной лейкомаляцией, обнаружена у 6 
пациентов; умеренное расширение боковых желу-
дочков – у 10, в том числе преимущественно задних 
рогов у – 7. Признаки глиозных изменения белого 
вещества головного мозга и патологии желудочков 
мозга сочетались у 16 (70%) пациентов. Третий вид 
выявленных изменений – нарушение организации 
проводящих путей структур головного мозга. В про-
цессе постобработки были реконструированы основ-
ные проводящие пути головного мозга (рис. 1). У де-
тей из контрольной группы отмечается достаточно 
равномерное распределение волокон по сегментам 
мозолистого тела (рис. 2, b), а также симметричность 
количества волокон кортикоспинальных трактов, 
верхних и нижних продольных пучков (рис. 2, а).

У пациентов с ДЦП абсолютное количество во-
локон было уменьшено во всех отделах мозолистого 
тела за исключением переднего; кортикоспинальных 
трактах, а также в левом нижнем продольном пучке. 
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Т а б л и ц а
Сравнение характеристик проводящих путей между исследуемыми группами

Тракт Количество 
волокон, шт. p

Содержание  
волокон, %  

(индекс 
латерализации)

p
Значение 

показателя 
ФА

p Коэффициент 
миелинизации p ИКД p

МТ1
1594,2 (148,3) 0,052 

(М–У)
0,393 (0,023) 0,000

(Ст)
0,409 (0,009) 0,07 

(М–У)
670,3 (69,8) 0,040 

(М–У)
92,0 (1,6) 0,799

(Ст)2028,4 (144,7) 0,280 (0,013) 0,432 (0,007) 886,5 (66,7) 91,4 (1,2)

МТ2
729,4 (102,1) 0,024

(М–У)
0,164 (0,015) 0,258 

(М–У)
0,385 (0,01) 0,047 

(М–У)
292,1 (43,1) 0,017 

(М–У)
101,9 (2,9) 0,036

(Ст)1101,9 (115,4) 0,143 (0,009) 0,413 (0,007) 463,1 (50,5) 94,8 (1,6)

МТ3
440,9 (99,5) 0,014

(М–У)
0,088 (0,013) 0,362 

(М–У)
0,368 (0,013) 0,036 

(М–У)
173,2 (40,5) 0,016 

(М–У)
112,6 (4,8) 0,052

(М–У)817,3 (124,9) 0,097 (0,011) 0,406 (0,009) 344,9 (54,7) 101,8 (2,4)

МТ4
228,7 (56,9) 0,000

(Ст)
0,041 (0,007) 0,000

(Ст)
0,332 (0,013) 0,00 

(М–У)
86,5 (23,2) 0,000

(Ст)
129,4 (4,6) 0,000

(Ст)872,7 (140,6) 0,102 (0,012) 0,418 (0,012) 384,6  (66,5) 104,6 (2,8)

МТ5
1408,3 (157,1) 0,000

(М–У)
0,311 (0,022) 0,027 

(М–У)
0,411 (0,012) 0,00 

(Ст)
609,1 (73,5) 0,000 

(М–У)
112,1 (2,9) 0,000

(Ст)2678,1 (159,1) 0,375 (0,015) 0,470 (0,006) 1268,6 (81,4) 97,9 (0,96)

Рис. 2. Реконструированные основные проводящие пути головного мозга пациентов из группы контроля: а – волокна корти-
коспинальных трактов, верхних и нижних продольных пучков; b – распределение волокон по сегментам мозолистого тела

Рис. 1. Типичные изменения основных проводящих путей, выявленные у пациентов с ДЦП: КСТ – кортикоспинальный 
тракт; ВПП – верхний продольный пучок; НПП – нижний продольный пучок; МТ 1, 2, 3, 4, 5-й – сегменты мозолистого 
тела (здесь и на рис. 2). Визуально отмечается асимметричное уменьшение количества волокон кортикоспинального тракта 
и верхнего продольного пучка на стороне поражения (рис. 1, а), а также уменьшение количества волокон в центральном и 

задне-центральном сегментах мозолистого тела (рис. 1, b).

а                                               b

а                                            b
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Показатель фракционной анизотропии был до-
стоверно снижен в центральных и заднем сегментах 
мозолистого тела, правом кортикоспинальном трак-
те и левом нижнем продольном пучке. Коэффициент 
диффузии достоверно увеличен в группе пациентов 
с ДЦП лишь в пяти из 11 локализаций. Из расчетных 
показателей коэффициент миелинизации был досто-
верно снижен во всех исследуемых трактах кроме 
верхних продольных пучков. Процентное содер-
жание волокон (%), или индекс латерализации (для 
симметричных трактов), достоверно различалось в 
трех сегментах мозолистого тела.  Результаты стати-
стической обработки представлены в таблице.

Глиозные изменения и изменения желудочков 
мозга достаточно хорошо проанализированы многи-
ми авторами [5, 12, 13]. Единое мнение о диагности-
ческом значении структурных изменений вещества 
головного мозга у пациентов с ДЦП в литературе 
отсутствует [14]. Немногочисленными авторами вы-
явлены и описаны изменения в области кортикоспи-
нальных (моторных) трактов, проявляющиеся как в 
уменьшении количества волокон, так и в снижении 
показателя фракционной анизотропии [15]. Измене-
ние характеристик кортикоспинальных трактов, в 
частности снижение ФА, авторы связывают с двига-
тельными нарушениями [6]. Однако степень пораже-
ния кортикоспинальных трактов, устанавливаемая 
на основании снижения показателя фракционной 
анизотропии, не всегда соответствует выраженности 
клинических проявлений у пациентов с ДЦП [15]. 
Подобной корреляции не обнаружено и в нашем ис-
следовании. 

Согласно полученным нами данным, нарушения 
организации проводящих путей у пациентов с ДЦП 
выявлялись чаще, чем это описано в литературе 
[15]. Изменения в мозолистом теле (во всех пяти 
сегментах) наблюдались у всех пациентов с ДЦП, 
независимо от поражения других структур голов-
ного мозга.  Изменение мозолистого тела у паци-
ентов с ДЦП описано в литературе. В частности, 
исследовано отставание его развития, проявляю-
щееся в истончении и уменьшении объема у паци-
ентов с ДЦП, по сравнению со здоровыми ровес- 
никами [16].

Кроме того, по результатам системного обзора  
L.  Mailleux и соавт. (2020), были выявлены отдель-
ные работы, демонстрирующие снижение фракци-
онной анизотропии у пациентов с ДЦП, преимуще-
ственно в центральных отделах [7], схожие данные 
получены и в нашем исследовании. Характер изме-
нений мозолистого тела еще недостаточно изучен, 
и их роль в патогенезе ДЦП неясна.  Однако связь 
с нарушением двигательной функции прослежива-
ется достаточно четко, ведь комиссуральные пути 
центрального сегмента мозолистого тела соединяют 
именно моторные зоны коры.

Среди пациентов группы ДЦП была изучена вза-
имосвязь между данными МР-трактографии и нару-
шением двигательной функции. Выявлена умерен-
ная положительная корреляция, значимая на уровне 
достоверности p < 0,05, между баллом GMFM 88 и 
коэффициентом миелинизации в области передне-
го сегмента мозолистого тела (коэффициент кор-
реляции Пирсона – 0,51), а также коэффициентом  

Тракт Количество 
волокон, шт. p

Содержание  
волокон, %  

(индекс 
латерализации)

p
Значение 

показателя 
ФА

p Коэффициент 
миелинизации p ИКД p

КСТл
1559,5 (87,6) 0,000

(М–У)
–0,030 (0,859)1 0,089 

(М–У)
0,381 (0,011) 0,147 

(М–У)
598,8 (40,4) 0,000 

(М–У)
90,9 (3,4) 0,015

(Ст)2314,3 (130,2) 0,008 (0,091)1 0,391 (0,006) 897,9 (45,9) 82,2 (0,6)

КСТп
1590,1 (112, 2) 0,001

(М–У)
–0,030 (0,859)1 0,089 

(М–У)
0,379 (0,006) 0,039 

(М–У)
608,8 (45,5) 0,000 

(М–У)
87,9 (3,0) 0,052

(Ст)2251,4 (131,5) 0,008 (0,091)1 0,400 (0,004) 899,5 (52,5) 81,6 (0,6)

ВППл
382,1 (44,3) 0,448 

(М–У)
0,570 (0,279)1 0,102 

(М–У)
0,320 (0,016) 0,209 

(Ст)
131,2 (16,3) 0,489 

(М–У)
79,5 (3,7) 0,582 

(М–У)421,3 (38,9) 0,683 (0,158)1 0,343 (0,004) 144,8 (13,6) 81,6 (0,7)

ВППп
432,7 (64,8) 0,083 

(М–У)
0,570 (0,279)1 0,102 

(М–У)
0,346 (0,009) 0,059 

(Ст)
153,6 (23,9) 0,077 

(М–У)
82,0 (1,3) 0,422 

(М–У)543,9 (54,9) 0,683 (0,158)1 0,359 (0,005) 196,5 (20,4) 80,8 (0,9)

НППл
455,3 (47,8) 0,002 

(М–У)
–0,125 (0,400)1 0,116 

(М–У)
0,354 (0,017) 0,067 

(М–У)
172,0 (18,8) 0,001 

(М–У)
92,3 (4,3) 0,854 

(М–У)685,8 (40,9) –0,079 (0,289)1 0,390 (0,005) 268,3 (16,7) 93,1 (0,8)

НППп
463,8 (51,6) 0,073 

(М–У)
–0,125 (0,400)1 0,116 

(М–У)
0,369 (0,007) 0,052 

(М–У)
175,8 (21,3) 0,049 

(М–У)
96,1 (1,2) 0,012

(Ст)585,8  (52,9) –0,079 (0,289)1 0,390 (0,005) 229,1 (20,8) 92,3 (0,7)

Примечание . Курсивом выделены средние значения показателей в группе пациентов с ДЦП; в скобках указано значение стандартной 
ошибки среднего; (Ст) – применялся критерий Стьюдента, (М–У) – критерий Манна – Уитни.
1 медиана выборки, в скобках – интерквартильный размах.

О к о н ч а н и е   т а б л .

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 54–61



60

миелинизации нижних продольных пучков (коэффи-
циент корреляции Пирсона – 0,46 с правым пучком  
и 0,47 – с левым). Коэффициент миелинизации, по 
нашему мнению, более точно характеризовал на-
рушения организации проводящих путей, так как 
формула его расчета учитывает взаимное изменение 
двух показателей: количество волокон и показатель 
фракционной анизотропии. 

Среди пациентов с ДЦП есть группа пациентов, у 
которых признаки изменения головного мозга мето-
дом структурной МРТ не определяются, а незначи-
тельные и (или) симметричные поражения белого ве-
щества не могут полностью объяснить клиническую 
картину заболевания [14]. В нашем исследовании 
при МРТ исследовании изменения белого вещества 
отсутствовали у 4 пациентов (17%) при клинической 
картине ДЦП. Нарушения организации проводящих 
трактов мозолистого тела выявлено у всех этих па-
циентов вне зависимости от состояния белого веще-
ства и желудочков головного мозга. Таким образом, 
при отсутствии МРТ-признаков поражения белого 
вещества МР-трактография является единственным 
объективным методом, подтверждающим ДЦП у ре-
бенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МР-трактография является информативным ме-

тодом объективной оценки организации проводящих 
путей головного мозга, уровня и степени поражения 
моторных трактов. Наиболее информативными харак-
теристиками организации проводящих путей являются 
абсолютное количество волокон в тракте, показатель 
фракционной анизотропии, а также расчетный показа-
тель – коэффициент миелинизации.  Среди пациентов 
группы ДЦП была выявлена взаимосвязь между дан-
ными МР-трактографии и нарушением двигательной 
функции. Разработан метод оценки состояния трактов 
путем расчета коэффициента миелинизации. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Патогенез неалкогольной жировой болезни печени, формирующейся при ожирении и са-
харном диабете (СД) 2-го типа, опосредован воздействием многочисленных воспалительных факторов на 
паренхиму этого органа, а также развивающейся митохондриальной дисфункцией гепатоцитов.

 Цель – определение роли растворимой формы sTNFSF14 в регуляции биогенеза митохондрий в печени у 
больных ожирением с сахарным диабетом СД 2-го типа и без него. 

Материалы и методы. В исследование включены 263 больных ожирением с СД 2-го типа и без него и 
42 условно здоровых донора. Количественное определение цитокинов в плазме крови проводили мето-
дом проточной флуориметрии. Уровень относительной экспрессии генов в биоптатах печени исследовали 
методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Полуколичественное определение белков в 
биоптатах печени проведено методом иммуноблоттинга. 

Результаты. Показано, что уровни sTNFSF14, интерлейкина (IL) 10, gp130/sIL-6Rb и sIL-6Ra в плазме кро-
ви у больных ожирением без СД 2-го типа значимо превышали аналогичные значения контроля и больных 
ожирением с СД 2-го типа. В биоптатах печени, полученных у больных ожирением с СД 2-го типа с индек-
сом массы тела более 40 кг/м2, уровень экспрессии гена белка, подобного динамину 1 (DRP1/DNM1L), был 
ниже в сравнении с группой контроля, а уровень экспрессии гена митофузина 2 (MFN2) имел тенденцию к 
увеличению. В печени у всех больных ожирением регистрировалось повышение (в сравнении с контролем) 
уровня экспрессии белка НАДН-убихинона оксидоредуктазы цепи 4 (MT-ND4) и, напротив, снижение ко-
личества митохондриальной ДНК (мтДНК).

Заключение. Таким образом, sTNFSF14, взаимодействуя с IL-10 и gp130/sIL-6Rb в циркуляции, оказывает 
положительное воздействие на печень у больных ожирением без СД 2-го типа. Низкий уровень sTNFSF14 
в плазме крови, регистрируемый у больных ожирением с СД 2-го типа, приводит к снижению деления ми-
тохондрий и увеличению клеточного дыхания у этой категории больных.

Ключевые слова: ожирение, СД 2-го типа, sTNFSF14, IL-6, gp130/sIL-6Rb, sIL-6Ra.
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ABSTRACT

Background.  The pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), which develops in obesity and type 2 
diabetes mellitus (T2DM), is associated with the effects of inflammatory factors on the liver parenchyma and liver 
mitochondrial dysfunction. 

Aim. To determine the role of sTNFSF14 in the regulation of liver mitochondrial biogenesis in obese patients with 
and without T2DM. 

Materials and methods. The study included 263 obese patients with and without T2DM and 42 apparently 
healthy donors. Quantitative determination of cytokines in the blood plasma was performed by fluorescence flow 
cytometry. The level of relative gene expression in the liver biopsy samples was investigated by real-time PCR. 
Semi-quantitative determination of proteins in the liver biopsy samples was studied by western blotting.

Results. The study showed that the levels of sTNFSF14, interleukin (IL)-10, gp130 / sIL-6Rb, and sIL-6Ra in the 
blood plasma of the obese patients without T2DM significantly exceeded the similar values   in the control patients 
and obese patients with T2DM. In the liver biopsy samples of the obese patients with T2DM and a body mass index 
(BMI) > 40 kg / m2, the expression level of the dynamin-1-like protein (DRP1 / DNM1L) gene was lower than in 
the control group, and the expression level of the mitofusin 2 (MFN2) gene tended to be higher. Compared with 
the control group, an increase in the expression level of the NADH-ubiquinone oxidoreductase chain 4 (MT-ND4) 
gene was recorded in the liver of all the obese patients. The patients with obesity showed a decrease in the amount 
of mitochondrial DNA (mtDNA) compared with the control group.

Conclusion. Thus, sTNFSF14, interacting with IL-10 and gp130 / sIL-6Rb in the circulation, positively effects the 
liver in the obese patients without T2DM. A low level of sTNFSF14 in the blood plasma of the obese patients with 
T2DM results in decreased mitochondrial division and increased cellular respiration.

Key words: obesity, type 2 diabetes mellitus, sTNFSF14, IL-6, gp130 / sIL-6Rb, sIL-6Ra.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение – многофакторное заболевание, от ко-
торого страдает более 1/3 населения по всему миру 
[1].  Ожирение значительно увеличивает риск разви-
тия хронических заболеваний, таких как сахарный 
диабет (СД) 2-го типа, сердечно-сосудистые забо-
левания (атеросклероз, гипертония), неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), некоторые виды 
рака [1]. Осложнения при ожирении нередко приво-
дят к инвалидизации и смерти. Так, в 2017 г. 8% смер-
тей в мире было связано с ожирением [1]. НАЖБП 
является одним из самых распространенных ослож-
нений, формирующихся  при ожирении, и занимает 
лидирующую позицию в гепатологии [2, 3]. 

Изменения функций и структуры митохондрий 
являются отличительной чертой при формировании 
НАЖБП. Гиперактивный цикл трикарбоновых кис-
лот способствует созданию излишней нагрузки на 
электрон-транспортную цепь в митохондриях гепа-
тоцитов и, таким образом, приводит к интенсифика-
ции продукции активных форм кислорода (АФК) [4]. 
На экспериментальных моделях НАЖБП (с дефици-
том холина) было показано, что на ранних этапах 
развития заболевания включаются компенсаторные 
механизмы с участием митохондрий, но со временем 
резервы истощаются [5]. Несмотря на актуальность 
проблематики и большое количество работ, касаю-
щихся изучения этиологических факторов и аспек-
тов патогенеза НАЖБП, в современной литературе 
сведения о факторах, играющих протекторную роль 
в развитии стеатоза и воспаления в печени при ожи-
рении, носит крайне ограниченный характер. 

Член суперсемейства фактора некроза опухоли 
(TNFSF) 14, также известный как LIGHT, обладает 
положительным эффектом при терапии различных 
заболеваний [6, 7]. В частности, высокий уровень 
sTNFSF14 в циркуляции способствует формирова-
нию противоопухолевого иммунитета при раке тол-
стой кишки [6] и печени [7]. 

В настоящее время активно обсуждается роль 
TNFSF14 в развитии компонентов метаболиче-
ского синдрома. Исследования J. Bassols и соавт. 
(2010) продемонстрировали более высокий уровень 
TNFSF14 в плазме крови у пациентов с ожирением в 
сравнении со здоровыми донорами [8].

У мышей с нокдауном гена Tnfsf14 -/-, в условиях 
диеты с высоким содержанием жиров, развивается 
ожирение, непереносимость глюкозы, нарушение 
чувствительности к инсулину [9]. Кроме того, дефи-
цит TNFSF14 у экспериментальных животных при-
водил к дизрегуляции митохондриального дыхания 
в печени, способствуя увеличению потребления кис-

лорода для дыхательной цепи переноса электронов 
в митохондриях [9]. Учитывая тот факт, что мито-
хондрии играют важную роль в развитии НАЖБП 
при ожирении [4], изменение митохондриальной 
динамики (деление и слияние) и их биогенеза могут 
вносить существенный вклад в прогрессирование  
стеатоза при ожирении.

Таким образом, целью исследования явилось 
определение роли растворимой формы sTNFSF14 в 
регуляции биогенеза митохондрий в печени у боль-
ных ожирением с СД 2-го типа и без него.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группу исследования составили 263 пациента с 

ожирением алиментарно-конституционального ха-
рактера с абдоминальным типом локализации гипер-
трофическим по морфологии. Из них 44 пациента с 
ожирением без СД 2-го типа с индексом массы тела 
(ИМТ) менее 40 кг/м2 (группа 2) и  88 – с ожирени-
ем без СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2 (группа 3).  К 
группам 4 и 5 относились больные ожирением с СД 
2-го типа – 42 пациента с ИМТ < 40 кг/м2 и 89 па-
циентов с ИМТ > 40 кг/м2 соответственно (таблица).  

Материалом для оценки плазменных факторов 
(TNFSF14/LIGHT, IL-6, gp130/sIL-6Rb, sIL6-Ra и  
IL-10) являлась кровь, полученная путем пункции 
локтевой вены, взятая утром натощак в вакуумные 
пробирки Vacuette (Greiner-bio-one, Австрия) с ЭДТА 
(BD Vacutainer, Россия). Материалом для исследова-
ния уровней экспрессии мРНК генов, подсчета абсо-
лютного числа копий митохондриальной ДНК и ис-
следования белковой продукции служили биоптаты 
печени в объеме 1,0 мл каждый, полученные в ходе 
выполнения плановых лапароскопических операций.

Согласно ранее опубликованным нами данным, 
по результатам гистологического анализа, у 72,7% 
больных ожирением без СД 2-го типа был диагно-
стирован стеатоз; у больных ожирением с СД 2-го 
типа – в 93,3%. У больных без СД 2-го типа морфо-
логические проявления стеатогепатита обнаружены 
в 63,6%,  у больных с СД 2-го типа – в 86,6% [10]. 

Группу контроля (группа 1) составили 42 условно 
здоровых доноров с нормальными антропометриче-
скими и биохимическими показателями. Основные 
клинические характеристики изучаемых групп пред-
ставлены в таблице. Данные группы были сопоста-
вимы по возрастным и гендерным характеристикам.

Количественное определение факторов – 
TNFSF14/LIGHT, IL-6, gp130/sIL-6Rb, sIL6-Ra и 
IL-10 в плазме крови было проведено методом про-
точной флуориметрии с использованием коммерче-
ских тест-систем (Bio-Plex Pro Human Inflammation 
Panel 1, 37-Plex, Bio-Rad, США) на двухлучевом 
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лазерном автоматизированном анализаторе (Bio-
Plex 200 Systems, Bio-Rad, США) и программы Bio-
PlexManager (Bio-Rad, США).

Выделение тотальной РНК из биоптатов печени 
осуществлено с использованием реагента ExtractRNA 
(Евроген, Россия). Выделение митохондрий для ана-
лиза гена белка НАДН-убихинона оксидоредуктазы 
цепи 4 (MT-ND4) было проведено в буфере, содержа-

щем сахарозу, с последующим центрифугированием. 
Для определения уровня относительной экспрессии 
генов белка, подобного динамину 1 (DRP1/DNM1L), 
митофузина 2 (MFN2), MT-ND4, была проведена ко-
личественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) в 
режиме реального времени (quantitative PCR) с ис-
пользованием реагентов qPCRmix-HS (Евроген, Рос-
сия) на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США). 

Т а б л и ц а

Основные клинические показатели исследуемых групп
Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5

Мужчины/женщины 17/25 11/33 18/70 18/24 21/68
Возраст, лет, M ± SD 38,69 ± 7,57 41,59 ± 8,72 44,19 ± 9,11 45,1 ± 9,13 48,47 ± 8,17
ИМТ, кг/м2, M ± SD 23,11 ± 3,33 35,69 ± 2,62 48,38 ± 7,31 36,1 ± 2,73 49,53 ± 7,59

Выделение белковых молекул из биоптатов пече-
ни осуществлялось с использованием буфера RIPA 
(RIPA Buffer, ThermoFisher, США) с последующим 
измерением концентрации образца методом Бред-
форда (BCA Protein Assay Kit, ThermoFisher, США). 
Для подтверждения результатов экспрессии генов 
был проведен полуколичественный анализ белковой 
продукции в биоптатах печени методом иммуноблот-
тинга. Полуколичественное измерение белков про-
ведено с использованием специфических монокли-
нальных антител DNM1L (Invitrogen, США), MFN2 
(Invitrogen, США), GAPDH (Thermo Fisher, США) и 
систем для блоттинга (Mini-PROTEAN Tetra Systems, 
Trans-Blot Turbo, Bio-Rad, США).  Детекция целевых 
белков осуществлялась на приборе ChemiDoc MP 
Imaging System (BioRad, США). 

Для детального исследования процессов мито-
хондриального биогенеза в образцах печени была 
проведена оценка абсолютного числа копий мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) методом цифровой ка-
пельной ПЦР (Droplet Digital PCR, ddPCR) с исполь-
зованием системы QX200 Droplet Digital PCR System 
(BioRad, США). 

Данные были проанализированы на предмет нор-
мального распределения с использованием критерия 
Колмогорова – Смирнова. При нормальном распре-
делении различия оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента (две группы, параметрический тест), при 
ненормальном распределении использовали крите-
рий Манна – Уитни (две группы, непараметрический 
тест). Количественные переменные представлены в 
виде среднего значения и стандартного отклонения 
(M ± SD),  медианы и интерквартильного размаха 
Ме (Q25–Q75). Анализ взаимосвязи двух величин про-
водили с использованием корреляционного метода 
Спирмена. Статистическая значимость была уста-
новлена   на уровне p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровень про- и противовоспалительных цито-

кинов в плазме крови. В группе больных ожирением 
без СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2 значения sLIGHT/
TNFSF14 в плазме крови значимо превышали ана-
логичные параметры контроля и больных ожирени-
ем без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 (p = 0,0408), 
больных ожирением с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2  
(p = 0,0017) и больных ожирением с СД 2-го типа 
ИМТ > 40 кг/м2 (p < 0,0001). Уровень sLIGHT/
TNFSF14 в плазме крови был ниже в группе паци-
ентов с ожирением и СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2,  
чем в группе контроля (p = 0,0003) и группе боль-
ных ожирением без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2  
(p < 0,0001) (рис. 1, а). 

В группе больных ожирением с СД 2-го типа с 
ИМТ > 40 кг/м2 уровень IL-10 в плазме крови был 
значимо выше аналогичных значений контроля  
(p = 0,0002) и ниже параметров больных ожирени-
ем без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 (p < 0,0001) 
и ИМТ > 40 кг/м2 (p < 0,0001). В группе больных 
ожирением с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 уровень  
IL-10 в плазме крови был значительно ниже в сравне-
нии с группами больных ожирением без нарушений 
углеводного обмена с ИМТ < 40 кг/м2 (p = 0,0019) 
и с ИМТ > 40 кг/м2 (p = 0,0003). Содержание плаз-
менного уровня IL-10 в обеих группах больных ожи-
рением без СД 2-го типа значимо превышало анало-
гичные параметры контрольной группы (p < 0,0001)  
(рис. 1, b).

Во всех исследуемых группах значения плазмен-
ного уровня IL-6 были выше относительно группы 
контроля (p < 0,05). В группе больных ожирением с 
СД 2-го с ИМТ > 40 кг/м2 уровень IL-6 в плазме кро-
ви значимо уменьшался относительно группы боль-
ных ожирением без нарушений углеводного обмена 
с ИМТ < 40 кг/м2 (p = 0,0416) (рис. 1, с). 

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 62–71



66

Значения gp130/sIL-6Rb в плазме крови во всех 
исследуемых группах значимо отличались от группы 
контроля.  Так, в обеих группах больных ожирени-
ем без СД 2-го типа уровень gp130/sIL-6Rb в плазме 
крови был значимо выше относительно группы кон-
троля (p = 0,0079 и p < 0,0001). Напротив, в обеих 
группах больных ожирением с СД 2-го типа значе-
ния плазменного gp130/sIL-6Rb были ниже относи-
тельно группы контроля (p < 0,0001) (рис. 1, d).  

Были найдены различия в уровне gp130/sIL-6Rb в 
плазме крови между исследуемыми группами с и без 
СД 2-го типа. Уровень плазменного gp130/sIL-6Rb 
значимо уменьшался в группе больных ожирением 
с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 относительно групп 
больных ожирением без СД 2-го типа (p < 0,0001); 
аналогичные отличия были обнаружены с группой 
больных ожирением с СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2 

в сравнении с группами больных ожирением без СД 
2-го типа (p < 0,0001) (рис. 1, d). 

В группах больных ожирением без СД 2-го типа 
с ИМТ < 40 кг/м2 и ИМТ > 40 кг/м2 плазменный 
уровень sIL-6Ra превышал аналогичные значения в  
группе контроля (p = 0,0026 и 0,0002 соответствен-
но). Однако в группе больных ожирением с СД 2-го 
типа с ИМТ  > 40 кг/м2 значения sIL-6Ra в плазме 
крови были ниже в сравнении с группой контроля  
(p = 0,0024) и обеими группами больных с ожирени-
ем без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 (p < 0,0001) и 
с ИМТ > 40 кг/м2 (p < 0,0001). У больных ожирени-
ем с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 значения плаз-
менного sIL-6Ra были значимо ниже относительно 
групп больных ожирением без СД 2-го типа с ИМТ  
< 40 кг/м2 (p = 0,0005) и с ИМТ > 40 кг/м2 (p < 0,0001) 
(рис. 1, е). 

Рис. 1. Изменения уровня про- и противовоспалительных цитокинов в плазме крови. 1 –  группа контроля; группа боль-
ных ожирением: 2 – без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2; 3 – без СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2; 4 – с СД 2-го типа с ИМТ  
< 40 кг/м2; 5 – с СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2. Уровень в плазме крови: a – sLIGHT/TNFSF14; b – IL-6; с – gp130/sIL-6Rb; 

d – sIL-6Rа; е - IL-10. Здесь и на рис. 2: * значимые различия между группами (p < 0,05) 

a      b               c

d            e
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Продукция компонентов митохондриальной ди-
намики и биогенеза митохондрий в биоптатах пе-
чени. В группе больных ожирением с СД 2-го типа с 
ИМТ > 40 кг/м2 было выявлено снижение уровня экс-
прессии DRP1 в печени по сравнению с контролем  
(p = 0,04) (рис. 2, а). Измерение относительного коли-
чества окрашивания белка DNM1L с помощью ден-
ситометрии в группе контроля составило 0,47 у.е.;  
в группе больных ожирением без СД 2-го типа – 
0,2, в группе больных ожирением с СД 2-го типа –   
0,14 у.е. 

Различий в уровне экспрессии гена MFN2 в биопта-
тах печени между группами найдено не было. Несмо-
тря на отсутствие значимой разницы регистрирова-
лась тенденция к повышению экспрессии гена MFN2 
в биоптатах печени в группах больных ожирением с и 

без СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 относительно кон-
троля (рис. 2, с).  Измерение относительного количе-
ства окрашивания белка MFN2 в контрольной группе 
составило 0,18 у.е.; в группе больных ожирением без 
СД 2-го типа – 0,23 у.е.; в группе больных ожирением 
с СД 2-го типа – 0,35 у. е.  (рис. 2, d).

Уровень экспрессии гена MT-ND4 в биоптатах 
печени во всех группах значимо превышал анало-
гичные параметры контроля относительно контроля  
(p = 0,0094; p < 0,0001; p = 0,0001; p = 0,0023), (рис. 2, 
e). Количество мтДНК в биоптатах печени в группе 
больных ожирением без нарушений углеводного об-
мена с ИМТ > 40 кг/м2 было значимо ниже по сравне-
нию с группой контроля  и группами больных ожи-
рением с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2 (p = 0,0045) 
и с ИМТ > 40 кг/м2 (p = 0,0007) (рис. 2, f). 

Рис. 2. Изменения уровней экспрессии генов и соответствующих белков динамики и биоэнергетики митохондрий в пече-
ни: a – уровень экспрессии гена DRP1; b – изображение хемилюминисценции белка DNM1L относительно референсного 
белка GAPDH; с – уровень экспрессии гена MFN2; d – белок MFN2; e – уровень экспрессии гена MT-ND4; f – количе-
ство митохондриальной ДНК. a, c, e, f: 1 – группа контроля; группа больных ожирением:  2 – без СД 2-го типа с ИМТ  
< 40 кг/м2; 3 – без СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2; 4 – с СД 2-го типа с ИМТ < 40 кг/м2; 5 – с СД 2-го типа с ИМТ > 40 кг/м2; 

b, d: 1 – группа контроля; группа больных ожирением: 2 – без СД 2-го типа; 3 – с СД 2-го типа 

a      b

c      d

e      f
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При ожирении в печень поступает избыточное 
количество триглицеридов, в результате чего разви-
вается стеатоз [11]. Прогрессированию последнего 
способствует увеличение секреции провоспалитель-
ных цитокинов (TNFα, IL-1α и β) иммунными клет-
ками [12]. Попадая в воротную вену печени, провос-
палительные цитокины способны усугублять уже 
имеющийся высокий уровень АФК в гепатоцитах [4]. 
Повышенный процесс β-окисления в митохондриях 
приводит к накоплению токсичных липидных интер-
медиаторов (керамидов и диацилглицерола) [4]. 

В совокупности эти токсины и высокий уровень 
АФК запускают продукцию провоспалительных ци-
токинов иммунными клетками печени [4, 12].  Хро-
ническое воспаление печени усугубляет прогресси-
рование НАЖБП до фиброза и цирроза [4]. В связи с 
этим большую актуальность приобретает поиск про-
текторных молекул, действие которых направлено 
на снижение воспаления в печени и предотвращение 
осложнений стеатоза.  

Как уже упоминалось ранее, в патогенез ожире-
ния и инсулинорезистентности вовлечен ряд секре-
тируемых факторов [4, 11, 12], одним из которых 
является LIGHT/TNFSF14. Полученные нами дан-
ные, свидетельствующие о повышении плазменного 
уровня sTNFSF14 у всех пациентов с ожирением без 
СД 2-го типа относительно значений условно здо-
ровых доноров и пациентов с ожирением и СД 2-го 
типа, согласуются с другими исследованиями [8]. 

Однако однозначная причина повышения уровня 
sLIGHT/TNFSF14 при ожирении не выяснена. Из-
вестно, что TNFSF14 продуцируется многими им-
мунными клетками, включая покоящиеся и активи-
рованные Т-, В-клетки, моноциты и макрофаги [13]. 
TNFSF14 передает сигнал через рецепторы –  лимфо-
токсин-β (LTβR) и медиатор проникновения вируса 
герпеса (HVEM). Последний высоко экспрессирует-
ся в висцеральной жировой ткани и наряду с LTβR – 
в β-клетках поджелудочной железы [13].

В исследовании G.  Tiller и соавт. (2011), прове-
денном на линиях клеток преадипоцитов 3T3-L1 и 
первичных преадипоцитах человека, показано, что 
LIGHT/TNFSF14  препятствует дифференцировке 
преадипоцитов мышей и человека в адипоциты без 
изменения их метаболических функций [14]. Суще-
ствуют предположения, что sTNFSF14 потенциаль-
но может вносить определенный вклад в патогенез 
осложнений при ожирении. 

Ранее было показано, что эффекты sTNFSF14 мо-
гут быть опосредованы его взаимодействием с други-
ми цитокинами, в частности IL-6 и IL-10. Выявлено, 

что IL-10 способствует подавлению воспаления, ин-
гибируя синтез и действие провоспалительных цито-
кинов, в том числе TNFα, IL-1β и IL-6, а также снижая 
активацию макрофагов [15]. B.M. Saunders и соавт. 
(2018) показали, что в печени мышей с нокдауном 
Tnfsf14 -/-, получавших диету с высоким содержанием 
жиров, развивалась инсулинорезистентность и резко 
увеличивалась продукция IL-10, в сравнении с мыша-
ми дикого типа [9]. Такое увеличение медиатора ав-
торы связали с компенсаторным механизмом, направ-
ленным на уменьшение воспаления в ткани печени. 

В подтверждение вышесказанному нами было об-
наружено значимое увеличение плазменного IL-10 у 
больных с ожирением без СД 2-го типа и, напротив, 
значительное его уменьшение у больных ожирением 
с СД 2-го типа (см. рис. 1, b). Кроме того, нами была 
выявлена положительная взаимосвязь sTNFSF14 
и IL-10 у больных ожирением без и с СД 2-го типа  
(r = 0,43 и 0,4 соответственно). Вероятно, снижение 
TNFSF14 и IL-10 в плазме крови у больных ожире-
нием с СД 2-го типа играет критическую роль в про-
грессировании осложнений при ожирении.

Цитокины семейства IL-6 регулируют процес-
сы повреждения/регенерации печени, поддержива-
ют баланс между регуляторными и эффекторными 
Т-клетками [16]. IL-6, один из основных игроков 
хронического субклинического воспаления, способ-
ствует формированию резистентности к инсулину 
и ухудшает гомеостаз глюкозы [16]. Так, в нашем 
исследовании выявлено увеличение IL-6 в плазме 
крови у всех пациентов с ожирением в сравнении 
с группой условно здоровых доноров. В группе па-
циентов с ожирением и СД 2-го типа нами найдена 
положительная взаимосвязь между IL-6 и sTNFSF14 
(r = 0,43). 

Известно, что IL-6 на поверхности клетки связы-
вается с рецепторным комплексом, который содер-
жит две субъединицы сигнального рецептора gp130 
[17]. Нами выявлено значимое повышение содержа-
ния sIL-6Ra и gp130/sIL-6Rb в плазме крови пациентов 
с ожирением без СД 2-го типа в сравнении с группой 
контроля и пациентами с ожирением с СД 2-го типа. 

Основными источниками sIL-6R являются гепа-
тоциты и иммунные клетки [16]. IL-6, связываясь с 
IL-6R или sIL-6R, инициирует последующую сиг-
нализацию через взаимодействие с gp130 [17]. Ком-
плекс IL-6/sIL-6R действует как агонист gp130-опо-
средованной передачи сигналов IL-6 и называется 
транспередачей сигналов [17]. Данный тип передачи 
сигнала расширяет спектр потенциальных мишеней 
IL-6 практически для любого типа клеток из-за по-
всеместной экспрессии gp130. Однако gp130 тоже 
может быть в растворимой форме, из-за этого про-
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исходит ингибирование транспередачи сигнала IL-6, 
одновременно не влияя на классический тип пере-
дачи [17]. Растворимый gp130 (sgp130) обнаружи-
вается в кровотоке здоровых людей, сдерживая си-
стемный ответ на циркулирующий IL-6 [17].  IL-6R 
может иметь растворимую форму sIL-6Ra и образо-
вывать комплекс с IL-6.

 Такой комплекс IL-6 с sIL-6Ra реализует эффек-
ты по трансигналингу, связываясь с поверхностными 
рецепторами gp130 [15, 16]. Так, gp130 активирует 
пути yes-ассоциированного белка 1 (YAP) и Notch и 
контролирует рост и регенерацию ткани независимо 
от эффективного белка преобразователя сигналов и 
активатора транскрипции 3 (STAT3) [18]. Обнару-
женная нами положительная взаимосвязь между 
sIL-6Ra и gp130/sIL-6Rb в группах больных ожире-
нием без СД 2-го типа (r = 0,88) и с СД 2-го типа  
(r = 0,94) может указывать на протекторную роль 
этих рецепторов в отношении осложнений при ожи-
рении. Плазменное содержание sTNFSF14 в обеих 
группах пациентов с ожирением с СД 2-го типа и 
без него, независимо от ИМТ, положительно корре-
лировало с sIL-6Ra (r = 0,34 и 0,43 соответственно) 
и с gp130/sIL-6Rb (r = 0,37 и 0,44 соответственно). 
Стоит отметить, что в группе больных ожирением и 
СД 2-го типа была найдена положительная корреля-
ционная взаимосвязь gp130/sIL-6Rb и IL-10 (r = 0,3).  

Некоторые исследования продемонстрирова-
ли, что TNFSF14 непосредственно индуцирует IL-6 
[16], что подтверждает предположение о регуляции 
продукции IL-6 посредством TNFSF14. Так, мыши с 
нокдауном Tnfsf14 -/- имели низкий уровень продук-
ции IL-6 в печени по сравнению с мышами дикого 
типа [9]. Исходя из вышесказанного, можно предпо-
ложить, что снижение продукции sTNFSF14 и IL-6 
может быть одним из ключевых факторов, участву-
ющих в прогрессировании НАЖБП при ожирении.

Митохондрии в печени контролируют энерге-
тический метаболизм посредством синтеза АТФ и 
окисления жирных кислот [4]. Ранее было показано, 
что инсулинорезистентность связана с нарушением 
функций митохондрий в печени [4]. Так, дефицит 
TNFSF14 у мышей, получавших диету с высоким 
содержанием жиров, способствовал значительному 
увеличению потребления кислорода в печени с ис-
пользованием субстратов для комплекса I, II и III 
по сравнению с мышами дикого типа [9]. 

Проведенное нами исследование митохондриаль-
ной динамики в печени при ожирении, в зависимо-
сти от отсутствия/наличия СД 2-го типа, позволило 
выявить следующие закономерности. Так, экспрес-
сия гена DRP1, ответственного за деление митохон-
дрий, была значимо ниже у больных ожирением с 

СД 2-го типа по сравнению с контрольной группой. 
Что касается гена MFN2, ответственного за слияние 
митохондрий, различий между группами найдено 
не было, однако выявлена тенденция к увеличению 
данного показателя у больных ожирением с СД 2-го 
типа относительно контрольной группы. Это со-
гласуется с данными количественного определения 
мтДНК: уменьшение (относительно контроля) коли-
чества мтДНК в печени у больных ожирением с СД 
2-го типа и без него с ИМТ < 40 кг/м2. Однако такое 
увеличение количества мтДНК приводит к интенси-
фикации процессов дыхания в митохондриях гепато-
цитов, а значит, к росту продукции АФК.

В подтверждение вышесказанному в биоптатах 
печени, полученных у больных ожирением с СД 2-го 
типа и без него, нами обнаружен более высокий (от-
носительно контроля) уровень экспрессии гена MT-
ND4, кодирующего субъединицу комплекса I ды-
хательной цепи, необходимой для окислительного 
фосфорилирования. Комплекс I отвечает за первый 
этап процесса переноса электронов от НАДН к уби-
хинону. Затем электроны передаются от убихинона 
через II, III и IV комплексы для обеспечения энергии 
во время синтеза АТФ. Была найдена отрицательная 
взаимосвязь между уровнем sTNFSF14 в плазме кро-
ви и экспрессией гена MT-ND4 (r = –0,3) в печени у 
больных ожирением без СД 2-го типа. Таким обра-
зом, уровень sTNFSF14 в плазме крови может ока-
зывать влияние на биогенез митохондрий в печени, 
через взаимодействие с генами деления (DRP1), сли-
яния (MFN2) и митохондриального дыхания печени 
(MT-ND4).

ВЫВОДЫ
Таким образом, учитывая вышеизложенное, мож-

но сделать следующие выводы:
1. Высокое содержание sTNFSF14 в плазме крови 

у больных ожирением без СД 2-го типа (по сравне-
нию с контролем и больными ожирением с СД 2-го 
типа) оказывает протекторное действие на печень 
через взаимодействие gp130/sIL-6Rb и IL-10.

2. Однонаправленное снижение уровня sTNFSF14 
и IL-6 в плазме крови больных ожирением с СД 2-го 
типа является одним из ключевых факторов, участву-
ющих в прогрессировании НАЖБП при ожирении. 

3. У больных ожирением с СД 2-го типа понижен-
ный (по сравнению с контролем и больными ожире-
нием без СД 2-го типа) уровень sTNFSF14 в плазме 
крови опосредует снижение экспрессии гена DRP1 в 
печени и, напротив, увеличение экспрессии гена MT-
ND4, что приводит к уменьшению деления митохон-
дрий и компенсаторному увеличению митохондри-
ального дыхания. 
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Маркеры фиброза и эхокардиографические параметры у пациентов  
с сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от уровня альбуминурии

Лебедев Д.А., Лаевская М.Ю., Бабенко А.Ю.

Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова  
Россия, 194156, г. Санкт-Петербург, пр. Пархоменко, 15

РЕЗЮМЕ

Введение. Наличие диабетической нефропатии (ДН) у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
ассоциировано с риском развития хронической сердечной недостаточности (ХСН). Степень альбуминурии 
является маркером прогрессирования ДН и связана с повышенным риском ХСН. 

Цель. Оценка биомаркеров фиброза и эхокардиографических параметров у пациентов с СД2 без ХСН в 
зависимости от экскреции альбумина с мочой. 

Материалы и методы. В исследование были включены 42 пациентов с СД2 без установленного диагноза 
ХСН.  Пациенты были разделены на группы: с нормальной альбуминурией и с умеренным повышени-
ем альбуминурии (альбумин/креатининовое соотношение 30–300 мг/г). Пациентам была выполнена эхо- 
кардиография, определялась концентрация галектина-3, ST-2, PIСP, ММР-9 и TIMP-1. 

Результаты. Группы не различались между собой по возрасту, полу, индексу массы тела (ИМТ), значени-
ям гликированного гемоглобина (HbA1c), cкорости клубочковой фильтрации (СКФ). Концентрации галек-
тина-3 были значимо выше в группе с умеренным повышением альбуминурии – 13,6 (11,2; 15,1) нг/мл и 7,4 
(6,7; 7,9) нг/мл соответственно, р = 0,002. Группы также не различались между собой по значениям таких 
биомаркеров, как P1CP, TIMP-1 и MMP-9. Кроме того, группа с нормоальбуминурией имела меньшие зна-
чения E/e’, чем группа с умеренным повышением альбуминурии – 8 (7; 9) и 10 (9; 12,5), р = 0,02. 

Заключение. Пациенты с СД2 и умеренным повышением альбуминурии имеют большие значения галек-
тина-3 и более выраженное нарушение диастолической функции сердца, чем пациенты с нормоальбумин 
урией. Выявленные изменения могут отражать более высокий риск развития хронической сердечной недо-
статочности в данной группе пациентов. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, хроническая сердечная недостаточность, альбуминурия, фи-
броз, галектин-3. 
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Fibrosis biomarkers and echocardiographic parameters in patients with type 
2 diabetes depending on the degree of albuminuria

Lebedev D.A., Laevskaya M.Yu., Babenko A.Yu. 
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15, Parkhomenko Str., 194156, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Diabetic nephropathy (DN) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with a risk 
of developing chronic heart failure (CHF). The degree of albuminuria is a marker of DN and is associated with an 
increased risk of chronic heart failure (CHF). 

Aim. To evaluate fibrosis biomarkers and echocardiographic parameters in patients with T2DM without CHF, 
depending on urinary albumin excretion. 

Materials and methods. The study included 42 patients with T2DM without verified CHF. The patients were 
divided into two groups: 1) a group with normoalbuminuria and 2) a group with a moderate increase in albuminuria 
(albumin / creatinine ratio of 30–300 mg / g). Echocardiography was performed and galectin-3, ST-2, PIСP, MMP-
9, and TIMP-1 concentrations were measured. 

Results. The groups did not differ by age, sex, body mass index (BMI), glycated hemoglobin (HbA1c), and 
glomerular filtration rate (GFR). Galectin-3 concentrations were significantly higher in the group with a moderate 
increase in albuminuria than in the group of patients without albuminuria – 13.6 (11.2; 15.1) ng / ml and 7.4 (6.7; 
7.9) ng / ml, respectively, p = 0.002. The groups also did not differ in the values of biomarkers, such as P1CP, 
TIMP-1, and MMP-9. Besides, the group with normoalbuminuria had lower E/e’ values than the group with a 
moderate increase in albuminuria – 8 (7; 9) and 10 (9; 12.5), p = 0.02. 

Conclusion. The patients with type 2 diabetes and a moderate increase in albuminuria have higher values of 
galectin-3 and a more pronounced diastolic dysfunction. The identified changes may reflect a higher risk of chronic 
heart failure in this group of patients.

Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic heart failure, albuminuria, fibrosis, galectin-3.

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The study was financed by the Russian Science Foundation grant No. 17–75–30052 
“Development of personalized therapy for obesity and type 2 diabetes mellitus in order to decrease cardiovascular 
risks”. 

Conformity with the principles of ethics. All the participants signed an informed consent to take part in the study. 
The study was approved by the local Ethics Committee at Almazov National Medical Research Center (Protocol 
No. 020419 of 08.04.2019).

For citation: Lebedev D.A., Laevskaya M.Yu., Babenko A.Yu.  Fibrosis biomarkers and echocardiographic 
parameters in patients with type 2 diabetes depending on the degree of albuminuria. Bulletin of Siberian Medicine. 
2021; 20 (3): 72–78. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-3-72-78.

__________________________

ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) увеличивается во всЕм мире [1]. Растет также 
и количество пациентов, имеющих микрососудистые 
осложнения СД2, в том числе диабетическую неф-
ропатию (ДН), которая является одной из основных 
причин терминальной почечной недостаточности 
(ТПН) у пациентов с СД2 [2]. Для ДН характерно не 

только снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), но и развитие альбуминурии, которое может 
наблюдаться даже при сохранной СКФ. У пациен-
тов с СД2 и альбуминурией выше риск хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) по сравнению с 
пациентами с нормальной экскрецией альбумина [3]. 
Наличие СД2 ассоциировано с развитием структур-
ных и функциональных изменений сердца, включая 
увеличение массы левого желудочка (ЛЖ), концен-
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трическое ремоделирование ЛЖ и развитие диасто-
лической дисфункции [3]. 

ХСН при СД2 имеет общие патогенетические ме-
ханизмы с ДН, заключающиеся в развитии системно-
го воспаления низкой интенсивности и акселерации 
процессов фиброза. В последнее время был открыт 
ряд биомаркеров, вовлеченных в данные процессы. 
Среди таких биомаркеров можно выделить галек-
тин-3, ST-2, С-терминальные фрагменты проколла-
гена I типа (PIСP), а также матриксные металлопро-
теиназы (ММР) и их тканевые ингибиторы (TIMP) 
[4–7]. Целью данного исследования явилась оценка 
биомаркеров фиброза и эхокардиографических пара-
метров у пациентов с СД2 без ХСН в зависимости от 
экскреции альбумина с мочой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
До проведения всех процедур исследования па-

циенты подписывали информированное согласие на 
участие в исследовании. В исследование были вклю-
чены 42 пациента с СД2 без установленного диагноза 
ХСН, получавших стабильную сахароснижающую 
и антигипертензивную терапию в течение 3 мес до 
включения в исследование. Для исключения диагно-
за хронической сердечной недостаточности анали-
зировалась медицинская документация включенных 
пациентов, а также проводился осмотр кардиолога. 
Критерии включения: женщины или мужчины в воз-
расте 40–75 лет с СД2, длительность СД2 больше  
1 года, гликированный гемоглобин (HbA1c) 7,0–
11,0%, стабильная сахароснижающая терапия, по 
крайней мере, в течение 12 нед до включения в ис-
следование, терапия ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) или антагонистами 
рецепторов ангиотензина II (АРАII), длительность 
артериальной гипертензии (АГ) больше 1 года. 

В исследование не включались пациенты с хро-
нической болезнью почек недиабетического генеза, 
снижением СКФ <60 мл/мин/1,73м2, альбумин/кре-
атининовым соотношением (АКС) в разовой порции 
мочи >300 мг/г, значимой кардиоваскулярной па-
тологией (гемодинамически значимые заболевания 
клапанов, ишемическая болезнь сердца, врожденные 
пороки сердца) и патологией печени, артериальной 
гипертензией с цифрами артериального давления 
(АД) >140/90 мм рт. ст., ожирением III степени.  
Пациенты были разделены в соответствии с АКС 
на группы: с нормальной альбуминурией (АКС  
< 30 мг/г; n = 24) и с умеренным повышением аль-
буминурии (АКС = 30–300 мг/г; n = 18). В ходе ис-
следования регистрировались подробные клиниче-
ские данные исследуемой популяции: возраст, пол, 
продолжительность СД, АД, масса тела, рост с рас-

четом индекса массы тела (ИМТ). Пациентам выпол-
нялась трансторакальная эхокардиография на аппа-
рате Vivid 7 (GE, США) с использованием датчика  
3,25 МГц в М-модальном и двухмерном режимах  
в стандартных эхокардиографических позициях. 

Оценивались такие параметры, как фракция вы-
броса по Симпсону (ФВ), конечно-диастолический 
объем левого желудочка (КДО), конечно-систоли-
ческий объем левого желудочка (КСО), индекс мас-
сы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ). Анали-
зировалось отношение пиковых скоростей раннего 
трансмитрального кровотока и раннего диастоли-
ческого движения митрального кольца (E/e’) как 
показателя, отражающего наличие диастолической 
дисфункции. Образцы венозной крови и мочи со-
бирались натощак. Для образцов венозной крови на 
биомаркеры использовались пробирки с этиленди-
аминтетрауксусной кислотой. Проводилась оценка 
концентрации гликированного гемоглобина (HbA1c), 
С-реактивного белка (СРБ), липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), креатинина с расче-
том СКФ по формуле CKD-EPI. В образце мочи опре-
делялось АКС. НbA1c измерялся методом афинной 
хроматографии (Bio-Rad, США), норма – менее 6%; 
биохимические показатели (креатинин: норма – 53– 
106 мкмоль/л), липидный спектр (ЛПНП: нор-
ма – менее 3,0 ммоль/л, ЛПВП: норма – более  
1,2 ммоль/л, ТГ: норма – менее 1,77 ммоль/л, СРБ: 
норма – менее 5,0 мг/л) – с использованием реак-
тивов и анализатора Cobas Integra 400 plus (Roche, 
Франция). Иммуноферментным методом опреде-
лялись галектин-3, ММР-9, TIMP-1, ST-2 с исполь-
зованием реактивов R&D System (США), PIСP –  
с помощью реактивов Cloud-Clone Corporation. Для 
определения галектина-3, ST-2, PIСP, ММР-9 и 
TIMP-1 образцы крови центрифугировали в течение 
10 мин при 2 000g после периода ожидания 30 мин. 
Образцы плазмы затем хранили при –80 °С до мо-
мента проведения определения концентрации био-
маркеров в течение 3 мес.

Для статистического анализа данных исполь-
зовалось программное обеспечение SPSS (версия 
21.0, IBM Corp., Нью-Йорк, США). Расчет размера 
выборки осуществлялся по формуле n = [A+B]2 × 2 
× SD2/DIFF2. В качестве основной переменной был 
выбран галектин-3, поскольку имеются данные о его 
изменении у пациентов с альбуминурией. Для выяв-
ления различий на 5%-м уровне значимости с 80%-й 
мощностью, принимая стандартное отклонение рав-
ным 1,5, потребовалось 16 человек в каждую груп-
пу. Сравнение количественных переменных между 
выборками проводилось с использованием критерия 
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Манна – Уитни. Для оценки связи между изучаемы-
ми переменными проводился корреляционный ана-
лиз с использованием критерия Спирмена. Количе-
ственные переменные представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха Me (Q25; Q75), номиналь-
ные переменные – в виде n (%). Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовании проведен анализ данных 42 паци-

ентов: 24 пациента с нормальной экскрецией альбу-
мина и 18 пациентов с умеренным повышением экс-
креции альбумина. Все пациенты получали терапию 
метформином в комбинации с иДПП-4 и (или) пре-
паратами сульфонилмочевины. Демографические, 
клинические характеристики и лабораторные дан-
ные пациентов представлены в таблице. Не получе-
но значимых различий между группами по возрасту, 

полу, ИМТ, значениям гликированного гемоглоби-
на, СКФ и липидов. Группы также не различались 
между собой по значениям таких биомаркеров, как 
P1CP, TIMP-1 и MMP-9. Концентрация галектина-3 
была значимо выше в группе с умеренным повыше-
нием альбуминурии. Показатели NT-pro-BNP и ST-2 
между группами значимо не различались. При срав-
нении эхокардиографических показателей группы не 
различались между собой, за исключением значений 
E/e’, которые были значимо выше в группе с умерен-
ным повышением альбуминурии. 

Наблюдалась значимая положительная корреля-
ция между галектином-3 и АКС (r = 0,783; р < 0,001), 
а также галектином-3 и значениями Е/е’ (r = 0,59;  
р = 0,001). Не отмечено значимой корреляции между 
биомаркерами и такими параметрами, как гликиро-
ванный гемоглобин, длительность диабета, пол, воз-
раст, ИМТ. 

Т а б л и ц а

Характеристика пациентов

Показатель Группа с альбуминурией, 
n = 18

Группа без альбуминурии, 
n = 24 р

Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 57 [50; 63] 51 [46; 60] 0,17
Пол, женский,  n (%) 12 (66,7) 15 (62,5) 0,56
Курение, n (%) 6 (33,3) 5 (20,8) 0,23
Ретинопатия, n (%) 8 (44,4) 11 (45,8) 0,39
Длительность диабета, лет, Me (Q25; Q75) 6 [4; 8] 5 [2; 7] 0,62
Длительность АГ, лет, Me (Q25; Q75) 8 [5; 11] 9 [5; 11] 0,45
иАПФ/АРАII, n (%) 15 (83,3) 18 (75) 0,79
ИМТ, кг/м2

, Me (Q25; Q75) 31,4 [29,6; 34,9] 33 [30,7; 35,1] 0,33
HbA1c,%, Me (Q25; Q75) 8,2 [7,65; 8,7] 8,6 [7,25; 9,9] 0,75
Систолическое АД, мм рт. ст.,  Me (Q25; Q75) 134,5 [126,1; 142,0] 129,2 [117,5; 135,9] 0,66
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 78,2 [75,2; 83,6] 75,6 [72,1; 79,2] 0,73
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25; Q75) 95,3 [78,3; 100,1] 101,1 [87,4; 106,0] 0,46
СРБ, Me (Q25; Q75)  1,82 [0,44; 4,8] 1,65 [0,31; 6,51] 0,88
NT-pro-BNP, Me (Q25; Q75) 48,53 (24,53; 73,24) 30,8 [18,73; 65,23] 0,11
Галектин-3, нг/мл, Me (Q25; Q75) 13,6 [11,2; 15,1] 7,4 [6,7; 7,9] <0,001
P1CP, нг/мл, Me (Q25; Q75) 164,7 [137,8; 188,8] 118,8 [105,3; 139,7] 0,2 
TIMP-1, нг/мл, Me (Q25; Q75) 240,8 [155,7; 298,2] 208 [186,5; 239,5] 0,47
MMP-9, нг/мл, Me (Q25; Q75) 505,7 [382,3;672,0] 410,5 [342,1; 535,4] 0,75
ST-2, нг/мл, Me (Q25; Q75) 16,4 [13,8; 20,9] 17,9 [14,7; 22,3] 0,71
ЛПНП, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 2,38 (1,85; 2,79) 3,45 [2,64; 3,79] 0,08 
ЛПВП, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 1,1 [0,86; 1,28] 1,16 [0,91; 1,30] 0,68
Триглицериды, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 2,58 [1,76; 2,98] 2,34 [1,65; 3,14] 0,28
ФВ, %, Me (Q25; Q75) 61 [55; 63] 61 [57; 63] 0,59
E/e’, Me (Q25; Q75) 10 [9; 12,5] 8 [7; 9] 0,006
Индекс объема левого предсердия, мл/м2, M (Max–Min) 49,4 [39,2–56,2] 42,8 [35,0–29,5] 0,03
КДО, мл, Me (Q25; Q75) 110 [98; 129] 119 [100; 133] 0,28
КСО, мл, Me (Q25; Q75) 40 [31; 48,5] 47 [28,5; 25,5] 0,21
ИММ ЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 105 [89; 120] 105 [84; 115] 0,65

Примечание . ИММ ЛЖ –  индекс массы миокарда левого желудочка.
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По данным нашего исследования, концентрация 
галектина-3 значимо выше у пациентов с умеренным 
повышением альбуминурии, чем у пациентов с нор-
моальбуминурией. Синтез галектина-3 происходит в 
различных клетках и тканях организма, но уровень 
экспрессии достаточно вариабелен. Экспрессия га-
лектина-3 активно идет в таких клетках, как макро-
фаги, тучные клетки, нейтрофилы, Т-клетки, эозино-
филы, фибробласты и кардиомиоциты. Галектин-3 
принимает участие в дифференцировке клеток, 
апоптозе, ангиогенезе и фиброгенезе. Галектин-3 
вызывает пролиферацию фибробластов и активацию 
макрофагов. Активация макрофагов приводит к уве-
личению экспрессии интерлейкина (ИЛ) 4, ИЛ-13 
и образованию внеклеточного матрикса. Также под 
действием галектина-3 увеличивается синтез транс-
формирующего фактора роста TGFβ и различных 
типов коллагена [8]. 

Полученный нами результат позволяет предполо-
жить, что увеличение циркулирующего галектина-3 
может играть роль в развитии и прогрессировании 
ДН. Независимая связь между уровнями галекти-
на-3 и уровнем альбуминурии, особенно у пациен-
тов с сохранной фильтрационной функцией почек, 
как в нашем исследовании, может также свидетель-
ствовать об участии галектина-3 в профибротиче-
ских процессах при ДН. Наши данные согласуются 
с результатами исследования М. Iacoviello и соавт. 
(2015), которое показало, что концентрации галекти-
на-3 ассоциированы с повышенной экскрецией аль-
бумина с мочой у пациентов с СД2 и ХСН [9]. 

Принимая участие в развитии фибротических 
изменений в почках, галектин-3 может влиять на 
прогрессирование как почечной, так и сердечной 
дисфункции. В нашем исследовании была выявлена 
взаимосвязь между повышенным уровнем галекти-
на-3 и более высоким соотношением Е/е,, что, воз-
можно, отражает вклад галектина-3 в развитие диа-
столической дисфункции, но, безусловно, не говорит 
о наличии причинно-следственных связей. Похожие 
данные были получены у пациентов с сердечной 
недостаточностью, причем уровень галектина-3 по-
ложительно коррелировал со степенью диастоличе-
ской дисфункции [10, 11]. В нашем исследовании 
пациенты не имели ХСН, однако более высокие 
концентрации галектина-3 у пациентов с повышен-
ной альбуминурией могут опосредованно отражать 
больший риск развития ХСН в дальнейшем [12]. 
Тем не менее на сегодняшний день роль галектина-3 
остается противоречивой, а точный механизм повы-
шенных концентраций галектина-3 в сыворотке при 

ДН неясен [13].  Отражают ли сывороточные уровни 
галектина-3 его экспрессию именно в почках, или 
источником является сердце, или же это параллель-
ные процессы – вопросы, на которые еще предстоит 
ответить.

Еще один из биомаркеров, который мы исследо-
вали, – растворимый белок плазмы ST-2. В нашем 
исследовании не выявлено повышения концентра-
ции ST-2 у пациентов с умеренной альбуминурией 
по сравнению с нормоальбуминурией. Вероятно, это 
связано с тем, что в исследование не включены па-
циенты с выраженной альбуминурией. В одном из 
шведских проспективных исследований показано, 
что у больных СД уровень ST2 значительно увели-
чивался в зависимости от степени альбуминурии. 
Выявлена связь между более высоким уровнем ST2 
на ранних стадиях СД и развитием ДН в течение  
10 лет [14]. Целесообразно дальнейшее изучение 
роли ST2 в патогенезе ДН для определения его про-
гностических свойств на более поздних стадиях ДН. 

ДН ассоциирована с прогрессирующим накопле-
нием компонентов экстрацеллюлярного матрикса, 
а в ряде исследований показано, что плазменные 
концентрации MMP-9 и TIMP-1 у пациентов СД2 
выше, чем в контрольной группе пациентов без СД2 
[15, 16]. Однако в нашем исследовании не отмече-
но значимого увеличения MMP-9 и TIMP-1 у паци-
ентов с умеренным повышением альбуминурии по 
сравнению с пациентами с нормоальбуминурией. 
Сходные результаты были получены в исследовании  
G. Cakirca, F. Turgut (2018), в котором также анализи-
ровались различия в концентрациях ММР-9 и TIMP-
1 у пациентов с СД2 в зависимости от уровня аль-
буминурии [16]. Также нами не отмечено значимых 
различий в концентрации P1CP между исследуемы-
ми группами. В ранее проведенных исследованиях 
показано, что коллаген 1-го типа вовлечен в процес-
сы гломерулярного склероза [17], а концентрация 
P1CP значимо выше у пациентов с выраженной экс-
крецией альбумина (АКС > 300 мг/г) по сравнению 
с пациентами с нормоальбуминурией [18]. Значимое 
повышение уровня P1CP у пациентов с выраженной 
альбуминурией и отсутствие повышения P1CP в 
группе пациентов с умеренным повышением альбу-
минурии, вероятно, связаны с менее распространен-
ным характером гломерулярного склероза у изучен-
ных нами пациентов.  

Более высокое АКС, по данным исследований, 
ассоциировано с развитием сердечной дисфункции у 
пациентов с СД2 [19, 20]. В нашем исследовании па-
циенты с повышенной экскрецией альбумина имели 
значимо большее соотношение Е/е’ и индекса объе-
ма левого предсердия по сравнению с пациентами с 
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нормоальбуминурией, что может отражать наличие 
потенциального риска развития ХСН в будущем. 
Нами не обнаружено значимых различий в показате-
лях ИММ ЛЖ, КДО и КСО в исследуемых группах. 
Однако, по данным некоторых исследований, альбу-
минурия ассоциирована с развитием гипертрофии 
ЛЖ как у пациентов с артериальной гипертензией 
без СД2 [21], так и у пациентов с СД2 [22].

Наше исследование имеет ряд ограничений, поэ-
тому полученные данные следует интерпретировать 
с осторожностью. Во-первых, в исследование было 
включено небольшое количество пациентов. Во-вто-
рых, отсутствовала группа с выраженной экскрецией 
альбумина с мочой, в которой могло бы быть выяв-
лено значимое повышение других маркеров фибро-
за. Кроме того, пациенты получали различные ком-
бинации сахароснижающих и антигипертензивных 
препаратов с различными дозировками и длительно-
стью приема, что может оказывать влияние на абсо-
лютное значение исследуемых маркеров фиброза. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что пациенты с сохранной фильтрационной функци-
ей почек, но наличием умеренного повышения аль-
буминурии имеют большие значения галектина-3, 
соотношения E/e, и индекса объема левого предсер-
дия, чем пациенты с нормоальбуминурией. Выявлен-
ные изменения могут отражать более высокий риск 
развития хронической сердечной недостаточности в 
данной группе пациентов. Применимость измерения 
галектина-3 в оценке развития и прогрессирования 
как ДН, так и ХСН требует дальнейших проспектив-
ных исследований. 
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Структура аффективных колебаний в неклинической выборке 

Осипова Н.Н.1, Барденштейн Л.М.1, Алешкина Г.А.1, Дмитриева Е.В.2 
1 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова  
Россия, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/1
2 Смоленский государственный медицинский университет 
Россия, 214019, г. Смоленск, ул. Крупской, 28

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение структуры колебаний настроения на доклиническом этапе по результатам скрининговых 
методов.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 129 студентов. Средний возраст 18,95 ± 0,08 
лет.  Применялись клинико-психопатологический метод, краткий международный нейропсихиатрический 
опросник Mini-International Neuropsychiatric Interview, а также скрининговые методы: диагностический 
опросник по биполярному расстройству (Hypomania Checklist (HCL-32), шкала депрессии Гамильтона 
(HAMD-17).

Результаты. При клинико-психопатологическом исследовании в соответствии с критериями 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра, класс V: психические расстройства и рас-
стройства поведения (F00-F99) психические расстройства, в том числе аффективная патология, выявле-
ны не были. По результатам скрининговой методики HCL-32, у 61,2% (n = 79) респондентов суммарный 
балл превышал пороговое значение. Анализ отдельных пунктов шкалы HCL-32 на всей выборке выявил, 
что большинство исследуемых положительно оценивали влияние подъемов настроения на семейную сфе-
ру (63,57%; n = 82), общественную деятельность (68,99%; n = 89), работу (75,19%; n = 91), сферу досу-
га (82,17%; n = 106). Положительная (36,43%; n = 47; 95%-й доверительный интервал (ДИ) 28,13–44,74) 
и нейтральная (37,21%; n = 48; 95%-й ДИ 33,35–50,37) оценка подъемов настроения также выявлена со 
стороны ближайшего окружения респондентов, что в целом существенно затрудняет распознавание ги-
поманиакальных симптомов и задерживает обращение за специализированной помощью. В структуре 
эпизодов подъемов настроения преобладали раздражительность (r = –0,684), конфликтность (r = –0,665), 
рискованное поведение (r = –0,550), усиление сексуальных побуждений (r = 0,527), повышение энергии 
и активности (r = 0,431), отвлекаемость (r = –0,467), употребление стимулирующих веществ (r = –0,467), 
снижение потребности во сне (r = 0,408). Эти признаки во многом сходны с клиническими проявлениями 
гипоманикального эпизода при биполярном расстройстве II типа. Выявленные по шкале HAMD-17 у 34,8% 
(n = 45) респондентов признаки легкой депрессии были представлены нарушениями сна (r = 0,693), сни-
жением работоспособности (r = 0,520), депрессивным настроением (r = 0,579), ипохондрией (r = 0,466),  
общесоматическими симптомами (r = –0,508), нарушением функции желудочно-кишечного тракта  
(r = 0,513).  Данные признаки не носили характер активных жалоб и не служили поводом для обращения за 
специализированной помощью. 

Заключение. В неклинической выборке в структуре колебаний настроения преобладали подъемы, кото-
рые субъективно не идентифицировались как болезненные симптомы и не выступали в качестве жалоб при 
клинико-психопатологическом исследовании. Сниженный фон настроения сочетался с общесоматическими 
симптомами, что может указывать на последующее формирование коморбидной патологии.  Выявленные 
субсиндромальные признаки гипомании и депрессии в неклинической выборке при отсутствии активных 
жалоб и обращений за психиатрической помощью представляют клиническую значимость как предикторы 
аффективной патологии биполярного спектра и требуют дальнейшего клинико-динамического наблюдения.  

Ключевые слова: гипомания, субдепрессия, биполярное аффективное расстройство, скрининговые методы. 
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The structure of affective fluctuations in a non-clinical sample
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ABSTRACT

Aim. To study the structure of mood fluctuations at the preclinical stage based on the findings of screening methods. 

Materials and methods. A total of 129 students participated in the study. The average age was 18.95 ± 0.08 years.  
We used the clinical and psychopathological method, the Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI), 
and screening methods, such as the diagnostic questionnaire for bipolar disorder (Hypomania Checklist-32 (HCL-
32)), and Hamilton Depression Scale (HAMD-17).

Results. Upon a clinical and psychopathological examination according to ICD-10 criteria, class V, mental and 
behavioral disorders (F00-F99), including affective pathology, were not detected. According to the findings of the 
HCL-32 screening technique, 61.2% (n = 79) of respondents had a cumulative score above the threshold. Analysis 
of individual items on the HCL-32 scale across the entire sample revealed that the majority of examinees positively 
assessed the impact of mood elevations on the family sphere (63.57%; n = 82), social activities (68.99%; n = 89), 
work (75.19%; n = 91), and recreational sphere (82.17%; n = 106). Positive (36.43%; n = 47; 95% confidence 
interval (CI) 28.13–44.74) and neutral (37.21%; n = 48; 95% CI 33.35–50.37) assessments of mood elevations 
were also detected by the respondents’ immediate circle, which, in general, significantly complicates recognition of 
hypomania symptoms and delays seeking specialized care. In the structure of mood elevation episodes irritability 
(r = –0.684), conflict (r = –0.665), risk-taking behavior (r = –0.550), increased sexual desire (r = 0.527), increased 
energy and activity (r = 0.431), distractibility (r = –0.467), stimulant use (r = –0.467), and decreased need for sleep 
(r = 0.408) dominated. These signs are very similar to the clinical manifestations of a hypomanic episode in bipolar 
II disorder. 

Signs of mild depression revealed according to the HAMD-17 scale in 34.8% (n = 45) of respondents included 
sleep disorders (r = 0.693), decreased ability to work (r = 0.520), depressive mood (r = 0.579), hypochondria  
(r = 0.466), general somatic symptoms (r = –0.508), and gastrointestinal disorders (r = 0.513).  These signs did not 
result in chief complaints and were not the reason for seeking specialized care.

Conclusion. In the non-clinical sample, in the structure of mood swings, mood elevations dominated, which were 
not subjectively identified as illness symptoms and did not appear as complaints in clinical and psychopathological 
examinations. Low mood was accompanied by general somatic symptoms, which may indicate subsequent 
formation of comorbid pathology. The identified subsyndromal signs of hypomania and depression in the non-
clinical sample in the absence of complaints and psychiatric care-seeking are of clinical significance as predictors 
of a bipolar affective disorder and require further clinical and dynamic monitoring.  

Key words: hypomania, subdepression, bipolar affective disorder, screening methods. 
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ВВЕДЕНИЕ

Биполярное расстройство (БР) является реци-
дивирующим, хроническим и инвалидизирующим 
заболеванием.  Прогнозирование риска развития, 
ранняя диагностика и лечение являются главными 
клиническими и исследовательскими целями на про-
тяжении последних десятилетий [1–10].  Поскольку 
первые проявления болезни выявляются в возрасте 
до 18 лет почти у двух третей пациентов [1, 2], уси-
лия по раннему распознаванию и лечению должны 
быть сосредоточены именно на подростковом и юно-
шеском возрастных периодах [1, 3–8]. 

Все более широкое признание получает тот факт, 
что биполярное расстройство, как и шизофрения, 
имеет продромальную фазу, которая может быть 
идентифицирована до развития полной клинической 
картины заболевания. В отличие от шизофрении, 
где наличие продрома подтверждается критериями, 
прогнозирующими наступление психоза от 6 мес до  
3 лет в 10–40% случаев [9, 11], существование спец-
ифического продрома для БР, которое позволило бы 
целенаправленное терапевтическое вмешательство, 
требует дальнейшего изучения [2, 5–11]. 

Раннее начало заболевания в большинстве случа-
ев связано с более длительными задержками лечения, 
что является факторами риска неблагоприятного ис-
хода биполярного расстройства у взрослых [12, 13]. 

Типология клинических вариантов БР включает 
значительное большее, чем представлено в между-
народных классификациях болезней, количество ва-
риантов [14, 15]. 

В классификации психических заболеваний Аме-
риканской психиатрической ассоциации (DSM-IV-
TR (APA), 2000; DSM-V (APA), 2013) выделены два 
основных варианта течения биполярного расстрой-
ства: БР I типа и БР II типа [16, 17].  БР I типа диагно-
стируют у больного при выявлении, по крайней мере, 
одного маниакального или смешанного эпизодов. 
При БР II типа (296.89 – DSM-V, APA, 2013) обяза-
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тельно наличие хотя бы одного гипоманиакального 
эпизода и, по крайней мере, одного эпизода большо-
го депрессивного расстройства (текущего или в ана-
мнезе).  В 2019 г. Всемирной организацией здравоох-
ранения утвержден проект ICD-11, в котором также 
представлено разделение БР на I и II типы [18]. 

Диагностика БР II типа в Российской Федерации 
в соответствии с Международной классификацией 
болезней 10-го пересмотра (класс V: психические 
расстройства и расстройства поведения (F00-F99)) 
осложнена отсутствием диагностических крите-
риев для данного расстройства.  Имеется указание 
на включение БР II типа в рубрику F31.8 «Другие 
биполярные аффективные расстройства», что де-
лает затруднительным выявление этого варианта 
БР в Российской Федерации и его статистический  
учет [19]. 

Проблемы ранней диагностики БР в подрост-
ковом и юношеском возрасте во многом связаны с 
атипичностью клинической картины субдепрессив-
ных, депрессивных, гипоманиакальных, маниакаль-
ных и смешанных эпизодов, ее полиморфностью и 
синдромальной незавершенностью, обусловленной 
особенностями формирующейся подростковой пси-
хики [20, 21]. Это приводит к тому, что значитель-
ная часть страдающих БР подростков не получает 
своевременного адекватного лечения или совсем не 
попадает в поле зрения психотерапевта, психиатра. 
В исследовании K.R. Merikangas и соавт. [22] отме-
чено, что пациенты с началом БР в детстве остаются 
без лечения в среднем более 16 лет.

Значительные проблемы в процессе диагностики 
БР II типа представляют гипоманиакальные эпизоды, 
которые трудно распознаются как самими пациента-
ми, так и их родственниками. Большинство пациентов 
не считают такие состояния болезненными и, соот-
ветственно, не обращаются за медицинской помощью 
[23]. Особенно это касается подростков, которым мо-
жет нравиться состояние повышенного настроения, 
подъема энергии.  Они могут усиливать подобное  
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состояние приемом психоактивных веществ с после-
дующим рискованным поведением [24].  

Также следует отметить, что во временном аспек-
те динамики БР преобладающими являются депрес-
сивные эпизоды, и их дифференцирование с моно-
полярной рекуррентной депрессией представляет 
клиническую проблему [25].  Депрессия первона-
чально рассматривается как монополярная более чем 
у 40% пациентов, которым позже был поставлен ди-
агноз биполярного аффективного расстройства [26]. 
Имеются данные, что процесс диагностирования БР 
и адекватное лечение задерживаются на 6–8 лет и бо-
лее, особенно при дебюте болезни в подростковом 
возрасте [26–29]. 

Раннее начало заболевания также связано с высо-
ким суицидальным риском, присоединением комор-
бидной патологии, быстроциклическим течением 
[30–32].

Своевременная диагностика и лечение БР имеют 
важное значение для замедления развития эпизодов 
расстройства настроения, что позволит снизить ве-
роятность формирования когнитивных нарушений, 
ухудшение качества жизни, а также предотвратить 
преждевременную смертность от самоубийств и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [33]. 

Целью настоящего исследования – изучение 
структуры аффективных колебаний в неклинической 
выборке с использованием скрининговых методов.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании приняли участие 129 студен-

тов, обучающихся в медицинском университете по 
программам высшего образования. Средний воз-
раст 18,95 ± 0,08 лет. Среди них – юношей 25,6%  
(n = 33), девушек 74,4% (n = 96).  Все респонден-
ты дали письменное информированное согласие на 
участие в данном исследовании. В работе были ис-
пользованы клинико-психопатологический метод, 
а также краткий международный нейропсихиатри-
ческий опросник Mini-International Neuropsychiatric 
Interview (MINI) [34]. Для диагностики гипомании 
использовался диагностический опросник по бипо-
лярному расстройству Hypomania Checklist (HCL-
32) [35, 36]. Для оценки выраженности депрессии 
использовалась шкала Hamilton Rating Scale for 
Depression  (HAMD-17) [37].

Статистическая обработка данных включала ме-
тоды описательной статистики. Построение 95%-
го доверительного интервала (ДИ) проводилось по 
формуле для долей и частот методом Вальда. Для 
изучения факторной структуры эпизодов подъемов 
и спадов настроения по шкалам HCL-32 и HAMD-17  
использовался факторный анализ (анализ главных 

компонент). Решение о количестве факторов прини-
малось на основании наибольшего объяснения дис-
персии выборки. Статистический анализ результатов 
выполнен в Microsoft Excel 16 с использованием над-
строек «Анализ данных» и AtteStat 12.0.5.  

РЕЗУЛЬТАТЫ
При клинико-психопатологическом исследова-

нии респондентов с применением краткого между-
народного нейропсихиатрического опросника MINI, 
психические расстройства, в том числе аффектив-
ная патология, не выявлены. При использовании 
диагностического опросника по биполярному рас-
стройству HCL-32 учитывались соответствующие 
рекомендации разработчика (J. Angst, 2005) для 
подтверждения склонности к гипомании (суммар-
ный балл ≥ 14). В исследуемой выборке среднее 
значение по шкале HCL-32 составило 14,80 ± 0,44  
(min = 4, max = 30). У 79 респондентов (61,2%;  
95%-й ДИ 52,83–69,65) суммарный балл превышал 
пороговое значение. 

Анализ отдельных пунктов шкалы HCL-32 на 
всей выборке выявил, что при сравнении своего 
состояния с другими людьми 44,9% (n = 58; 95%-й 
ДИ 36,38–53,55) респондентов назвали свое состо-
яние стабильным и ровным; 27,13% (n = 35; 95%-й 
ДИ 19,46–34,80) отметили чередование подъемов и 
спадов настроения. Анализ отдельных пунктов шка-
лы HCL-32 на всей выборке выявил, что большин-
ство исследуемых положительно оценивали влияние 
подъемов настроения на семейную сферу (63,57%;  
n = 82), общественную деятельность (68,99%;  
n = 89), работу (75,19%; n = 91), сферу досуга 
(82,17%; n = 106). Также субъективная оценка реак-
ции окружающих на эпизоды подъема настроения 
интерпретировалась респондентами в большинстве 
случаев как позитивная (36,43%; n = 47; 95%-й ДИ 
28,13–44,74) и нейтральная (37,21%; n = 48; 95% 
ДИ-й 33,35–50,37). Негативную оценку окружа-
ющих на эпизоды подъема настроения отметили 
лишь 3,18% (n = 17; 95%-й ДИ 0,55–7,21) респон-
дентов. 

  Субъективная оценка продолжительности эпизо-
дов подъема настроения варьировала от 1 мес (n = 5; 
3,88%; 95%-й ДИ 0,55–7,21) до 1 сут (n = 30; 23,26%; 
95%-й ДИ 15,97–30,59). Часть респондентов 23,26% 
(n = 30; 95%-й ДИ 15,97–30,53) не смогли оценить 
продолжительность эпизода подъема настроения. 
Наличие эпизодов подъема настроения за последние 
12 мес отметили все респонденты (100%; 95%-й ДИ 
100,0–100,0).

Следующим этапом исследования было изучение 
структуры эпизодов подъема настроения по опро-
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снику HCL-32 с применением факторного анализа 
среди респондентов (n = 79), суммарный балл ко-
торых превышал скрининговый порог (≥14 баллов). 
Всего в структуре подъема настроения было выяв-
лено 11 факторов, совокупная доля дисперсии кото-
рых составила 66,9%. Наиболее значимые веса отме-
чались в восьми факторах. Первый фактор (Фактор 
I) образовали следующие шкалы, представленные в 
табл. 1. 

Т а б л и ц а  1

Структура Фактора I по результатам опросника HCL-32  
в неклинической выборке

№ 
шкалы Пункты HCL-32 r

9 В повседневной жизни я чаще иду на риск –0,550
21 Я легче отвлекаюсь –0,467

25 Я более нетерпелив и (или) быстрее 
раздражаюсь –0,684

26 Я могу утомлять и раздражать 
окружающих –0,585

27 Я чаще попадаю в конфликтные ситуации –0,665

Из табл. 1 видно, что наиболее значимые веса в 
Факторе I имели показатели, связанные с раздражи- 
тельностью (r = –0,684), конфликтностью (r = –0,665), 
рискованным поведением (r = –0,550), повышенной 
отвлекаемостью (r = –0,467).

Значимые веса показателей Фактора II представ-
лены в табл. 2. 

Т а б л и ц а  2

Структура Фактора II по результатам опросника HCL-32  
в неклинической выборке

№  
шкалы Пункт HCL-32 r

2 Более энергичен и активен 0,556

16 У меня возрастает интерес к сексу и/или 
усиливается сексуальное желание 0,527

18 Я больше говорю 0,468
20 В беседах я чаще шучу и каламбурю 0,418

28 Я в приподнятом настроении и более 
оптимистичен 0,481

29 Я пью больше кофе 0,514

Фактор II имел значимые веса по таким показате-
лям, как повышение энергии и активности (r = 0,556), 
усиление сексуальных побуждений (r = 0,527), упо-
требление большего количества кофе (r = 0,514), по-
вышение настроения (r = 0,481), повышенная разго-
ворчивость (r = 0,468).

Фактор III со значимыми весами представлен в 
табл. 3.

Вклад фактора III связан с получением больше-
го удовольствия от выполняемой деятельности (r = 
0,540), появлением планов и проектов (r = 0,528), 
творческих идей (r = 0,511), показателями повыше-

ния уверенности в себе (r = 0,509), употреблением 
стимулирующих веществ (r = 0,444). 

Т а б л и ц а  3

Структура Фактора III по результатам опросника HCL-32  
в неклинической выборке

№ шкалы Пункт HCL-32 r
3 Более уверен в себе 0,509
4 Получаю больше удовольствия от работы 0,540
11 Я строю больше планов и проектов 0,528
12 У меня больше творческих идей 0,511
22 Я нахожу множество новых занятий 0,506

32 Я принимаю больше лекарств (седатиков, 
анксиолитиков, стимуляторов) 0,444

Вклад фактора IV включал следующие признаки: 
увеличение количества поездок, связанных с жела-
нием путешествовать (r = 0,535), рискованный стиль 
вождения транспортного средства (r = 0,523), «скач-
ка» мыслей (r = –0,480), большие траты денежных 
средств (r = 0,441).  

Фактор V представлен показателем, связанным 
с большей быстротой и легкостью выполнения при-
вычной деятельности (r = 0,441). В Факторе VI наи-
большие веса имели показатели повышения физиче-
ской активности (r = 0,668), снижение потребности 
во сне (r = 0,668). Значимый вес (r = 0,539) VIII фак-
тора представлен показателем, связанным с желани-
ем одеваться ярко и экстравагантно. 

С целью изучения депрессивных колебаний на-
строения была использована шкала М. Гамильтона 
(HAMD-17). В исследуемой выборке среднее значе-
ние по шкале составило 6,51 ± 0,39 (min = 0, max = 
13), что свидетельствует об отсутствии симптомов 
депрессии в общей выборке. У 84 респондентов 
(65,1%) суммарный балл не превышал пороговые 
значения и находился в пределах 0–7 баллов. От 8 до 
13 баллов набрали 45 респондентов (38,4%).

Следующим этапом исследования было изучение 
структуры эпизодов снижения настроения по шкале 
HAMD-17 с применением факторного анализа среди 
респондентов (n = 45), суммарный балл которых пре-
вышал норму и составлял 8–13 баллов, что соответ-
ствует проявлениям депрессии в легкой форме. При 
выделении максимального числа факторов с учетом 
критерия Кайзера структура депрессивных состо-
яний оказалась представлена шестью факторами и 
объясняла 60,99% дисперсии признаков выборки. 
Факторный анализ структуры эпизодов снижения 
настроения представлен в табл. 4.

Наибольший вклад в общую дисперсию внесли 
четыре фактора. Значимые веса Фактора I имели 
показатели, связанные в основном с диссомнией: 
трудности засыпания (r = 0,693), прерывистый сон  
(r = 0,663), ранние пробуждения (r = 0,537).
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Фактор II имел значимые веса по таким показа-
телям, как чувство вины (r = –0,504), суицидальные 
тенденции (r = 0,682), общие соматические симпто-

мы и симптомы, связанные с нарушением функции 
желудочно-кишечного тракта, ипохондрией и поте-
рей веса.

Т а б л и ц а  4

Факторный анализ структуры сниженного настроения по шкале HAMD-17 (факторные нагрузки, дисперсия)
Показатель Фактор I Фактор II Фактор III Фактор IV Фактор V Фактор VI

Депрессивное настроение –0,367 –0,356 0,161 0,579 0,103 0,102
Чувство вины 0,209 –0,504 0,287 –0,191 –0,475 0,014
Суицидальные тенденции –0,082 0,682 0,257 0,281 0,130 0,305
Ранняя бессонница (трудности засыпания) 0,693 0,028 0,050 0,010 –0,025 –0,253
Средняя бессонница (прерывистый сон) 0,663 0,292 0,085 0,190 –0,021 –0,190
Поздняя бессонница (ранние пробуждения) 0,537 0,030 0,115 0,028 0,272 0,249
Работа и интересы –0,388 0,112 0,290 0,520 –0,252 –0,214
Заторможенность –0,299 0,154 –0,247 0,053 –0,524 –0,041
Напряжение –0,378 0,032 –0,642 –0,362 0,401 0,069
Соматические симптомы желудочно-кишечного тракта 0,001 0,513 0,164 –0,158 –0,185 0,644
Общие соматические симптомы –0,050 0,415 –0,508 –0,160 –0,143 –0,411
Расстройство половой сферы –0,290 –0,068 –0,098 –0,153 –0,484 0,403
Ипохондрия 0,010 –0,453 –0,359 0,466 0,114 0,142
Потеря веса –0,447 0,399 0,194 0,245 0,238 –0,363
Критика к болезни 0,266 0,315 –0,326 0,229 –0,099 0,180
Доля  накопленной дисперсии, % 60,99

Вклад фактора III связан с показателями напря-
жения (r = –0,642), общесоматическими симптомами 
(r = –0,508). Вклад фактора IV в общую дисперсию 
составил 9,73% и включал следующие: снижение 
работоспособности (r = 0,520), депрессивное на-
строение (r = 0,579), ипохондрию (r = 0,466). Вклад 
фактора IV в общую дисперсию составил 9,73% и 
включал следующие: снижение работоспособности 
(r = 0,520), депрессивное настроение (r = 0,579), ипо-
хондрию (r = 0,466).

ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностика гипоманиакальных и субдепрес-

сивных состояний на доклиническом этапе пред-
ставляет сложности, связанные с субъективной 
оценкой своего состояния как самими респонден-
тами, так и интерпретацией их состояния ближай-
шим окружением.  Выявленные в 61,2% (n = 79) 
субклинические подъемы настроения в большин-
стве случаев оценивались респондентами и их бли-
жайшим окружением как положительные и благо-
приятно влияющие на семейные взаимоотношения, 
общественную деятельность, досуг. Качественный 
анализ показал, что в структуре эпизодов подъе-
ма настроения преобладают такие признаки гипо-
мании, как повышение энергии и общей активно-
сти, раздражительность, рискованное поведение, 
снижение потребности во сне, употребление сти-
мулирующих веществ, усиление сексуальных по-
буждений, повышенная разговорчивость, которые 

идентичны клиническим проявлениям гипоманиа-
кального эпизода при БР. 

J. Angst и соавт. (2020) провели сравнительный 
анализ диагностических критериев биполярного рас-
стройства с использованием DSM-V (APA, 2013) 
и проекта ICD-11. Они отметили, что в отличие от 
DSM-IV-TR и МКБ-10 в DSM-V и проекте ICD-11 в 
основных критериях диагностики гипоманиакально-
го эпизода, помимо изменения настроения (эйфория, 
раздражительность), делается акцент на постоянно 
возрастающую активность, прилив сил, субъективное 
ощущение подъема энергии. Это, по мнению авторов, 
является существенным для описания более полной и 
точной клинической картины расстройства [38].  

Снижение настроения и связанные с ним про-
явления диссомнии, общесоматические симптомы, 
психическая и соматическая тревога, ухудшение 
работоспособности были выявлены у 34,8% иссле-
дуемых лишь при тщательном расспросе при отсут-
ствии активных жалоб со стороны респондентов и 
соответствовали степени легкой депрессии по шкале 
HAMD-17. Также выявленные признаки депрессив-
ных состояний на доклиническом этапе имели тен-
денцию к связи с общесоматическими симптомами, 
что косвенно может указывать на дальнейшее фор-
мирование коморбидной патологии. Изучение хро-
нологической последовательности возникновения 
коморбидных состояний при БР также может спо-
собствовать ранней диагностике и своевременному 
лечению. По мнению многих авторов, большинство 
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коморбидных расстройств возникает задолго до де-
бюта основного заболевания. 

В исследованиях E.A. Frazier, J.I. Hunt и соавт. 
(2020) изучались коморбидные расстройства, пред-
шествовавшие БР. Было выявлено, что злоупотре-
бление алкоголем и каннабисом у мужчин пред-
шествовало БР I типа, в то время как тревожные 
расстройства и расстройства пищевого поведения 
чаще выявлялись до дебюта у женщин. По мнению 
авторов, своевременное лечение предшествующих 
дебюту БР коморбидных расстройств, может высту-
пать в качестве мер вторичной профилактики основ-
ного заболевания [39].

Полученные данные согласуются с концепцией 
подпороговой депрессии, которая имеет высокую 
распространенность в подростковом возрасте, свя-
зана с сопутствующей соматической патологией 
и функциональными нарушениями.  В исследова-
ниях 2 022 чилийских подростков, обучавшихся в  
9–11-х классах, было выявлено, что подпороговая 
депрессия у девочек, помимо сниженного настрое-
ния, проявлялась проблемами со сном. У мальчиков 
была более выражена ангедония, нарушения концен-
трации внимания, психомоторная заторможенность 
или возбуждение [40]. 

В исследованиях A.R. van Meter и соавт. (2019) 
выявлены продромальные симптомы, предшество-
вавшие первому эпизоду расстройства настроения. 
Более чем у половины участников (51%) аффектив-
ному эпизоду предшествовал симптом повышения 
энергии. Исследователями выявлены более 40 раз-
личных донозологических симптомов, которые в 
целом свидетельствовали о неоднородности премор-
бидных проявлений.  Данное исследование также по-
казало, что дебют БР было постепенным [41].

Существующие данные о наличии у большинства 
пациентов более одного продромального симптома в 
дальнейшем могут способствовать выявлению более 
точных кластеров признаков, которые могли бы вы-
ступать в качестве убедительных критериев прогно-
зирования, профилактики и раннего вмешательства 
при биполярном расстройстве.    

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При клинико-психопатологическом исследова-

нии в соответствии с критериями МКБ-10 (класс V: 
психические расстройства и расстройства поведе-
ния (F00–F99)) аффективная патология не выявле-
на. По результатам скрининговой методики HCL-
32, у 61,2% (n = 79) респондентов суммарный балл 
превышал пороговое значение. Анализ отдельных 
пунктов шкалы HCL-32 на всей выборке показал, 
что большинство исследуемых положительно оце-

нивали влияние подъемов настроения на семейную 
сферу (63,57%; n = 82), общественную деятельность 
(68,99%; n = 89), работу (75,19%; n = 91), сферу до-
суга (82,17%; n = 106). Положительная (36,43%;  
n = 47) и нейтральная (37,21%; n = 48) оценка подъ-
емов настроения также отмечена со стороны бли-
жайшего окружения респондентов, что в целом 
существенно затрудняет распознавание гипомани-
акальных симптомов и задерживает обращение за 
специализированной помощью. 

Структура эпизодов подъемов настроения была 
представлена 11 факторами, среди которых наи-
больший вклад в общую дисперсию внесли такие 
признаки, как раздражительность (r = –0,684), кон-
фликтность (r = –0,665), рискованное поведение  
(r = –0,550), усиление сексуальных побуждений  
(r = 0,527), повышение энергии и активности  
(r = 0,431), отвлекаемость (r = –0,467), употребление 
стимулирующих веществ (r = –0,467), снижение по-
требности во сне (r = 0,408), которые сходны с кли-
ническими проявлениями гипоманиакального эпизо-
да при биполярном расстройстве II типа.

Выявленные по шкале HAMD-17 у 34,8% (n = 45)  
респондентов признаки легкой депрессии были 
представлены нарушениями сна (r = 0,693), сниже-
нием работоспособности (r = 0,520), депрессивным 
настроением (r = 0,579), ипохондрией (r = 0,466), 
общесоматическими симптомами (r = –0,508), на-
рушением функции желудочно-кишечного тракта  
(r = 0,513), не носили характер активных жалоб и не 
служили поводом для обращения за специализиро-
ванной помощью. 

Таким образом, в неклинической выборке среди 
колебаний настроения преобладали подъемы, кото-
рые субъективно не идентифицировались как болез-
ненные симптомы и не выступали в качестве жалоб 
при клинико-психопатологическом исследовании. 
Сниженный фон настроения сочетался с общесо-
матическими симптомами, что может указывать на 
последующее формирование коморбидной патоло-
гии.  Выявленные субсиндромальные признаки ги-
помании и депрессии в неклинической выборке при 
отсутствии активных жалоб и обращений за психи-
атрической помощью, представляют клиническую 
значимость как предикторы аффективной патологии 
биполярного спектра и требуют дальнейшего клини-
ко-динамического наблюдения с целью ранней ди-
агностики и своевременного терапевтического вме-
шательства.  
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Роль вегетативной нервной системы в стресс-индуцированном  
повреждении сердца

Прокудина E.C., Маслов Л.Н., Нарыжная Н.В., Курбатов Б.К., Мухомедзянов А.В.,  
Шипулин В.В., Крылатов А.В., Цибульников С.Ю., Воронков Н.С.

Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111A

РЕЗЮМЕ

Цель. Оценка роли вегетативной нервной системы в стресс-индуцированном повреждении сердца в экспе-
риментальной модели синдрома такотсубо.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 120 самках крыс линии Вистар. Каждая группа живот-
ных состояла из 12 особей. Моделирование стресса осуществляли с помощью иммобилизации животных 
на спине в течение 24 ч. В качестве контроля использовали интактных особей. Крыс декапитировали после 
прекращения иммобилизации под общим эфирным наркозом. Количественную оценку стресс-индуциро-
ванного повреждения сердца (СИПС) осуществляли по аккумуляции радиофармпрепарата 99mTc-пирофос-
фата (99mTc-ПФ) в миокарде.

Фармакологические агенты вводили внутрибрюшинно: ганглиоблокатор гексаметоний вводили пятикрат-
но в дозе 20 мг/кг; гуанетидин (50 мг/кг) – подкожно 1 раз/сут в течение 3 сут, последнюю инъекцию 
делали за 24 ч до иммобилизации. Остальные препараты (антагонист М-холинорецепторов атропина ме-
тилнитрат (1 мг/кг); антагонист α1-адренорецепторов (АР) празозин (2 мг/кг); антагонист α2-АР йохимбин  
(2 мг/кг); антагонист β1-АР небиволол (1,2 мг/кг); антагонист β2-АР ICI 118,551 (0,3 мг/кг); антагонист  
β3-АР L-748337 (0,1 мг/кг)) вводили 2 раза/сут с интервалом 12 ч.

Результаты. Трехдневное введение гуанетидина вызвало уменьшение степени аккумуляции 99mTc-ПФ в 
сердце на 35,9%. Гексаметоний не оказал влияние на степень СИПС. Блокада М-холинорецепторов вызва-
ла усиление аккумуляции 99mTc-ПФ на 26,5%. Ингибирование α1-АР не оказало влияния на СИПС. Блокада  
α2-АР вызывала усиление аккумуляции в 2,2 раза по сравнению со стресс-контролем. Блокада β1-АР сни-
зила степень аккумуляции 99mTc-ПФ в 2,5 раза. Блокада β2 АР ICI 118,551 увеличила степень аккумуляции 
99mTc-ПФ на 34,6%. Ингибирование β3-АР не оказало эффекта на СИПС.

Заключение. Симпатоадреналовая система и, в частности, β1-адренорецепторы играют важную роль в раз-
витии СИПС. Парасимпатическая нервная система обеспечивает устойчивость сердца к стрессу.

Ключевые слова: стресс, сердце, вегетативная  нервная система, синдром такотсубо, адренорецепторы.
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The role of the autonomic nervous system in stress cardiomyopathy

Prokudina E.S., Maslov L.N., Naryzhnaya N.V., Kurbatov B.K., Mukhomedzyanov A.V., 
Shipulin V.V., Krylatov A.V., Tsibulnikov S.Yu., Voronkov N.S.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
111A, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation 

ABSTRACT

Aim. To identify the role of the autonomic nervous system in stress cardiomyopathy in an experimental model of 
Takotsubo syndrome.

Materials and methods. The study was carried out on 120 female Wistar rats. Stress modeling was performed by 
immobilizing animals on the back for 24 hours. Intact rats were used as controls. The rats were decapitated after 
termination of immobilization under general anesthesia with ether. Stress cardiomyopathy (SCM) was quantified 
by accumulation of 99mTc pyrophosphate radiopharmaceutical (99mTc PP) in the myocardium. The pharmacological 
agents used included the ganglionic blocker hexamethonium, administered five times at a dose of 20 mg / kg; 
guanethidine (50 mg / kg) administered subcutaneously once a day for three days, the last injection was performed 
24 hours before immobilization; the muscarinic receptor antagonist atropine methyl nitrate (1 mg / kg); the α1-AR 
(adrenergic receptor) antagonist prazosin (2 mg / kg); the α2-AR antagonist yohimbine, administered at a dose of 
2 mg / kg; the β1-AR antagonist  nebivolol (1.2 mg / kg); the β2-AR  antagonist ICI 118,551 (0.3 mg / kg); and the 
β3-AR antagonist L-748337 (0.1 mg / kg).

Results. Three-day administration of guanethidine caused a decrease in the degree of 99mTc-PP accumulation in 
the heart by 35.9%. Hexamethonium did not affect the degree of SCM. The blockade of the muscarinic receptor 
caused an increase in accumulation of 99mTc-PP by 26.5%. Inhibition of α1-AR did not affect SCM. The blockade 
of α2-AR caused a 2.2-fold increase in the accumulation compared with stress control. The blockade of β1-AR 
reduced 99mTc-PP accumulation by 2.5 times. The blockade of β2-AR by ICI 118,551 increased the degree of 99mTc-
PP accumulation by 34.6%. Inhibition of β3-AR had no effect on SCM.

Conclusion. The adrenergic system and β1-adrenergic receptor play an important role in the development of SCM. 
The parasympathetic nervous system ensures resistance of the heart to stress.

Key words: stress, heart, autonomic nervous system, Takotsubo syndrome, adrenergic nervous system.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1974 г. G. Johansson и соавт. в исследовании, 

выполненном на свиньях, обнаружили существо-
вание стрессорного повреждения сердца [1]. Одна-
ко только в 1990 г. группа японских кардиологов 

впервые верифицировала стресс-индуцированное 
повреждение сердца (СИПС) у человека, назвав его 
«синдром такоцубо» (СТ), потому что сердце этих 
больных напоминало ловушку для осьминогов – 
takotsubo [2]. Данному состоянию свойственны ди-
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латация левого желудочка сердца, боли в груди, 
повышение уровня маркеров некроза миокарда, со-
кратительная дисфункция левого желудочка. Фикси-
руются изменения на электрокардиограмме (ЭКГ): 
удлинение интервала QTc, инверсия зубца T, подъем 
или депрессия сегмента ST [3]. 

Синдром такоцубо является тяжелым заболевани-
ем, смертность при котором сопоставима со смерт-
ностью при остром инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST [4]. Такое положение дел объясняют 
недостаточным знанием механизма формирования 
СИПС и, соответственно, отсутствием патогенети-
чески обоснованной терапии. Предполагают, что в 
патогенезе СИПС важную роль играет вегетативная 
нервная система [5]. Данные литературы свидетель-
ствуют о важной роли гиперактивации симпатоадре-
наловой системы в патогенезе СТ. В исследовании 
A. Vaccaro и соавт. было показано, что у пациентов 
с СТ в подостром периоде повышена активность 
симпатической нервной системы [6]. Уровень адре-
налина в плазме крови пациентов с СТ в подостром 
периоде выше, чем при последующем исследовании 
через 100 сут или 12 мес после госпитализации [7, 
8]; также повышен и уровень норадреналина в сы-
воротке крови [9]. Результаты вышепредставленных 
работ подтверждают, что развитию СТ сопутству-
ет повышение активности симпатической системы. 
Важно отметить, что для СТ характерны более вы-
сокие концентрации катехоламинов в сыворотке 
крови, чем у пациентов с острым коронарным син-
дромом [10]. Следует отметить, что методы радиону-
клидной индикации отражают патофизиологические 
изменения, происходящие в организме при тех или 
иных патологических процессах [11, 12] и с высокой 
чувствительностью позволяют оценить повреждение 
кардиомиоцитов in vivo [13]. 

Цель настоящего исследования – оценить роль 
вегетативной нервной системы в стресс-индуциро-
ванном повреждении сердца, используя эксперимен-
тальную модель синдрома такоцубо.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было одобрено этическим комите-

том НИИ кардиологии Томского НИМЦ. Исследова-
ние проводилось в соответствии с 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях.

Исследование было выполнено на 120 самках 
крыс линии Вистар. Моделирование стресса осу-
ществляли с помощью иммобилизации животных 
на спине в течение 24 ч. Животные были случайным 
образом разделены на группы по 12 особей в каждой 

в соответствии с используемым фармакологиче-
ским агентом. Для оценки влияния иммобилизации 
была введена группа стресс-контроля, состоящая из  
12 животных. За 16 ч до иммобилизации крыс лиша-
ли доступа к корму при сохранении доступа к воде. 
Крысы были зафиксированы пластиковыми «хому-
тами стандартными» АО «ДКС» (Тверь, Россия) за 
верхние и нижние конечности, что ограничивало 
их движение, но не причиняло боли. Как показали 
наши исследования, подобное воздействие вызывает 
формирование классической «триады Селье» (инво-
люция тимуса и селезенки, гипертрофия надпочеч-
ников, появление язв желудка) [14]. В качестве кон-
троля использовали интактных особей в количестве 
12 штук. Крыс декапитировали после прекращения 
иммобилизации под общим эфирным наркозом. 

Количественную оценку стрессорного поврежде-
ния сердца осуществляли по аккумуляции радиофар-
мпрепарата 99mTc-пирофосфата (99mTc-ПФ) в миокар-
де по методу, предложенному D.G. Miller и S. Mallov 
[13]. Радиофармпрепарат, полученный с помощью 
генератора технеция Tekcis (Франция), вводили 
внутривенно в дозе 150 МБк/кг через 30 мин после 
прекращения иммобилизации. Через 100 мин после 
инъекции животных декапитировали под эфирным 
наркозом. Включение 99mTc-ПФ в ткань миокарда 
рассчитывали в процентах от введенной дозы на  
1 г ткани. После извлечения из грудной клетки серд-
це отмывали от крови, перфузируя его физиологи-
ческим раствором (10 мл) через аорту. Регистрацию 
радиоактивности осуществляли с помощью гам-
ма-камеры Philips Forte (Philips, Нидерланды).

Препараты водили внутрибрюшинно 2 раза: 
первую инъекцию осуществляли за 30 мин до им-
мобилизации и через 12 ч после иммобилизации 
(за исключением гуанетидина и гексаметония). Для 
фармакологической денервации использовали ган-
глиоблокатор гексаметония хлорид, который вво-
дили пятикратно в дозе 20 мг/кг с интервалом 4 ч  
48 мин [15]. Химическую симпатэктомию вызыва-
ли с помощью введения гуанетидина. Гуанетидин  
(50 мг/кг) вводили подкожно 1 раз/сут в течение 3 сут,  
последнюю инъекцию делали за 24 ч до иммобили-
зации [16]. Для блокады периферических М-холи-
норецепторов использовали атропина метилнитрат, 
который вводили двукратно в дозе 1 мг/кг [17].  
Празозин (2 мг/кг) использовали для блокады α1- 
адренорецепторов (АР) [18]. Йохимбин, антагонист 
α2-АР, вводили в дозе 2 мг/кг [19]. Селективный анта-
гонист β1-АР небиволол использовали в дозе 1,2 мг/кг  
[20]. Селективный антагонист β2-АР ICI 118,551 при-
меняли в дозе 0,3 мг/кг [21]. Селективный антаго-
нист β3-АР L-748337 вводили в дозе 0,1 мг/кг [22].
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Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения Statistica 13 (StatSoft Inc., США, 
AXA001J575030FAACD-K). Для оценки статистиче-
ской значимости различий между группами исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Результаты выра-
жали как среднее ± стандартная ошибка среднего. 
Во всех случаях нулевую гипотезу отвергали при  
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из рис. 1, истощение запаса эндогенных 

катехоламинов в результате введения гуанетидина 
снизило степень аккумуляции 99mTc-ПФ в миокарде 
крысы на 35,9% по сравнению со стресс-контролем. 
Наблюдаемое снижение свидетельствует об умень-
шении повреждения сердца после иммобилизаци-
онного стресса. Данный факт подтверждает, что 
эндогенные катехоламины участвуют в развитии по-
вреждающего действия стресса на миокард. 

нервной системы повышает устойчивость сердца к 
стресс-индуцированному повреждению.

Наша гипотеза получила дополнительное под-
тверждение в серии экспериментов с блокадой 
М-холинорецепторов с помощью атропина метилни-
трата (см. рис 1). При использовании данного фар-
макологического агента мы наблюдали усиление 
аккумуляции 99mTc-ПФ на 26,5% по сравнению со 
стресс-контролем, что подтверждает нашу гипоте-
зу о протекторной роли активации парасимпатиче-
ской нервной системы. Наш результат согласуется с 
данными R.Q. Xue и соавт. [24]. В своей работе они 
показали, что стимуляция вагуса оказывает кардио- 
протекторный эффект при повреждении миокарда 
после введения изопротеренола. Одним из механиз-
мов адренергического повреждения сердца является 
кальциевая перегрузка кардиомиоцитов, а ацетилхо-
лин ослабляется кальциевую перегрузку [25]. Сле-
довательно, активация М-холинорецепторов может 
препятствовать СИПС.

В ходе экспериментов были получены данные об 
участии α-АР в СИПС. Как видно из рис. 2, блокада 
α1-адренорецепторов празозином не оказала влия-
ния на аккумуляцию 99mTc-ПФ при стрессе. Блокада  
α2-адренорецепторов йохимбином (рис. 2) вызвала 
увеличение 99mTc-ПФ на 220% по сравнению со стрес-
сированными животными. Известно, что йохимбин 
блокирует α2-АР, расположенные на симпатических 
терминалях, это приводит к выбросу норадреналина 
[26]. Очевидно, что в условиях стресса йохимбин 
вызывает усиление выброса норадреналин из адре-
нергических нервных терминалей, иннервирующих 
сердце, это приводит к усилению СИПС.Рис. 1. Степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата при стрес-

се после истощения запасов эндогенных катехоламинов 
гуанетидином, фармакологической денервации миокарда 
гексаметонием, при блокаде M-холинорецепторов атро-
пином: а – интактные животные, b – стресс-контроль, c – 
стресс + гуанетидин, d – стресс + гексаметоний, e – стресс 
+ атропин метилнитрат. * р < 0,05 к группе стресс-кон-

троль
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Введение гексаметония не оказало эффекта на 
степень аккумуляции (см. рис. 1). Установлено, что 
при внутривенном введении гексаметоний (10 мг/кг)  
действует в течение 60 мин [23]. Возможно, что от-
сутствие эффекта гексаметония в нашем исследо-
вании связано с коротким периодом действия это-
го средства. Кроме того, возможно, что отсутствие 
эффекта гексаметония связано с тем, что препарат 
блокирует как симпатические, так и парасимпатиче-
ские ганглии. Данное предположение базируется на 
нашей гипотезе, что активация симпатоадреналовой 
системы способствует повреждению сердца, а сти-
муляция парасимпатического звена вегетативной 

Рис. 2. Степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата при бло-
каде α-адренорецепторов при стрессе: а – интактные жи-
вотные, b – стресс-контроль, c – стресс + гуанетидин, d – 
стресс + гексаметоний, e – стресс + атропин метилнитрат. 

*р < 0,05 к группе стресс-контроль
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При проведении серий экспериментов по опреде-
лению роли β-АР в СИПС были получены данные о 
том, что блокада β1-АР уменьшает степень аккуму-
ляции 99mTc-ПФ в 250% (рис. 3). Общеизвестно, что 
указанные рецепторы связаны с Gs-белками, актива-
ция которых приводит к стимуляции аденилатцикла-
зы и усилению синтеза цАМФ. Противоположным 
эффектом обладает антагонист β2-АР ICI-118,551: 
после его введения аккумуляция 99mTc-ПФ в миокар-
де увеличилась на 34,6%. Известно, что β2-АР при 
высоких концентрациях катехоламинов способны 
переключаться с Gs-белков на Gi/o-белки [27]. 

Известно, что активация данных рецепторов по 
пути стимуляции Gi/o-белков вызывает ингибиро-
вание аденилатциклазы и снижение синтеза цАМФ, 
оказывает антиапоптотическое, кардиопротекторное 
действие [28, 29]. Активация Gi/o-белков, скорее 
всего, происходит и при СИПС. Увеличение повреж-
дения миокарда можно объяснить тем, что при бло-
каде β2-АР нарушаются физиологические механиз-
мы снижение патологических эффектов чрезмерной 
активации β1-АР. Ингибирование β3-АР не оказало 
эффекта на степень аккумуляции 99mTc-ПФ в миокар-
де при стрессе (см. рис. 3). 

ми катехоламинами ограничивает СИПС. β3-Адрено-
рецепторы не играют существенной роли в СИПС. 
Следовательно, симпатоадреналовая система и, в 
частности β1-АР, вносят основной вклад в функци-
онирование механизмов, способствующих развитию 
СИПС. Парасимпатическая нервная система обеспе-
чивает устойчивость сердца к стрессу.
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Рис. 3. Степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата при 
блокаде β-адренорецепторов при стрессе: а – интактные 
животные, b – стресс-контроль, c – стресс + небиволол,  
d – стресс + ICI 118,551, e – стресс + L-748337. *р < 0,05 к 

группе «стресс-контроль»

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Блокада периферических М-холинорецепторов 

усиливает стрессорное повреждение сердца. α1- 
Адренорецепторы не играют существенной роли в 
патогенезе стресс-индуцированного повреждения 
сердца. Установлено, что блокада α2-АР способ-
ствует усилению СИПС, по всей видимости, за счет 
ингибирования пресинаптических α2-АР. β1-Адрено-
рецепторы играют определяющую роль в патогенезе 
СИПС. Активация β2-адренорецепторов эндогенны-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.12-005.4-098:616.136-073.756.8
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-3-95-104

Магнитно-резонансная томографическая оценка абдоминальной  
жировой ткани и состояние брюшной аорты у пациентов  
с ишемической болезнью сердца: связь с нарушениями метаболизма

Рюмшина Н.И.1, Кошельская О.А.1, Кологривова И.В.1, Харитонова О.А.1,  
Насекина К.А.2, Усов В.Ю.1

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук  
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111a
2 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение потенциальных взаимосвязей количественных характеристик висцеральной и подкожной 
жировых тканей (ЖТ) с антропометрическими показателями ожирения, нарушениями метаболизма и со-
стоянием брюшного отдела аорты у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 55 пациентов (средний возраст 61,2 ± 7,2 лет) с 
хронической ИБС. Магнитно-резонансную томографию выполняли на 1,5 Т магнитно-резонансном томо-
графе в Т2-взвешенных спин-эхо режимах. Расчет площади и объема абдоминальных подкожной (ПЖТ) 
и висцеральной ЖТ (ВЖТ) проводился на уровне L4–L5, а также измерялся общий объем абдоминальных 
ПЖТ и ВЖТ. В сыворотке крови исследовали показатели липидного и углеводного метаболизма и состоя-
ние адипокинового профиля.

Результаты. В ходе множественного линейного регрессионного анализа установлены независимые де-
терминанты вариабельности общего объема абдоминальной ВЖТ, которые описывают 95% вариабельно-
сти этого показателя: окружность талии (ОТ), содержание в крови холестерола липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛВП) и адипонектина. Уровень значимости модели составил p < 0,000001, остатки модели 
нормальны. Оценки коэффициентов в модели для: ОТ – 1,39; ХС-ЛВП – 0,26 и адипонектина – 0,19. До-
кументированы корреляционные взаимосвязи диаметра абдоминальной аорты (АА): прямая – с площадью 
ПЖТ L4–L5 (rs = 0,48; p = 0,0014), что не зависит от пола, и обратные – с уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c) (rs = –0,40; p = 0,0359) и постпрандиальной гликемией (rs = –0,40; p = 0,0273). В сравнении 
с пациентами, имеющими нормальные значения диаметра АА (группа 1), у пациентов с расширенной АА 
(группа 2) не было значимых различий накопления ЖТ, но имел место более низкий уровень HbA1c и 
поспрандиальной гликемии, что определялось меньшим числом пациентов с сахарным диабетом типа 2.

Заключение. Установлены независимые детерминанты возрастания общего объема абдоминальной вис-
церальной ЖТ, которыми являются: увеличение окружности талии и сниженные значения содержания в 
крови адипонектина и ХС-ЛВП. Результаты исследования свидетельствуют о наличии взаимосвязи между 
процессами ремоделирования АА, накоплением подкожной абдоминальной ЖТ и нарушениями метабо-
лизма глюкозы.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, абдоминальная жировая ткань, брюшная аорта, на-
рушения метаболизма липидов и глюкозы, адипонектин.
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ты возникновения и развития социально значимых сердечно-сосудистых заболеваний; выявление мишеней 
для диагностики, лечения и улучшения прогноза; механизмы защиты».

Соответствие принципам этики. Все пациенты дали информированное согласие на участие и обработку 
результатов обследования. Исследование одобрено независимым этическим комитетом НИИ кардиологии, 
Томский НИМЦ (протокол № 146 от 16.06.2016).
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MRI assessment of the abdominal adipose tissue and the state  
of the abdominal aorta in patients with coronary artery disease:  
association with metabolic disorders

Ryumshina N.I.1, Koshelskaya O.A.1, Kologrivova I.V.1, Kharitonova O.A.1, Nasekina K.A.2, 
Ussov V.Yu.1 
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111a, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University (SSMU) 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate potential associations between quantitative features of visceral and subcutaneous adipose tissue 
(AT) and anthropometric characteristics of obesity, metabolic disorders, and the state of the abdominal aorta in 
patients with chronic coronary artery disease (CAD).

Materials and methods. The study included 55 patients (average age 61.2 ± 7.2 years) with chronic CAD. Mag-
netic resonance imaging (MRI) was performed on a 1.5 T MRI scanner using T2-weighted spin-echo modes. The 
area and volume of abdominal subcutaneous (SAT) and visceral adipose tissue (VAT) were calculated at the L4–L5 
level; the total volumes of abdominal SAT and VAT were determined. Parameters of lipid and carbohydrate metab-
olism, as well as adipokine profile were studied in the blood serum.

Results. In the course of a multiple linear regression analysis, we detected the independent determinants, which 
described 95% of the total VAT volume variability and were represented by waist circumference (WC) and 
serum levels of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol and adiponectin. The model was characterized by the 
significance level p < 0.000001, the residuals of the model were normal. We calculated the coefficients in the 
model: 1.39 for WC, –0.26 for HDL cholesterol, and –0.19 for adiponectin. We detected a positive correlation 
between the abdominal aorta (AA) diameter and SAT area at the L4–L5 level (rs = 0.48; p = 0.0014), which does 
not depend on gender, and reverse correlations between the aorta diameter and glycated hemoglobin (HbA1c) level 
(rs = –0.40; p = 0.0359) and postprandial glycemia (rs = –0.40; p = 0.0273). The patients with a dilated aorta (group 
2), when compared with the patients with a normal aorta diameter (group 1), did not differ in the AT accumulation, 
but demonstrated decreased levels of HbA1c and postprandial glycemia, which resulted in a smaller number of 
patients with type 2 diabetes mellitus.

Conclusion. We identified independent determinants of an increase in the total volume of abdominal visceral AT, 
such as an increase in WC and a decrease in serum adiponectin and HDL cholesterol levels. Results of the study 
indicate the presence of a link between the AA remodeling, accumulation of subcutaneous AT, and impaired 
glucose metabolism. 

Key words: magnetic resonance imaging, abdominal adipose tissue, abdominal aorta, lipid and glucose metabolism 
disturbances, adiponectin.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Прогрессивный рост распространенности ме-
таболических нарушений и ожирения является 
одной из важнейших особенностей современного 
общества. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, более 650 млн лиц страдают 
ожирением и более 1,9 млрд имеют избыточный 
вес. Известно, что жировая ткань (ЖТ) является са-
мым крупным и активным эндокринным органом, 
принимая участие в регуляции энергетического 
баланса, гомеостаза глюкозы и липидов, а также 
функционирования иммунной системы в ответ на 
колебания пищевого статуса, окружающей среды, 
образа жизни и старения [1]. В многочисленных 
исследованиях показана устойчивая связь между 
избыточным накоплением висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ) и развитием метаболического синдро-
ма [2], сахарного диабета типа 2 (СД2) [3], обструк-
тивной коронарной болезни сердца и инфаркта  
миокарда [4]. Жировая ткань способна продуциро-
вать целый спектр цитокинов и адипокинов, при-
чем метаболические и функциональные свойства 
подкожного и висцерального жира существенно 
различаются [5], а имеющиеся данные о секретор-
ном потенциале подкожной жировой ткани (ПЖТ) 
весьма противоречивы.

Инструментальные методы оценки степени вис-
церального ожирения занимают важное значение в 
диагностике и стратификации риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [6]. Так, эталонным методом 
считаются томографические методики – компьютер-
ная и магнитно-резонансная томография (МРТ) [7], 
а по некоторым данным, МРТ может превосходить 
компьютерную томографию в точности измерений 
[8]. МРТ обладает высокой тканевой дифференци-
ровкой, благодаря чему возможна количественная 
оценка различных жировых депо с одновременной 
оценкой близлежащих органов и тканей. Остается 
открытым вопрос о методологии количественного 

Source of financing. The study was carried out within the state assignment of Cardiology Research Institute, 
Tomsk NRMC, on the topic of fundamental research No. АААА-А15-115123110026-3 “Fundamental aspects of 
the emergence and development of socially sensitive cardiovascular diseases; identification of targets for diagnosis, 
treatment, and prognosis improvement; protection mechanisms”.

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to participate in the study and 
process the examination results. The study was approved by the Ethics Committee at Cardiology Research Institute, 
Tomsk NRMC (Protocol No. 146 of 16.06.2016).

For citation: Ryumshina N.I., Koshelskaya O.A., Kologrivova I.V., Kharitonova O.A., Nasekina K.A.,  
Ussov V.Yu.  MRI assessment of the abdominal adipose tissue and the state of the abdominal aorta in patients with 
coronary artery disease: association with metabolic disorders. Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 95–104. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-2-95-104.

__________________________

анализа ЖТ, так как не существует единого прото-
кола измерения.

Лишь в единичных исследованиях изучалась по-
тенциальная взаимосвязь между количественными 
характеристиками абдоминальной ЖТ и аневризмой 
абдоминальной аорты (АА), а результаты этих иссле-
дований весьма противоречивы [9]. Поскольку среди 
пациентов с расширением брюшного отдела аорты 
и ее аневризмой большинство имеют выраженный 
атеросклероз и разной степени выраженности ко-
ронарную болезнь сердца, нельзя исключить, что 
эта патологическая связь может быть обусловлена 
общими факторами риска, включая и висцеральное 
ожирение, что подтверждается результатами ряда 
исследований [10]. 

В силу того, что дилатация аорты является ослож-
нением целого ряда патологий с высоким риском не-
благоприятных событий, раннее выявление призна-
ков расширения АА позволит снизить смертность от 
таких состояний, как расслоение аорты и разрывы 
аневризм. Проведение МРТ для диагностики состо-
яния аорты по современным рекомендациям имеет 
класс доказательности IC [11]. Для визуализации 
АА предпочтение отдается томографическим ме-
тодам, поскольку для ультразвукового исследова-
ния данная область является труднодоступной. До 
настоящего времени не проводились исследования 
количественных показателей накопления абдоми-
нальной ЖТ и параметров, отражающих характер 
ремоделирования АА, в сопоставлении с оценкой 
клинических характеристик пациентов, состоянием 
их метаболического и адипокинового профиля. До 
сих пор не существует ясности, способно ли наличие 
висцерального абдоминального ожирения модули-
ровать взаимосвязь между его накоплением и степе-
нью расширения АА, и какие именно факторы могут 
быть вовлечены в этот процесс.

Цель нашего исследования – изучение потенци-
альных взаимосвязей количественных характери-
стик висцеральной и подкожной ЖТ с антропоме-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 95–104



98

трическими показателями ожирения, нарушениями 
метаболизма и состоянием брюшного отдела аорты 
у пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца (ИБС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены пациенты 48– 

78 лет (в том числе 60% – мужчины) с документи-
рованной хронической ИБС. Все пациенты дали 
информированное согласие на участие и обработку 
результатов обследования. Одномоментное ретро-
спективное исследование проведено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. 

Критериями исключения являлись: перенесенное 
менее 6 мес назад острое осложнение атеросклеро-
за, любое воспалительное заболевание; СД2 с неу-
довлетворительным контролем гликемии, уровнем 
гликированного гемоглобина (HbA1c) >10% или 
уровнем гликемии в течение 1 сут >11 ммоль/л, хро-
ническая болезнь почек выше С3б, фракция выброса 
левого желудочка <40%; онкологические, гематоло-
гические и иммунные заболевания.

В табл. 1 представлена клиническая характери-
стика включенных пациентов. Как видно, исследова-
ние составили 55 мужчин и женщин с документиро-
ванной хронической ИБС в возрасте 61,68 ± 6,7 лет.

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика включенных в исследование 

пациентов, n = 55
Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины) 33/22
Возраст, лет, M ± SM 61,68 ± 6,7
Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе, n (%) 36 (65,5)
Длительность ИБС, годы, Me (Q25%; Q75%) 3 (1; 8)
Пациенты с артериальной гипертонией, n (%) 48 (87,3)
Длительность артериальной гипертонии, годы, 
Me (Q25%; Q75%) 15 (10; 20)

Пациенты с СД2, n (%) 23 (41,8)
Длительность СД2, годы, Me (Q25%; Q75%) 10 (1; 15)
Систолическое АД, мм рт. ст., M ± SM 131,8 ± 15,2
Диастолическое АД, мм рт. ст., M ± SM 75,9  ± 8,4
Пациенты-курильщики, n (%) 23 (41,8)
Пациенты с ожирением, n (%), в том числе: 

1-й степени
2-й степени
3-й степени

45 (81,8)
23 (51,1)
14 (31,1)
8 (17,8)

Терапия статинами, n (%) 53 (96)

Примечание .  АД – артериальное давление.

Доля пациентов с метаболическим синдромом 
[12] составила 78%, около половины включенных 
пациентов страдали СД2 и были курильщиками. 
Анатомические стенозы более 70% хотя бы одной 

из основных коронарных артерий были установле-
ны у 42 пациентов (76,4%), у 2 (3,6%) имела место 
микрососудистая патология, в остальных случаях 
изменения коронарных артерий были нестенозиру-
ющими.

МРТ-исследование проводилось на высокополь-
ном томографе с индукцией магнитного поля 1,5 Т 
(Titan Vantage, Toshiba, 2010, Япония) в положении 
пациента лежа на спине с использованием встроен-
ных и наружных 4- и 8-канальных квадратурных ка-
тушек для всего тела. Область сканирования вклю-
чала расстояние от купола диафрагмы до входа в 
малый таз. Измерения толщины передней и задней 
брюшной стенки, площади абдоминальной ПЖТ и 
ВЖТ проводились на уровне межпозвоночного дис-
ка L4–L5. Измерение диаметра АА и толщины ее 
стенки проводилось на уровне L2–L3, на 1–2 среза 
выше бифуркации аорты. Измерение общего объема 
абдоминальной ПЖТ и ВЖТ проводилось с учетом 
всех срезов области сканирования по методике Fang  
и соавт. (2018). 

Постпроцессинговая обработка изображений и 
измерения проводились с использованием пакета 
программ eFilm 3.4 (MergeHealth, 2010) и 3D Slicer 
4.9.0. Обведение ЖТ было автоматическим, согласно 
заданному диапазону интенсивности МР-сигнала, со-
ответствующего ЖТ, и при необходимости проводи-
лась корректировка. После этого подсчитывали объем 
(см3) и площадь поверхности (см2) всех выделенных 
вокселей. Поскольку убедительные данные, показы-
вающие соответствие односрезовых измерений обще-
му количеству ЖТ, не опубликованы, было решено 
провести расчет в максимально полном объеме.

Сыворотку крови пациентов получали из веноз-
ной крови, взятой утром натощак. В сыворотке крови 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
определяли содержание лептина (Mediagnost, Герма-
ния), адипонектина (Assaypro, США) и их соотноше-
ния, инсулина (AccuBind, США). Ферментативным 
колориметрическим методом определяли содержа-
ние общего холестерола (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерола липопротеинов высокой плотности (ХС-
ЛВП) (наборы ЗАО «Диакон-ДС», Россия), а также 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП). Гексо-
киназным методом оценивали содержание глюкозы в 
сыворотке крови. Уровень глюкозы и инсулина оце-
нивали также через 2 ч после стандартной пищевой 
нагрузки (постпрандиальное содержание).

Статистический анализ выполнялся с исполь-
зованием пакета программ Statistica v. 10.0 for 
Windows. Согласие с нормальным законом распреде-
ления признаков проверяли по критерию Шапиро – 
Уилка. Непрерывные переменные при нормальном 
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распределении представлены как M ± SD, где М – 
среднее арифметическое, SD – стандартное откло-
нение показателя, а при отсутствии нормального 
распределения – в виде медианы и межквартильного 
размаха Me (Q25%; Q75%). Категориальные перемен-
ные представлены абсолютными и относительными 
(%) частотами. Для выявления различий числовых 
характеристик в независимых группах использова-
ли критерий Манна – Уитни, так как большинство 
анализируемых признаков не подчинялось нормаль-
ному закону распределения. Для оценки взаимосвя-
зи признаков использовался ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена (rs). Для оценки влияния био-
метрических и лабораторных показателей на общий 
объем висцерального жира была построена модель 
множественной линейной регрессии. Для критиче-
ского уровня значимости p всех процедур статисти-
ческого анализа использовали значение 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Средние значения компонентов абдоминальной 

ЖТ и брюшного отдела аорты, рассчитанные с помо-
щью МРТ и 3D Slicer, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

 Средние значения депо абдоминальной жировой ткани, 
диаметра брюшной аорты и толщины ее стенки  

в общей группе пациентов
Показатель М SD

Площадь поперечного сечения тела  
L4–L5, см2 823,8 208,7

Площадь ВЖТ L4–L5, см2 186,0 78,6
Площадь ПЖТ L4–L5, см2 327,8 120,1
Площадь ЖТ L4–L5, см2 513,8 161,7
Объем ПЖТ L4–L5, см3 260,8 111,3
Объем ВЖТ L4–L5, см3 140,4 53,8
Объем ЖТ L4–L5, см3 404,3 141,5
Общий объем ПЖТ, см3 5595,4 3371,4
Общий объем ВЖТ, см3 4217,7 1363,9
Общий объем абдоминальной ЖТ, см3 9871,1 4143,1
Наружный диаметр брюшной аорты, мм 20,5 4,4
Толщина стенки брюшной аорты, мм 2,7 0,8

В случаях увеличенного диаметра и, в особенно-
сти аневризматического расширения, в стенке аорты 
визуализировались гиперинтенсивные включения на 
Т2-взвешенных спин-эхо изображениях, косвенно 
отражающие геморрагическое пропитывание (па-
тологический ангиогенез) в толще стенки. Наличие 
гиперинтенсивных очагов в артериальной стенке яв-
ляется характерным симптомом для патологической 
дилатации аорты, которая в ответ на накопление ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) и местную 
гипоксию сопровождается утолщением интимальной 
оболочки и увеличением количества внеклеточного 

матрикса с развитием обильной сети микрососудов 
(vasa vasorum). Именно мелкие новообразованные 
сосуды имеют гиперинтенсивный сигнал на Т2-ВИ 
в толще стенки. Есть мнение, что неоангиогенез мо-
жет развиваться на ранних стадиях атеросклероти-
ческого процесса и поддерживать местное субкли-
ническое воспаление, поэтому является хорошим и 
достаточно ранним маркером высокого риска разви-
тия аневризмы на данном участке стенки сосуда [13].

В процессе статистической обработки данных выяс-
нилось, что имеющиеся гендерные особенности нако-
пления и распределения ЖТ оказывают существенное 
воздействие на ряд изучаемых показателей, поэтому 
для устранения этого фактора была проведена коррек-
тировка данных на пол, рост и массу тела пациентов.

В общей группе пациентов после коррекции ста-
тистически значимых различий показателей были 
изучены корреляционные связи площади и объема 
абдоминальной ВЖТ и ПЖТ с антропометрическими 
показателями ожирения, ключевыми биомаркерами 
липидного и углеводного метаболизма. Значения об-
щего объема ВЖТ демонстрировали значимые пря-
мые корреляционные взаимосвязи с окружностью 
талии (rs = 0,62; p = 0,00000) и содержанием триг-
лицеридов в крови (rs = 0,34; p = 0,0459), уровнем 
лептина (rs = 0,64; p = 0,0020), а также обратные кор-
реляции с уровнем ХС-ЛВП (rs = –0,49; p = 0,0028) и 
адипонектина (rs = –0,37; p = 0,0486). Ни один из ко-
личественных показателей накопления ПЖТ не имел 
ассоциаций с содержанием в крови адипонектина, 
триглицеридов и ХС-ЛВП, тогда как общий объем 
ПЖТ демонстрировал прямые корреляционные свя-
зи со значениями окружности талии (ОТ) (rs = 0,51; 
p = 0,0003) и уровнем лептина (rs = 0,50; p = 0,0126). 
Корреляционных взаимосвязей значений общих объ-
емов абдоминальной ПЖТ и ВЖТ с содержанием 
глюкозы, HbA1c и инсулина не обнаружено.

Следует отметить, что до настоящего времени 
выполнено весьма ограниченное число исследова-
ний, в которых были проанализированы взаимосвязи 
количественных характеристик абдоминальной ЖТ 
с состоянием метаболизма и адипокинового профиля 
[14]. Хотя известно, что адипонектин секретируется 
как подкожной, так и висцеральной ЖТ [15], резуль-
таты исследований, касающихся изучения вклада 
различных жировых депо в детерминацию системно-
го уровня адипонектина, являются противоречивыми 
и имеют гендерные особенности. Так, в ряде работ 
было показано, что развитие локального воспаления 
ЖТ и резистентности к инсулину негативно отра-
жается на висцеральной продукции адипонектина,  
в то время как его синтез в ПЖТ остается неизмен-
ным, особенно у женщин [16]. 
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Вместе с тем имеются данные о наличии у мужчин 
взаимосвязи между площадью ПЖТ и плазменным 
уровнем адипонектина [17]. Лептин является адипо-
кином, антагонистом адипонектина, характеризует 
степень гормональной активности ЖТ и является 
также ключевым маркером хронического субклини-
ческого воспаления ЖТ [18]. В работе I.J. Neeland и 
соавт. (2013) было показано, что содержание лепти-
на в плазме крови преимущественно связано с объе-
мом ПЖТ [14]. 

Полученные нами результаты о наличии взаимос-
вязей между содержанием сывороточного лептина 
не только с общим объемом абдоминальной ВЖТ, 
но и с общим объемом абдоминальной ПЖТ под-
тверждают эти литературные данные и подвергают 
сомнению представления о ПЖТ как о метаболиче-
ски инертном жировом депо. Действительно, суще-
ствующие данные о вкладе ПЖТ в  формирование 
сердечно-сосудистого риска и метаболического дис-
баланса в сравнении с ВЖТ неоднозначны [17]. По-
давляющее число работ представляют данные о вли-
янии ВЖТ на процессы, происходящие в аортальной 
стенке. Так, было показано, что при преобладании 
ВЖТ уменьшается диаметр аорты [19], снижается 
кальцификация аортальной стенки [20] и меняются 
ее эластические свойства [21, 22], увеличивается тол-
щина комплекса «интима – медиа» [23]. Кроме того, 
доказана прямая связь висцерального ожирения и 
развития атеросклероза [24–26]. При этом роль ПЖТ 
в изменениях стенки аорты не обозначена. Впрочем, 
есть мнение, что ПЖТ несет защитную функцию в 
процессе отложения кальция, тем самым снижая ате-
росклеротический риск [20].

В ходе множественного пошагового линейного ре-
грессионного анализа с исключением, проведенного 
в общей группе пациентов, нами были установлены 
следующие независимые детерминанты вариабель-
ности общего объема ВЖТ: окружность талии (ОТ), 
содержание в крови ХС-ЛВП и адипонектина. Уро-
вень значимости модели составил p < 0,000001, ко-
эффициент детерминации R2 = 0,949, остатки модели 
нормальны. Оценки коэффициентов в модели: для 
окружности талии – 1,39, для ХС-ЛВП – 0,26 и для 
адипонектина – 0,19. Как известно, ожирение ассо-
циируется не только со снижением содержания ХС-
ЛВП, но и с изменением их качественного состава и 
снижением способности к эвакуации избытка холе-
стерола из жировых депо [27], причем адипонектин 
оказывает непосредственное влияние на синтез ХС-
ЛВП [28].

Далее мы проанализировали потенциальные 
корреляционные связи показателей сосудистого 
ремоделирования (значениями диаметра АА и тол-

щины ее стенки) с содержанием изученных сыво-
роточных биомаркеров и со всеми количественны-
ми параметрами накопления абдоминальной ПЖТ 
и ВЖТ, включая общий объем абдоминальной ЖТ. 
Как оказалось, единственным показателем накопле-
ния ЖТ, имеющим корреляционную взаимосвязь с 
диаметром АА, являлась площадь абдоминальной 
ПЖТ L4–L5 (rs = 0,48; p = 0,0014) (рис. 1). Диаметр 
АА демонстрировал также обратную корреляцию с 
уровнем HbA1c (rs = –0,40; p = 0,0359) и постпранди-
альной гликемией (rs = –0,40; p = 0,0273).

Рис. 1. Корреляционная связь между площадью ПЖТ  
на уровне L4–L5 и диаметром абдоминального отдела  

аорты, rs = 0,48; p = 0,0014

Для сравнения клинико-антропометрических ха-
рактеристик, количества абдоминальной ЖТ и уров-
ней биомаркеров в зависимости от значений диаметра 
АА вся выборка пациентов была разделена на две груп-
пы – с нормальными значениями диаметра АА (n = 32,  
группа 1) и с ее дилатацией (наружный диаметр более 
20 мм) [11] (n = 23, группа 2). Примеры МР-изображе-
ний нормальной и дилатированной брюшной аорты с 
соответствующими типичными вариантами распреде-
ления ПЖТ и ВЖТ представлены на рис. 2, 3.

В табл. 3 представлены результаты сравнения 
групп после проведенной коррекции на гендерные 
различия изученных показателей. Как видно, по-
сле коррекции на гендерные особенности пациенты 
группы 2 демонстрировали более высокие значения 
соотношения окружности талии к окружности бедер, 
более низкое содержание HbA1c и базальной глюко-
зы, а также тенденцию к меньшим значениям пост-
прандиальной гликемии, что определялось значимо 
меньшим числом пациентов с СД2. Кроме того, у па-
циентов группы 2 имела место тенденция к снижен-
ному уровню адипонектина, тогда как межгруппо-
вых различий по индексу массы тела (ИМТ), а также 
по площади и объемам абдоминальных ПЖТ и ВЖТ 
не обнаружено.
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  3

Клинические характеристики, антропометрические показатели ожирения, количественные параметры абдоминальной ЖТ  
и лабораторные данные пациентов в зависимости от значений диаметра АА

Показатель Общая группа, n = 55 Группа 1, n = 32 Группа 2, n = 23 p
Возраст, годы, M ± SM 61,7 ± 6,7 60,4 ± 7 61,1 ± 6,9 –
Пациенты с СД2, n (%) 23 (41,8) 17 (30,9) 6 (10,9) 0,04
Диаметр АА, мм, Me (Q25%; Q75%) 20 (18; 21,5) 19 (18; 20) 22,5 (21,5; 24) <0,001
Толщина стенки АА, мм, M ± SM 2,7 ± 0,8 2,4 ± 0,6 3,2 ± 0,9 –
Индекс массы тела, кг/м2 29,6 (26,5; 34,5) 29,7 (26,5; 34,1) 31,8 (29,1; 37,7) –
Окружность талии, см, M ± SM 106,6 ± 13,9 103,2 ± 13,1 109,2 ± 14,1 –
Окружность бедер, см,  M ± SM 108,8 ± 9,9 108,2 ± 9,1 109,2 ± 10,1 –
Окружность талии/окружность бедер, M ± SM 0,98 ± 0,08 0,95 ± 0,08 0,99 ± 0,07 0,02
Площадь ВЖТ, см2, Me (Q25%; Q75%) 293 (240; 380) 140 (121; 251) 168 (133; 220) –
Площадь ПЖТ, см2, Me (Q25%; Q75%) 164 (128; 220) 271 (237; 347) 309 (281; 419) –
Площадь ЖТ, см2, Me (Q25%; Q75%) 487 (399,5; 599,5) 481 (411; 545) 503,3 (388; 623) –
Общий объем ВЖТ, см3, Me (Q25%; Q75%) 4288 (3146; 5496) 4220,5 (2824; 5181,5) 4 424 (3516,5; 5957,5) –
Общий объем ПЖТ, см3, Me (Q25%; Q75%) 4938 (3634; 6841) 4766,5 (3543; 6667,5) 4 888 (3653,5; 7842) –
Общий объем ЖТ, см3, Me (Q25%; Q75%) 9186,5 (7233; 12177,5) 9344,5 (7401; 11816) 8 982,5 (7065; 13344) –
Глюкоза базальная, ммоль/л, Me (Q25%; Q75%) 5,7 (4,4; 10,6) 6,0 (5,1; 10,4) 5,6 (4,4; 8,8) 0,038
Глюкоза постпрандиальная, ммоль/л, 
Me (Q25%; Q75%) 7,5 (4,7; 14,96) 7,7 (5,6; 14,96) 7,1 (4,7; 12,7) –

HbA1с, %, Me (Q25%; Q75%) 6,0 (5,5; 6,9) 6,5 (5,6; 7,2) 5,5 (5,5; 6,1) 0,003
Общий холестерин, ммоль/л, Me (Q25%; Q75%) 3,9 (3,3; 4,7) 4,1 (3,4; 4,7) 3,7 (3,3; 5,1) –
ХС-ЛНП, ммоль/л, Me (Q25%; Q75%) 2,1 (1,4; 2,9) 2,1 (1,6; 2,8) 1,9 (1,4; 3,3) –
ХС-ЛВП, ммоль/л, Me (Q25%; Q75%) 1,1 (0,9; 1,4) 1,1 (0,9; 1,4) 1,07 (0,9; 1,3) –
Триглицериды, ммоль/л, Me (Q25%; Q75%) 1,5 (1,1; 1,9) 1,3 (0,9; 1,7) 1,49 (1,4; 1,9) –
Адипонектин, мкг/мл, Me (Q25%; Q75%) 7,3 (2,5; 19,3) 7,6 (4,7; 11,9) 6,9 (6,2; 9,9) –
Лептин, нг/мл, Me (Q25%; Q75%) 19,1 (9,3; 34,3) 14,1 (8,6; 34,1) 23,3 (11,2; 34,3) –

Примечание .  Значение p приведены лишь для показателей, по которым были выявлены статистически значимые межгрупповые раз-
личия. 
* в общей группе приведены показатели после коррекции на гендерные различия. 

Рис. 2. МРТ абдоминальной ЖТ и брюшной аорты: мужчи-
на, 55 лет, ИМТ 26, ОТ 98 см, глюкоза постпрандиальная 
7,7 ммоль/л, HbA1с 5,7%; Т2-взвешенные спин-эхо изо-
бражения в аксиальной плоскости; объем абдоминальной 
подкожной жировой ткани (желтый) 2 125 см3, висцераль-
ной жировой ткани (зеленый) 2 405 см3, диаметр аорты  

19 мм, стенка ровная без изменения МР-сигнала

Рис. 3. МРТ абдоминальной ЖТ и брюшной аорты: муж-
чина, 63 года, ИМТ 31, ОТ 114 см, глюкоза постпранди-
альная 7,7 ммоль/л, HbA1с 6,2%; Т2-взвешенные спин-эхо 
изображения в аксиальной плоскости; объем абдоминаль-
ной подкожной жировой ткани (желтый) 5 284 см3, висце-
ральной жировой ткани (зеленый) 4 127 см3, диаметр аор-
ты 25 мм, стенка ровная с мелкими очажками усиленного 

МР-сигнала

Наши результаты согласуются с данными других 
научных групп, которые показали, что для паци-
ентов с манифестными нарушениями углеводного 
обмена свойственно уменьшение аортального ди-

аметра, что может быть опосредовано снижением 
деградации внеклеточного матрикса в условиях ги-
пергликемии и увеличением жесткости сосудистой 
стенки [29].
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Полученные нами данные показывают различный 
характер взаимосвязей подкожного и висцерального 
абдоминальных жировых депо с метаболическими 
параметрами. Именно объем абдоминальной ВЖТ 
тесно взаимосвязан с показателями липидного обме-
на и уровнем адипонектина, в то время как липид-
ный и адипокиновый профили не имеют ассоциации 
с накоплением абдоминальной ПЖТ. Вместе с тем 
результаты нашего исследования впервые продемон-
стрировали, что площадь абдоминальной ПЖТ ока-
залась единственным параметром, ассоциированным 
с диаметром брюшной аорты, а потенциальным ме-
таболическим фактором, вовлеченным в модуляцию 
процессов ее ремоделирования, по-видимому, мож-
но рассматривать уровень гликемии. Факт корреля-
ции диаметра брюшной аорты с площадью ПЖТ на 
уровне L4–L5 и отсутствие ассоциации параметров, 
отражающих процессы ремоделирования стенки АА, 
со значениями объема абдоминальной ЖТ нуждает-
ся в дальнейшем изучении. 

Логично предположить, что общий объем абдо-
минальной ЖТ, наиболее полно отражая ее нако-
пление, способен иметь взаимосвязи с состоянием 
системного метаболизма. Однако связать напрямую 
гормональную активность такого крупного эндо-
кринного органа, как абдоминальная ЖТ, лишь с со-
стоянием стенки брюшной аорты довольно сложно. 
К тому же, как известно, ПЖТ хуже регрессирует 
и является источником значительного количества 
клеточных медиаторов воспаления и повреждения 
сосудистой стенки. По этим причинам полученная 
нами зависимость диаметра брюшной аорты от пло-
щади ПЖТ на уровне L4–L5, по-видимому, наиболее 
точно отражает негативное влияние абдоминальной 
ЖТ на процессы сосудистого ремоделирования. В 
дальнейшем представляет особый интерес изучение 
потенциальных взаимосвязей между процессами 
ремоделирования стенки брюшной аорты и количе-
ственными параметрами периваскулярного аорталь-
ного жира, а также проведение проспективных ис-
следований, направленных на изучение механизмов, 
связывающих количественные характеристики под-
кожного и висцерального абдоминального ожирения 
с нарушениями метаболизма глюкозы (инсулина).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам проведенного исследования уста-

новлены независимые детерминанты возрастания 
общего объема абдоминальной ВЖТ, которыми яв-
ляются: увеличение окружности талии и снижение 
содержания в крови адипонектина и ХС-ЛВП. Наши 
данные демонстрируют существование взаимосвязи 
между процессами ремоделирования АА, накоплени-

ем абдоминальной ЖТ и нарушениями метаболизма 
глюкозы. Получены новые данные, предполагающие 
взаимосвязь расширения АА с увеличением коли-
чества абдоминальной ПЖТ независимо от пола. 
Между значениями диаметра АА, с одной стороны, 
и уровнем HbA1c и постпрандиальной гликемией – с 
другой, существуют обратные ассоциации.

Ограничениями исследования являются его одно-
моментный дизайн, небольшой объем и отсутствие 
возможности раздельного изучения количественных 
характеристик абдоминальной ЖТ и ее взаимосвязей 
у мужчин, женщин, пациентов с СД2 и ожирением. 
В силу отсутствия референсных значений для общего 
объема абдоминальной ВЖТ не было и возможности 
создания прогностической модели на этот показатель.
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Роль цитокинов в патогенезе инфекционных осложнений при  
хирургическом лечении механической желтухи желчнокаменного генеза

Смирнова О.В., Елманова Н.Г.

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера (НИИ МПС), Федеральный 
исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук» 
(ФИЦ КНЦ СО РАН) 
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г 

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов с механической желтухой желчнока-
менного генеза до и после хирургического лечения в зависимости от развития послеоперационных ослож-
нений.

Материалы и методы. Основная группа состояла из 70 пациентов с верифицированным на основании ком-
плексного клинико-инструментального обследования диагнозом «механическая желтуха желчнокаменного 
генеза». У 54 больных послеоперационный период был без осложнений и у 16 больных выявлялись раз-
личные инфекционные осложнения в послеоперационном периоде. Контрольную группу составили 125 
практически здоровых добровольцев. Концентрацию шести цитокинов (интерлейкина (IL) 2, IL-4, IL-18, 
IL-10, фактора некроза опухоли α (TNFα), интерферона γ (INFγ)) определяли с использованием набора 
реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе Thermo Scientific (BioMerieux, Франция).

Результаты. Установлено наличие статистически значимо высоких концентраций провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови пациентов с механической желтухой желчнокаменного генеза при 
поступлении относительно данных, полученных при исследовании сыворотки крови контрольной группы 
и больных с механической желтухой после операции. В послеоперационном периоде у пациентов с ме-
ханической желтухой без осложнений статистически значимо снижаются показатели провоспалительных 
цитокинов и увеличивается IL-4, а при развитии инфекционных осложнений – статистически значимо 
увеличивается уровень провоспалительных цитокинов.

Заключение. В патогенезе механической желтухи важную роль играет локальный воспалительный процесс. 
Это подтверждается статистически значимыми изменениями изучаемых цитокинов. Установленное 
нарастание концентрации IL-4, обладающего противовоспалительной активностью, свидетельствует о 
его значимости в механизмах отсутствия развития инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде механической желтухи желчнокаменного генеза. Выявленное повышение в сыворотке крови 
уровня IL-18, TNFα, INFγ позволяет предположить их участие в патогенезе инфекционных осложнений в 
послеоперационном периоде у пациентов с механической желтухой желчнокаменного генеза. 

Ключевые слова: цитокины, патогенез, послеоперационные осложнения, воспаление, механическая 
желтуха.
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The role of cytokines in the pathogenesis of infectious complications  
in surgical treatment of obstructive jaundice of gallstone origin

Smirnova O.V., Elmanova N.G.

Research Institute of Medical Problems of the North (RI MPN), Federal Research Center “Krasnoyarsk Scientific 
Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences” (FRC KSC SB RAS) 
3G, Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the content of cytokines in the blood serum of patients with obstructive jaundice of gallstone origin 
before and after surgical treatment, depending on the development of postoperative complications.

Materials and methods. The treatment group consisted of 70 patients with the diagnosis of obstructive jaun-
dice of gallstone origin, verified following a comprehensive clinical and instrumental examination. In 54 pa-
tients, the postoperative period was uncomplicated, and in 16 patients, various infectious complications in the 
postoperative period were revealed. The control group consisted of 125 healthy volunteers. The concentration of 
six cytokines (interleukin (IL)-2, IL-4, IL-18, IL-10, tumor necrosis factor alpha (TNFα), and interferon gamma  
(INF γ)) was determined using reagent kits manufactured by Vector-Best LLC (Novosibirsk, Russian Federation) 
by enzyme-linked immunosorbent assay on the Thermo Scientific analyzer (BioMerieux, France). 

Results. We identified significantly high concentrations of proinflammatory cytokines in the blood serum of patients 
with obstructive jaundice of gallstone origin upon admission, compared with the data obtained in the study of blood 
serum in the control group and in patients with obstructive jaundice after surgery. In the postoperative period in 
patients with obstructive jaundice without complications, the proinflammatory cytokines are significantly reduced 
and IL-4 is increased, whereas with the development of infectious complications, the level of proinflammatory 
cytokines is significantly elevated.

Conclusion. In the pathogenesis of obstructive jaundice, a local inflammatory process plays an essential role. This 
is confirmed by statistically significant changes in the studied cytokines. The established increase in the concen-
tration of IL-4, which has anti-inflammatory activity, indicates its importance in the mechanisms underlying the 
absence of infectious complications in the postoperative period of obstructive jaundice of gallstone origin. The 
revealed increase in the levels of IL-18, TNFα, and INFγ in the blood serum of patients suggests their role in the 
pathogenesis of infectious complications in the postoperative period of obstructive jaundice of gallstone origin.

Key words: cytokines, pathogenesis, postoperative complications, inflammation, obstructive jaundice.
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ВВЕДЕНИЕ

Механическая желтуха (МЖ) – острое клиниче-
ское состояние, обусловленное появлением препят-
ствия для оттока желчи в двенадцатиперстную кишку 
[1].  МЖ доброкачественного генеза чаще вызвана 
желчнокаменной болезнью. В настоящее время мно-
гие исследователи указывают на факт увеличения 
количества пациентов с МЖ во многих странах мира, 
таким образом, МЖ является медико-социальной 
проблемой современного общества [2, 3]. Патогенез 
МЖ сложен, развитие локальной и системной вос-
палительной реакции, эндотоксикоза способствует 
деструкции и дезорганизации работы желудочно-ки-
шечного тракта и требует неотложного хирургическо-
го пособия для восстановления проходимости желч-
ных проходов и устранения всех осложнений [4–7]. 
Учитывая данные многочисленных научных исследо-
ваний о ведущей роли в патогенезе МЖ деструктив-
но-воспалительного процесса, непосредственными 
участниками которого являются цитокины, можно 
предположить, что признаки дисбаланса продукции 
цитокинов оказывают влияние на течение послеопе-
рационного периода у больных с МЖ. Данные таких 
исследований неоднозначны и малочисленны [8–10]. 

В результате инфицирования тканей в после- 
операционном периоде у больного МЖ появляется 
сложная многокомпонентная последовательность 
реакций, направленная на изолирование и уничто-
жение патогенного организма, предотвращающая 
разрушение тканей, запускающая процессы репа-
рации и восстановление гомеостаза. Инициация и 
развитие воспалительного ответа контролируются 
провоспалительными цитокинами, продуцируемыми  
Т-клетками, нейтрофилами, макрофагами в ответ на 
бактериальный патоген. Клетки иммунной системы 
продуцируют интерлейкин (IL) 2, фактор некроза 
опухоли α (TNFα), интерферон γ (INFγ), IL-8. Про-
воспалительные цитокины выполняют защитную 
роль, стимулируя фагоцитарную и бактерицидную 
активность нейтрофилов и макрофагов, запуская 
антиген-специфический иммунитет, направленный 
на элиминацию патогена. Защитная роль провоспа-
лительных цитокинов осуществляется в том случае, 
когда медиаторы работают локально в очаге воспа-
ления, при этом избыточная системная гиперпро-
дукция этих цитокинов способствует появлению 
бактериально-токсического шока и органных дис-
функций. Для преодоления избыточных проявлений 
системного воспаления у больного МЖ включаются 
механизмы негативного контроля, обусловленные 
продукцией противовоспалительных цитокинов  
(IL-4 и IL-10) и растворимых ингибиторов провос-

палительных цитокинов. Основой патогенеза инфек-
ционных осложнений в послеоперационном периоде 
при МЖ является развитие цитокинового каскада, 
включающего провоспалительные и противовоспа-
лительные медиаторы. Баланс между двумя проти-
воположными группами определяет во многом тече-
ние и исход инфекционных осложнений при МЖ в 
послеоперационном периоде [11, 12].

Таким образом, изложенные выше данные позво-
ляют сделать важное заключение об актуальности 
комплексного изучения содержания и баланса цито-
кинов до и после хирургического лечения больных с 
МЖ желчнокаменного генеза для понимания моле-
кулярных механизмов развития послеоперационных 
осложнений и сформулировать цель настоящего ис-
следования.

Цель работы – определить содержание цитокинов 
(IL-2, TNFα, INFγ, IL-18, IL-4 и IL-10) у больных с 
МЖ желчнокаменного генеза до и после хирургиче-
ского лечения в зависимости от развития послеопе-
рационных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для выполнения поставленной цели были об-

следованы 70 пациентов, средний возраст (44,02 ±  
14,88) лет с верифицированным на основании ком-
плексного клинико-инструментального обследова-
ния диагнозом МЖ желчнокаменного генеза. Все 
больные поступили в хирургическое отделение 
клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
КНЦ СО РАН. Всем пациентам диагноз выставлял-
ся на основании стандартного обследования, вклю-
чающего изучение анамнеза, клиники, развернутый 
анализ крови, биохимических показателей (уровень 
билирубина, аланинаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, общего белка и т.д.), инструментальное 
обследование (ультразвуковое исследование, маг-
нитно-резонансная томография  и т.д.). 

В послеоперационном периоде у 16 из 70 боль-
ных (22,8%) развились воспалительные инфекцион-
ные осложнения, требующие дополнительной ме-
дикаментозной коррекции. В качестве контрольных 
значений определяемых в настоящем исследовании 
цитокинов в сыворотке крови были использованы 
данные, полученные у 125 практически здоровых 
добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту 
с группой обследованных больных, которые были 
отобраны при профилактических осмотрах в лечеб-
но-профилактических учреждениях г. Красноярска. 
Обследование больных и практически здоровых лю-
дей проводилось с разрешения этического комитета 
НИИ медицинских проблем Севера (протокол № 7 
от 16.11.2012), каждый участник подписал информи-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 105–111



108

рованное согласие на обследование. В работе с об-
следованными пациентами соблюдались этические 
принципы, предъявляемые ст. 24 Конституции РФ и 
Хельсинкской декларацией, разработанной Всемир-
ной медицинской ассоциацией.

Критериями исключения являлись: наличие ту-
беркулеза, ВИЧ-инфекции, наркотической зависи-
мости; отказ от участия в научном исследовании; 
возраст старше 80 лет. Материалом исследования 
выступали венозная кровь, которая дважды забира-
лась у пациента из локтевой вены до начала этио-
тропной терапии и спустя 7 сут после операционного 
лечения. Образцы сыворотки крови были замороже-
ны и до проведения исследования хранились в хо-
лодильнике при –70 °С. Однократно замороженная 
сыворотка крови размораживалась до комнатной 
температуры перед исследованием.

Концентрацию шести цитокинов: IL-2, IL-4, IL-
18, IL-10, TNFα, INFγ – определяли с использовани-
ем набора реагентов (ЗАО «Вектор-Бест», г. Ново-
сибирск) методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе Thermo Scientific 
(BioMerieux, Франция).

Концентрация цитокинов определилась в пг/мл 
[13, 14]. Анализ статистических данных осуществля-
ли с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10 (StatSoft Inc., США). Отсутствие нормального рас-
пределения признаков во всех полученных выборках 
обнаружено при использовании критерия Колмого-
рова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Стати-
стическую значимость различий оценивали с помо-
щью непараметрического критерия Вилкоксона для 
зависимых выборок и с помощью критерия Манна – 
Уитни с поправкой Бонферрони для независимых 
выборок. Все данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Ме [Q1–Q3]. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании в сыворотке крови 

пациентов с неосложненной МЖ желчнокаменного 
генеза относительно данных, полученных у практи-
чески здоровых добровольцев, установлено нали-
чие статистически значимо высоких концентраций 
цитокинов, имеющих провоспалительные свойства 
(табл. 1). Выявлено увеличение более чем в 60 раз 
концентрации TNFα у больных МЖ до операции от-
носительно контрольной группы (p = 0,0006), после 
операции показатель снижался. Это указывает на 
повышение естественной цитотоксичности моноци-
тов, макрофагов и NK-клеток [15, 16]. Он выполня-
ет важную роль при воспалении, способствует ад-
гезии гранулоцитов к эндотелию сосудов, ускоряет 

трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов в очаг 
воспаления, повышает фагоцитарную активность 
нейтрофилов и моноцитов, реализуя развитие завер-
шенного фагоцитоза [17].

Концентрация INFγ увеличена у всех больных 
МЖ с неосложненным послеоперационным перио-
дом (p = 0,001), при этом статистически значимые 
различия выявляются у больных МЖ до операции 
относительно контрольной группы. Его образова-
ние и секреция возникают после повторной реакции 
предварительно сенсибилизированных лимфоцитов 
с антигеном. Интерферон γ стимулирует клетки им-
мунной системы для развития иммунного ответа.

Обнаружена интенсивная гиперпродукция цито-
кина IL-18 у больных МЖ до и после хирургического 
лечения (p = 0,001), наиболее выраженное увеличе-
ние показателя выявляется у больных до патогенети-
ческого лечения МЖ желчнокаменного генеза. Под 
воздействием IL-18 увеличивается антимикробная 
резистентность всего организма [18].

Гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
при МЖ доказывает наличие локального и систем-
ного воспалительного процесса, который утяжеляет 
клиническое течение болезни. После проведенного 
хирургического лечения концентрация провоспа-
лительных цитокинов снижается, но не достигает 
нормальных контрольных значений, доказывая, что 
сама операция является хирургической травмой, 
поддерживающей воспалительный процесс в орга-
низме [19–21].

Показано увеличение содержания цитокина, ре-
гулятора клеточного антигенспецифического им-
мунного ответа, IL-2.  Медиана концентрации IL-2 
в 7 раз выше у пациентов с МЖ до операции и 5 раз 
больше после операции относительно контрольной 
группы. Активируя различные сигнальные пути, он 
вызывает пролиферацию и активацию Т- клеток для 
осуществления иммунного ответа.

При оценке содержания цитокинов, повышение 
которых связано с активацией II типа воспаления, 
установлено статистически значимое снижение ме-
дианы концентрации IL -4 и IL-10 у пациентов с МЖ 
до этиотропного лечения относительно контрольной 
группы. Таким образом, у больных с МЖ желчнока-
менного генеза до оперативного лечения превалирует 
I тип воспаления. В динамике после операционного 
лечения у больных с МЖ повышается концентрация 
цитокина IL-4 относительно контрольной группы, 
вероятно, выявленные изменения содержания IL-4 
не исключают его способность участвовать в разви-
тии соединительной ткани, фиброзирования в месте 
хирургической травмы. Не исключается роль проти-
вовоспалительных цитокинов в ограничении мест-
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ного воспаления и предотвращения развития систем-
ных явлений [22, 23].

У 16 пациентов с МЖ желчнокаменного генеза 
в послеоперационном периоде возникли инфекци-
онные осложнения (табл. 2). При оценке содержа-
ния цитокинов установлено наличие статистически 
значимо более высокой концентрации TNFα, INFγ, 
IL-18, обладающих провоспалительными свой-
ствами, исходно и в послеоперационном периоде. 
При этом медиана концентрации противовоспали-
тельных цитокинов оставалась на низком уровне. 
Острая гиперпродукция уровня провоспалитель-
ных цитокинов в кровотоке способствует развитию 
системной воспалительной реакции, называемой 
цитокиновым штормом, с соответствующими кли-
ническими проявлениями, для коррекции кото-
рого требуется вовлечение всех органов и систем 
организма при выраженном нарушении гемостаза. 
Длительная патологически высокая концентрация 
провоспалительных цитокинов вызывает серьез-
ные септические осложнения, септический шок и 
гибель пациента [17, 24, 25]. Таким образом, в со-
стояниях, когда концентрация цитокинов длитель-
ное время превышает физиологические значения, 
изменяется их функция с защитной на патологиче-

скую [15, 26]. Цитокины вследствие неадекватной 
гиперпродукции оказывают сами гистодеструктив-
ное действие, вызывая состояние полиорганной не-
достаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование позволило устано-

вить, что в сыворотке крови пациентов с МЖ желч-
нокаменного генеза до операции выявляются ста-
тистически значимо более высокие концентрации 
цитокинов, обладающих провоспалительной актив-
ностью (IL-2, TNFα, INFγ, IL-18), что свидетельству-
ет о значимости в патогенезе МЖ желчнокаменного 
генеза воспалительного процесса I типа. Установ-
лено, что в сыворотке крови у пациентов с МЖ и 
неосложненным послеоперационным периодом на-
блюдается статистически значимо более высокая 
концентрация IL-4, действие которого направлено 
на компенсацию последствий развития воспалитель-
ного процесса, восстановлению поврежденной ткани 
гепатобилиарной системы;  выявляется сочетанный  
I и II типы воспаления. Выявленная высокая кон-
центрация TNFα, INFγ, IL-18 в послеоперационном 
периоде МЖ позволяет предположить их участие в 
развитии инфекционных осложнений.

Т а б л и ц а  1 

Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с МЖ и неосложненным послеоперационным периодом в динамике, 
пг/мл

Показатель
Контрольная группа, n = 125 (1) Больные МЖ до операции, n = 54 (2) Больные МЖ после операции, n = 54 (3)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

IL-2
1,1 0,5–3,05 7,25 4,72–9,00 5,5 3,0–7,3

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001

TNFα 
0,54 0,38–0,88 35,7 4,82–86,5 8,1 3,1–51

p1–2 = 0,0006 p1–3 = 0,001

INFγ    
0,6 0,22–4,0 9,2 2,8–21,83 7,3 2,7–8,1

p1–2 = 0,001

IL-18  
1,6 0,1–2,1 90 56,9–245,2 61,7 53,88–99,3

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001

IL-4  
2,15 0,6–4,8 0,01 0,009–2,2 38,4 4,3–377,6

p1–2 = 0,003 p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

IL-10 
14,8 8,65–26,85 2,6 1,1–5,4 2,1 1,05–2,75

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,04

Примечание . Статистически значимые различия между контрольной группой и группой больных МЖ до операции – p1–2; после опе-
рации – p1–3. Статистически значимые различия между группой больных МЖ после операции и группой больных МЖ до операции –  
р2–3 (здесь и в табл. 2).

Т а б л и ц а  2 

Концентрация цитокинов в сыворотке крови пациентов с МЖ с осложненным послеоперационным периодом в динамике,  
пг/мл

Показатель
Контрольная группа, n =125 (1) Больные МЖ до операции, n = 16 (2) Больные МЖ после операции, n = 16 (3)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

IL-2 
1,1 0,5–3,05 9,43 6,12–11,7 12,26 7,96–15,21

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение частоты встречаемости, клинических особенностей и прогнозирования развития сезонного 
аффективного расстройства (САР) у студентов-медиков 6-го курса обучения.

Материалы и методы. В скрининге на обнаружение САР с применением опросника для оценки сезонного 
паттерна (SPAQ, 1987) участвовали 119 студентов последнего курса медицинского университета, в том 
числе  78 представителей женского пола (65,5%) и 41 – мужского (34,5%) (p = 0,001). У женщин возраст 
составил 23 (22; 23) года, у мужчин – 23 (22; 24). Статистическую обработку проводили с использованием 
критерия χ2 Пирсона и метода ранговой корреляции Спирмена (rs).

Результаты. Получены данные о распространенности аффективных расстройств с сезонным паттерном 
у студентов-медиков: САР – 9,2%, суб-САР – 13,5%, психологическая ундуляция восприятия времен 
года (ПУВВГ) – 16,8%. Количество студентов, не проявляющих сезонной ундуляции шести основных 
характеристик, фиксируемых опросником SPAQ, составляло 72 (60,5%) (p = 0,001). Выявлены статистически 
значимые различия более высокого уровня медианы балла по общей сезонной шкале опросника SPAQ в 
случае САР по сравнению с ПУВВГ обследуемых как с учетом фактора пола, так и с его отсутствием 
(p = 0,001). Применение бинарной логистической регрессии позволило определить группы студентов с 
наличием или отсутствием САР по шкале SPAQ. Полученные данные определили величину вклада 
следующих факторов: пол, сезонность, масса тела и количества часов сна в сутки весной.

Заключение. Проведенное исследование позволило получить логистическую регрессионную модель, по-
зволяющую прогнозировать наибольшую вероятность развития САР.

Ключевые слова: сезонное аффективное расстройство, студенты медицинского университета, опросник 
SPAQ.
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ABSTRACT 

Aim. To study the incidence rate, clinical features, and prognosis of seasonal affective disorder (SAD) in senior 
(6th-year) medical students. 

Materials and methods. SAD screening using the Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ, 1987) 
included 119 undergraduate medical students. 78 students were females (65.5%) and 41 – males (34.5%) (p = 
0.001). The average age of women was 23 (22; 23) years, the average age of men – 23 (22; 24) years. Statistical 
processing was performed using the Mann – Whitney U-test, Pearson’s χ2 test, and Spearman’s rank correlation 
coefficient (rs).

Results. The data on the prevalence of affective disorders with a seasonal pattern in medical students were obtained: 
SAD – 9.2%, sub-SAD – 13.5%, psychological undulation of season perception (PUSP) – 16.8%. The number of 
students who did not exhibit seasonal undulation of the six main characteristics recorded by the SPAQ was 72 
(60.5%) (p = 0.001). There were statistically significant differences in the higher median Global Seasonality Score 
of the SPAQ for SAD compared with PUSP, both with and without account of the gender factor (p = 0.001). The 
use of a binary logistic regression model made it possible to identify groups of students with or without SAD 
according to the SPAQ. The data obtained determined the contribution of the following factors: gender, seasonality, 
body weight, and the number of sleep hours per day in spring. 

Conclusion. The study made it possible to obtain a logistic regression model that allowed to predict the greatest 
likelihood of developing SAD.

Key words: seasonal affective disorder, medical students, Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ).
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ВВЕДЕНИЕ

Этиология и патофизиология сезонного аффек-
тивного расстройства (САР) связана с определенным 
временем года и интенсивностью светового потока. 
Многолетние клинико-биологические исследования 
САР позволяют выделить характерные особенности, 
включающие повторяющиеся аффективные эпизо-
ды, быструю реакцию на нефармакологическое лече-
ние, специфические нейровегетативные особенности 
и пищевые паттерны [1]. В последние годы получе-
ны новые результаты, объясняющие основные био-
логические гипотезы САР с акцентом на циркадные 
ритмы, нейротрансмиттеры и молекулярную генети-
ку. Обсуждаются интегративные вопросы изучения 
САР, включая исследовательскую ценность гипоте-
зы двойной уязвимости, которая концептуализирует 
сезонность как дименсиональную пространствен-
ную конструкцию и важность изучения эндофено-
типов. Хронотипы определяются как индивидуаль-
ное предпочтение активности и сна в течение суток. 
Субъекты утреннего и вечернего типа различаются 
по времени цикла «сон – бодрствование», времени 
пиковой производительности и ощущению после 
пробуждения.

Циркадианная дисрегуляция имеет важное зна-
чение в развитии аффективных расстройств и ши-
роко распространена среди лиц с расстройствами 
настроения [2]. Изменения сна являются наиболее 
значимым диагностическим критерием данных рас-
стройств. Пациенты с биполярным аффективным 
расстройством (БАР) обычно имеют более нерегу-
лярный сон и соответствующие социальные паттер-
ны, патологическую секрецию мелатонина и кор-
тизола. Многочисленные исследования о влиянии 
хронотипа на симптомы настроения имеют проти-
воречивые результаты. Вечерний хронотип часто 
ассоциируется с аффективной патологией. Большое 
когортное исследование показало, что депрессив-
ные и тревожные расстройства связаны с вечерним 
суточным ритмом с учетом соответствующих соци-
ально-демографических, клинических параметров, 
соматического здоровья и факторов, обусловленных 
сном [3]. Вечерняя активность чаще встречается  
у взрослых пациентов с БАР. Исследование  
M.C. Melo и соавт. (2020) показало, что вечерний 
хронотип предсказывает плохой прогноз для БАР, 
что подтверждает необходимость лечения наруше-
ний суточного ритма даже в период эутимии, чтобы 
улучшить качество жизни пациента и предотвра- 
тить развитие аффективных эпизодов [2].

У молодых респондентов сезонная изменчивость 
симптомов легкой депрессии показана в канадской 

популяции [4]. Более высокие уровни депрессивных 
симптомов были зарегистрированы в зимние месяцы 
по сравнению с летними.

А.В. Жедик и соавт. [5] при изучении 81 студен-
та медицинского университета всех курсов (сред-
ний возраст (18,8 ± 0,8) лет) выявили признаки САР  
у 40 лиц (женщин – 37, мужчин – 3). Авторы связы-
вают данное расстройство с высокими умственными 
и психологическими нагрузками. В другом исследо-
вании ими была показана большая распространен-
ность САР у студентов женского пола, значительная 
роль в развитии данного расстройства отводится 
особенностям характера и темперамента студентов 
[6]. Влияние фактора пола продемонстрировано и 
в исследовании, показавшем превалирование тре- 
вожных нарушений у студентов женского пола [7].

Цель настоящего исследования – изучение часто-
ты встречаемости, клинических особенностей и про-
гнозирования развития сезонного аффективного рас-
стройства у студентов-медиков 6-го курса обучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены студенты-меди-
ки старшего курса обучения. Критериями включения 
в исследование являлись: возраст 18–30 лет, способ-
ность дать письменное информированное согласие. 
Критериями невключения являлись: наличие нару-
шений органических, неврологических и тяжелых 
соматических расстройств, приводящих к органной 
недостаточности; отказ от участия в исследовании. 
Исследование осуществлено в соответствии c эти-
ческими стандартами  Хельсинкской декларации, 
разработанными Всемирной медицинской ассоци-
ацией, «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266.

В скрининге на обнаружение САР с применени-
ем опросника для оценки сезонного паттерна (SPAQ, 
1987) участвовали 119 студентов последнего курса 
медицинского университета, в том числе  78 пред-
ставителей женского пола (65,5%) и 41 – мужского  
(34,5%) (p = 0,001). У женщин возраст составил 23 
(22; 23) года, у мужчин – 23 (22; 24).

При изучении распространенности суб-САР и 
САР используется SPAQ (Seasonal Pattern Assessment 
Questionnaire) [8] – опросник для оценки сезонного 
паттерна. В нашей стране была разработана моди-
фицированная версия этого опросника [9], которая и 
использовалась в данном исследовании. Для диагно-
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за САР необходимо иметь более 11 баллов по общей 
сезонной шкале с оценкой проблемы как выражен-
ной или тяжелой. Диагностика субсиндромальных 
форм САР определяется наличием 11 и более бал-
лов по общей сезонной шкале при отсутствии про-
блемы или 9–10 баллов при проблеме выраженной 
или тяжелой степени. Отсутствие САР определяется 
в случае следующих вариантов: отсутствия пробле-
мы; при оценке проблемы как умеренной и наличии 
менее 9 баллов по общей сезонной шкале. Вся обсле-
дованная группа была оценена с точки зрения удель-
ного веса следующих четырех основных категорий: 
1 – наличие САР, 2 – отсутствие САР, 3 – психологи-
ческая ундуляция восприятия времен года (ПУВВГ), 
4 – субсиндромальное САР. 

Отнесение обследованного к какой-либо кате-
гории на основании скринингового исследования 
опиралось на совокупную балльно-категориальную 
оценку. Как представлено в тексте SPAQ, данный 
опросник включает в себя шесть вопросов по пово-
ду сезонных изменений сна, активности, настроения, 
массы тела, аппетита и энергичности, на основании 
которых вычисляется балл по общей сезонной шка-
ле (Global Seasonal Scale (GSS)), где каждому вопро-
су соответствует ответ, оцениваемый в диапазоне  
0–4 балла. Таким образом, максимально возможный 
результат может составлять 24 балла. В опросник  
SPAQ также включен вопрос о трудностях, являю-
щихся следствием этих изменения (сезонность как 
проблема), подразумевающий один из следующих 
ответов: отсутствие проблемы, умеренная, выражен-
ная и тяжелая проблема.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием пакета стандартных программ IBM 
SPSS Statistics 26. Статистическое представление 
количественных данных было выполнено с вычисле-
нием медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; 
Q3]. Качественные данные представлены частотны-
ми показателями (n (%)). Статистическую обработку 
проводили с использованием метода ранговой кор-
реляции Спирмена (rs). Анализ качественных при-
знаков проводился через исследование их частот по-
средством таблиц сопряженности с использованием 
критерия согласия χ2 Пирсона.

Для построения бинарной логистической модели 
использовался метод пошагового включения. Рас-
считывалось значение весовых коэффициентов (B), 
их стандартная ошибка (SE) и уровень значимости 
(p). Для оценки качества прогностической модели, 
построенной на основании алгоритма логистической 
регрессии, применялся ROC-анализ, проводился 
расчет чувствительности (Se), специфичности (Sp) и 
площади под кривой (AUC). Оценка значений спец-

ифичности и чувствительности позволила проверить 
адекватности модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Студенты достаточно часто недооценивают про-

блему, которую им доставляют сезонные изменения 
настроения. Необходимым требованием для диагно-
стики САР является обозначение сезонных колеба-
ний, по крайней мере, как «выраженной» проблемы 
и 11 баллов и более по общей сезонной шкале. С уче-
том данной категоризации изучена встречаемость 
САР у студентов-медиков старшего курса обучения 
и получены следующие результаты (рис. 1).

Рис. 1. Частота встречаемости САР, суб-САР и психологи-
ческой ундуляции восприятия времен года

Из данного рисунка видно, что распространен-
ность САР составляет 9,2% (11 человек), суб-САР – 
13,5% (16 человек), психологической ундуляции 
восприятия времен года – 16,8% (20 человек). Коли-
чество студентов, не проявляющих сезонной унду-
ляции шести основных характеристик, фиксируемых 
опросником SPAQ, составляла 60,5% (72 человека).

Следующий рисунок (рис. 2) иллюстрирует ча-
стоту встречаемости САР, суб-САР, психологиче-
ской ундуляции восприятия времен года в зависимо-
сти от пола.

Рис. 2. Частота встречаемости САР, суб-САР, психологи-
ческой ундуляции восприятия времен года с учетом пола
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Данный рисунок показывает, что при оценке раз-
личий в выделенных группах изучаемого расстрой-
ства с учетом пола у женщин удельный вес САР 
(11,5%), суб-САР (18,0%) и ПУВВГ (18,0%) различа-
ется по сравнению с соответствующими показателя-
ми (4,9; 4,9 и 14,6%) у мужчин (р = 0,034, критерий 
χ2 Пирсона).

Далее был проведен статистический анализ кор-
реляций между различными переменными с целью 
выделения наиболее значимых соотношений между 
ними. При рассмотрении соотношения сезонной ун-
дуляции шести основных характеристик у пациентов 
с САР, определяемых опросником SPAQ, наиболее 
тесная прямая корреляционная связь на значимом 
уровне (p = 0,03) отмечена между энергичностью и 
социальной активностью (rs = 0,74). У пациентов с 
САР и суб-САР выявлена корреляционная взаимос-
вязь между повышением аппетита и продолжитель-
ностью сна (rs = 0,52), а также между увеличением 
аппетита (rs = 0,52) (предпочтение к углеводистой 
пище) и весом тела в осенне-зимние месяцы (сен-
тябрь и январь). Полученные данные показывают 
практическую значимость для диагностики САР, 
суб-САР уже на этапе скрининга именно сезонной 
ундуляции вышеуказанных шести основных харак-
теристик по общей сезонной шкале SPAQ. 

Получены статистически значимые взаимосвя-
зи (p < 0,05) между итоговой оценкой по общей се-
зонной шкале и двумя характеристиками, оценива-
емыми по этой шкале: с продолжительностью сна  
(rs = 0,74) и массой тела (rs = 0,82).

Также анализировалась оценка сезонных вари-
аций шести базисных характеристик (продолжи-
тельность сна, социальная активность, настроение 
(общее самочувствие), масса тела, аппетит, энергич-
ность) со степенью выраженности данной проблемы 
(отсутствие проблемы, умеренная, выраженная и тя-
желая проблема) и с учетом пола (рис. 3). 

При оценке различий в выделенных группах у 
женщин удельный вес умеренной проблемы стати-
стически значимо встречается чаще, чем у мужчин 
(37,2 и 22,0% соответственно; р = 0,046, критерий 
χ2 Пирсона). В противоположность этому, у муж-
чин удельный вес отсутствия проблемы статисти-
чески значимо встречается чаще, чем у женщин 
(73,2 и 48,7% соответственно; р = 0,01, критерий χ2  

Пирсона).
При отнесении обследуемых без учета фактора 

пола к суб-САР, при оценке сезонности как пробле-
мы получена корреляционная взаимосвязь с харак-
теристикой, измеряемой по общей сезонной шкале 
SPAQ – настроение (rs = –0,51). При отнесении об-
следуемых без учета фактора пола к категории име-
ющих психологическую ундуляцию, при оценке се-
зонности как проблемы корреляционная взаимосвязь 
получена с другими характеристиками, измеряемы-
ми по общей сезонной шкале SPAQ: продолжитель-
ность сна (rs = 0,60) и снижение аппетита (rs = 0,46).

Для выбора группы факторов, определяющих 
возможность отнесения студентов к группе с нали-
чием или отсутствием САР по шкале SPAQ, при-
менялся регрессионный анализ в виде бинарной 
логистической регрессии. Создана логистическая 
регрессионная модель, позволяющая прогнозиро-
вать наибольшую вероятность развития САР. Ин-
терпретация результатов определяется значениями 
коэффициентов регрессии и их уровнем значимости. 
Из полученных данных при применении логистиче-
ской регрессии определена величина вклада следу-
ющих факторов. Показатели пола: B = 1,615; SE = 
0,760; Wald = 4,511 (статистика Вальда); Sig = 0,034 
(уровень значимости); Exp (B) = 5,029. Показате-
ли сезонности как проблема: B = 2,345; SE = 0,625;  
Wald = 14,070; Sig = 0,001; Exp (B) = 10,434. Показа-
тели массы тела: B = 0,622; SE = 0,316; Wald = 3,879;  
Sig = 0,04; Exp (B) = 1,863.  Показатели количества 
часов сна в сутки весной: B = 0,542; SE = 0,195;  
Wald = 7,686; Sig = 0,006; Exp (B) = 1,719.

На 1-м этапе определяли значение функции Z (x) 
по формуле

Z = –10,378 + 1,615·Х1 + 2,345·Х2 + 0,622·Х3 +  
+ 0,542·Х4,

где Z – САР; коэффициент B = –10,378; Х1, Х2, Х3, 
Х4 – значения факторов; Х1 – пол; Х2 – шкала оценки 
сезонности как проблемы опросника SPAQ; Х3 – по-
казатели количества часов сна в сутки весной.

Основные результаты бинарной логистической 
регрессии у студентов-медиков характеризовались 
следующими показателями: B = –10,378; SE = 2,496; 
Wald = 17,295; Sig = 0,001; Exp (B) = 0,001.

Рис. 3. Влияние фактора пола на оценку проблемы  
сезонности настроения и поведения
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Далее оценивали вероятность развития сезонного 
аффективного расстройства у студентов с помощью 
формулы: 

P = ez/(1+ez), 
где P – вероятность принадлежности студентов к 
группе с наличием/отсутствием САР; e – основание 
натурального логарифма (e = 2,7183).

Согласно проведенному анализу, при помощи ал-
горитма логистической регрессии, были выявлены 
показатели и весовые коэффициенты, позволяющие 
построить разделяющую функцию с достаточными 
операционными характеристиками, при уменьшении 
количества входных параметров качество распозна-
вания данной модели ухудшалось.

Для оценки качества модели использовался 
ROC-анализ. Для переменной «Шкала оценки сезон-
ности как проблемы» опросника SPAQ AUC  =  0,792; 
SE = 0,050; асимптотическая значимость – 0,001; 
нижняя граница – 0,693 и верхняя граница – 0,891 
асимптотического 95%-го доверительного интерва-
ла; Se  = 89,0%; Sp = 63,0%. Если использовать дан-
ную модель, то в 83,1% случаев она даст правильный 
результат, что является достаточно хорошим показа-
телем для медико-биологических систем.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование продолжает циркади-

анно-хронобиологическое направление, показываю-
щее тесную связь развития САР с молодым возрас-
том [10, 11]. С диагностической и профилактической 
позиций важным является выделение трех основных 
категорий САР на основе совокупной балльно-кате-
гориальной оценки. Категория психологической ун-
дуляции восприятия времен года по своим клиниче-
ским характеристикам близко граничит с суб-САР, 
что позволяет создать своеобразный непрерывный 
ряд сезонных паттернов изменения настроения и 
поведения от нормы до клинически наиболее вы-
раженного сезонного аффективного расстройства. 
Субсиндромальные формы САР, соответственно, по 
хронобиологическим показателям примыкают бли-
же к полюсу САР, чем к здоровым лица.

Анализ и систематизация эпидемиологических 
исследований путем поиска в электронных базах 
данных Medline, Excerpta Medica, PsychLIT позволи-
ли по 20 ретроспективным исследованиям оценить 
распространенность САР [12], которое варьировало 
от 0 до 9,7%, что было подтверждено и в нашем ис-
следовании (9,2%).

В подростковом возрасте, как правило, превалиру-
ют «атипичные» симптомы депрессии, включающие 
социальное удаление, повышенную сонливость, пере-
едание, особенно тягу к углеводам. Наличие атипич-

ных депрессивных симптомов в структуре текущего 
эпизода депрессии часто коррелирует с биполярным 
течением расстройства настроения. Нарушение сна 
связано со снижением качества жизни и риском реци-
дива при БАР. При этом сомнологические расстрой-
ства с высокой частотой сохраняются при БАР, несмо-
тря на адекватное фармакологическое лечение [13]. В 
современной литературе встречается незначительное 
количество исследований, посвященных изучению 
нарушений сна при САР. Не до конца ясным остается 
вопрос о нарушениях сна, при которых ведущую роль 
играют циркадианные или поведенческие отклонения 
у пациентов с САР. Это находит свое подтверждение 
в расхождении между самоотчетом и актиграфиче-
ской (полисомнографической) продолжительностью 
сна при САР. Некоторые исследования в значитель-
ной степени игнорируют период летней ремиссии 
при САР, что могло бы дать ценную информацию о 
роли нарушений сна в возникновении и повторении 
эпизодов зимней депрессии. Поэтому в планируемые 
исследования следует ввести комплексную, включа-
ющую все сезоны года, оценку сна и циркадианных 
ритмов, чтобы максимально охарактеризовать соот-
ветствующие фенотипы [14].

Полученные нами различия о преобладании САР 
у женщин согласуются с данными других иссле-
дователей, в которых показана прямая корреляция 
возраста с частотой сезонного аффективного рас-
стройства. В частности, этот показатель был выше 
у девочек постпубертатного возраста, что, вероятно, 
связано с половыми нейрогормональными особенно-
стями [15, 16].

При изучении крупной выборки у молодых лиц 
с депрессией была показана большая частота ан-
гедонии и анергии [17]. При этом в исследовании 
N.A. Majrashi и соавт. [18] обнаружена отрицатель-
ная корреляция длины светового периода с плохим 
настроением и ангедонией у женщин. У мужчин не 
наблюдалось никаких опосредованных эффектов. 
Данное исследование расширяет понимание нейро-
биологических факторов, влияющих на патофизио-
логию САР.

Практически важным является применение опе-
ративных способов диагностики расстройств на-
строения в практическом здравоохранении (интел-
лектуальные системы экспресс-диагностики), что 
позволяет своевременно выявлять лиц повышенной 
группы риска и в дальнейшем по отношению к ним 
проводить интервенционные мероприятия, направ-
ленные на повышение качества жизни [19]. Своевре-
менная диагностика всех категорий САР у студентов 
позволит эффективно использовать имеющийся про-
филактический и лечебный потенциал [20–22].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные показывают, что при се-

зонных аффективных расстройствах наиболее су-
щественное значение для субъективной оценки 
сезонных колебаний как проблемы различной сте-
пени выраженности имеют вегетативные симпто-
мы: сезонные колебания продолжительности сна  
(rs = 0,74) и массы тела (rs = 0,82). Выявленные за-
кономерности подтверждают ранее полученные 
данные о взаимосвязи характерных ритмов сезон-
ных колебаний настроения (вегетативных, пове-
денческих характеристик, школьной успеваемости) 
с САР [23]. Также полученные в данном исследо-
вании результаты сопоставимы с проведенными 
работами, подтверждающими довольно высокую 
распространенность САР и суб-САР в различных 
возрастных группах [24].

Эти данные имеют, прежде всего, практическое 
значение для наиболее своевременного первичного 
выявления суб-САР и САР с направленностью на 
диагностику именно сезонных колебаний вегетатив-
ных проявлений субдепрессивных или депрессив-
ных расстройств, а не только циркадианных измене-
ний собственно настроения.

Своевременная диагностика и дальнейшее ис-
пользование терапевтического и профилактическо-
го подходов определяют совокупность действий, 
цель которых состоит в регулировании биопсихо-
социального функционирования студентов-медиков 
[19]. При этом применяются не только собственно 
лечебные методики, но и ритмостабилизирующие 
мероприятия (правильный режим дня, планирование 
ритма нагрузок в студенческих программах, свето-
вой режим).
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Приверженность лечению больных воспалительными заболеваниями  
кишечника

Андреев К.А., Горбенко А.В., Скирденко Ю.П., Николаев Н.А., Ливзан М.А.,  
Бикбавова Г.Р., Федорин М.М.

Омский государственный медицинский университет (ОмГМУ) 
Россия, 644099, г. Омск, ул. Ленина, 12

РЕЗЮМЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – это распространенная патология, снижающая качество и 
продолжительность жизни пациента. Краеугольным камнем лечения больных ВЗК является полифармако-
терапия, основанная на применении салицилатов, антибиотиков, иммуномодулирующих и биологических 
препаратов, использовании местных лекарственных форм. Показано, что сложные схемы лечения снижают 
качество жизни и отрицательно сказываются на приверженности лекарственной терапии больных ВЗК. 

Одной из ведущих причин неэффективности лечения является низкий уровень приверженности, что приво-
дит к прогрессированию заболевания, инвалидизации и увеличению финансовых затрат. В настоящий мо-
мент известно много факторов, влияющих на приверженность терапии, часть из них модифицируема, что 
создает возможности для повышения эффективности существующих медицинских вмешательств. Однако 
имеющиеся данные об уровне приверженности больных ВЗК не отличаются многочисленностью и одно-
родностью. Так, низкий уровень приверженности лекарственной терапии больных ВЗК регистрируется в 
7–72% случаев. 

Важной проблемой понимания приверженности больных ВЗК является отсутствие исследований об уров-
не приверженности медицинскому сопровождению и модификации образа жизни. Тогда как течение ВЗК 
и особенности лечения, связанные с длительностью терапии, необходимой модификацией образа жизни 
(питания), а также регулярный контроль лабораторных и инструментальных параметров диктуют необхо-
димость оценки приверженности модификации образа жизни и медицинскому сопровождению наряду с 
приверженностью лекарственной терапии. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, привержен-
ность, качество жизни.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эволюция человечества давно вышла за рамки 
исключительно биологии. Социализация, урбаниза-
ция и технический прогресс принесли блага и сде-
лали привычную нам жизнь комфортной, а развитие 
науки и техники позволило улучшить методы диа-
гностики, лечения и профилактики. Однако заболе-
ваний в целом меньше не становится, но их спектр 
меняется. Так, в развитых странах болезни, ассоци-
ированные с образом жизни, встречаются все чаще 
[1]. Ярким следствием нынешнего стиля жизни явля-
ются воспалительные заболевания кишечника (ВЗК). 

На сегодняшний день накоплены доказательства 
влияния средовых факторов на состояние слизистой 
оболочки кишечника, состав микробиоты и ее взаи-
модействие с кишечной стенкой, которые запускают 

Adherence to treatment in patients with inflammatory bowel disease

Andreev K.A., Gorbenko A.V., Skirdenko Yu.P., Nikolaev N.A., Livzan M.A.,  
Bikbavova G.R., Fedorin M.M.

Omsk State Medical University 
12, Lenina Str., Omsk, 644099, Russian Federation

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a common pathology that reduces the quality and duration of a patient’s life. 
The cornerstone of treatment of IBD patients is polypharmacotherapy based on the use of salicylates, antibiotics, 
immunomodulatory and biological drugs, and topical dosage forms. Multicomponent treatment has shown to 
reduce the quality of life and negatively affect adherence to drug therapy in IBD patients. 

One of the leading causes of treatment failure is low treatment adherence, which leads to disease progression, 
disability, and increased financial costs. Currently, there are many factors that affect adherence to therapy, some 
of them are modifiable, which creates opportunities to improve the effectiveness of existing medical interventions. 
However, the available data on the level of adherence in IBD patients are not numerous and homogeneous, so a low 
level of adherence to drug therapy in IBD patients is registered in 7–72% of cases. 

An important issue in understanding adherence in IBD patients is a lack of research on the level of adherence 
to counselling and lifestyle modification. However, the course of IBD, treatment features related to the duration 
of therapy and necessary lifestyle modifications (nutrition), as well as regular monitoring of laboratory and 
instrumental parameters determine the need to assess adherence to lifestyle modification and counselling  along 
with adherence to drug therapy.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, treatment adherence, quality of life.
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прогрессирующую иммунную реакцию у генетиче-
ски предрасположенных лиц [2]. Патогенез воспали-
тельных заболеваний кишечника изучен не до конца, 
но известно, что при ВЗК под влиянием комплекса 
факторов (генетических, микробных, диетических, 
психологических) развивается дисфункция кишеч-
ного барьера, что способствует транслокации микро-
организмов и продуктов микробного происхождения 
и приводит к активации иммунного ответа. Иммун-
ноопосредованная реакция по отношению к соб-
ственной микрофлоре кишечника считается основой 
патогенеза [3]. 

Улучшение санитарно-гигиенических условий 
жизни в детстве, по некоторым данным, приводит 
к снижению антигенного воздействия на организм, 
что может послужить развитию гиперреактивности 
при контакте с микроорганизмами уже во взрослой 
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жизни [4]. Доказано, что диета является одним из 
важных средовых факторов течения ВЗК [2]. Не-
хватка времени, стресс и гиподинамия значительно 
изменили наше питание за последние 30 лет [5], в 
рационе современного человека все больше полуфа-
брикатов, усилителей вкуса, сахара и его замените-
лей, высококалорийной пищи, животных белков и 
меньше пищевых волокон [6].

Немногие заболевания оказывают столь сильное 
воздействие на жизнь человека, как ВЗК [7]. Дебю-
тируя в молодом возрасте (20–30 лет), в рассвете 
социальной активности [3], недуг течет длительно, 
мучительно для пациента, с постоянным чередова-
нием ремиссий и рецидивов [8]. Основной жалобой 
пациентов является хроническая диарея, с частотой 
стула до 20 раз/сут, в том числе и в ночное время [3]. 
Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) не только 
значимо снижают качество жизни больного, но и по-
вышают риск развития рака толстой кишки, встреча-
емость которого достигает 15% спустя 30 лет течения 
болезни, и часто приводят к инвалидности [9]. 

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Ведущую роль в лечении ВЗК играет многоком-

понентная фармакологическая терапия, основанная 
на длительном применении салицилатов, антибио-
тиков, иммуномодулирующих и биологических пре-
паратов [10]. Однако данные группы препаратов ха-
рактеризуются развитием ряда побочных эффектов: 
тошнота, рвота, повышение температуры, усиление 
диареи, повышение артериального давления, судоро-
ги, боль в суставах, мышцах, нарушение процессов 
роста у детей и развитие инфекционных осложнений 
[11]. Помимо этого, ученые из Италии выяснили, что 
применение местных форм препаратов в виде суппо-
зиториев и ректальных пен ассоциировано с низким 
уровнем приверженности по сравнению с перораль-
ными формами, 68 и 40% нонкомплаентных пациен-
тов в соответствующих группах [12]. Многогранная 
клиническая картина, сложная схема терапии и ее 
нежелательные эффекты создают трудности для со-
циально активной жизнь пациента [3]. 

Все вышеперечисленное значимо снижает каче-
ство жизни и отрицательно сказывается на привер-
женности лекарственной терапии [7]. Привержен-
ность пациентов лечению при всех хронических 
заболеваниях снижается с течением времени, в том 
числе из-за необходимости длительного приема 
препаратов [13]. В амбулаторно-поликлинических 
условиях распространенность нонкомплаенса среди 
больных хроническими заболеваниями составляет 
30–60% [14]. Низкая приверженность лечению явля-
ется одной из главных причин низкой эффективно-

сти терапии хронических заболеваний и несет за со-
бой ряд отрицательных экономических последствий 
как для самого пациента, так и для системы здраво-
охранения [15].

 Так, на лечение больных ВЗК государственные 
системы медицинского обслуживания тратят огром-
ные финансовые ресурсы. Например, на лечение 
одного больного ВЗК в Бельгии в течение полугода 
затрачивается 2 500 евро, в Великобритании в год 
уходит более 2 тыс. фунтов стерлингов [16]. В США 
стоимость лечения одного больного ВЗК обходит-
ся около 35 тыс. долларов, что в пересчете на всех 
больных в стране составляет порядка 2 млрд долла-
ров [17]. В России отсутствует единая официальная 
экономическая оценка затратам на терапию больных 
ВЗК [18]. Однако коллегами из Татарстана в 2019 г., 
на основании тарифных соглашений с фондом обя-
зательного медицинского страхования, рассчитано, 
что затраты на лечение одного пациента с ВЗК со-
ставляют от 50 до 200 тыс. руб. в год, в зависимости 
от степени тяжести, формы оказания помощи и дав-
ности установления диагноза [19]. 

В результате анкетирования 100 больных 
ВЗК, проведенного Московским областным науч-
но-исследовательским клиническим институтом  
им. М.Ф. Владимирского, выяснилось, что 40% ре-
спондентов нарушали назначенную им схему лече-
ния, а одной из основных причин пациенты отмети-
ли высокую стоимость лечения [20]. Немалую часть 
затрат берет на себя пациент, что с учетом трудно-
стей, связанных с невозможностью полноценной 
трудовой деятельности, приносит огромный финан-
совый ущерб и сказывается на готовности к лечению 
[1]. Больные ВЗК вынуждены пожизненно получать 
фармакотерапию, что является краеугольным кам-
нем в терапии [21, 22].

Данные о приверженности терапии у пациентов 
с желудочно-кишечной патологией на сегодняшний 
день остаются немногочисленными, неоднородными. 
Учеными из Лондона было проанализировано 17 ис- 
следований, в которых приняли участие 4 322 па-
циента с ВЗК, отсутствие приверженности лечению 
выявлялось в 7–72% случаев [23]. Лечение больных 
ВЗК включает не только использование лекарств, 
но и соблюдение диеты, что со временем снижает 
приверженность пациентов терапии в целом [24]. При 
этом вопросу изучения такой составляющей привер-
женности, как приверженность модификации образа 
жизни (в случае ВЗК – приверженность соблюдению 
диеты), посвящено крайне мало исследований.

Приверженность играет важную роль при ле-
чении пациентов с ВЗК. При изучении когорты из  
99 пациентов с ЯК, находящихся в ремиссии более 
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полугода и получающих поддерживающую терапию 
месалазином, ученые из Мичиганского и Чикагско-
го университетов пришли к выводу, что у нонком-
плаентных пациентов риск развития рецидива выше  
в 5 раз [25]. Позднее луизианские коллеги провели 
масштабное ретроспективное исследование, в кото-
ром в течение 10 лет приняли участие 13 062 пациен-
та с ЯК. Оказалось, что у пациентов с низким уров-
нем приверженности риск рецидива выше на 60% 
[26]. Исследователи из Солфордской королевской 
больницы провели сходное ретроспективное иссле-
дование, однако в одной из групп испытуемых они 
периодически меняли форму применения месалази-
на. В результате было выявлено, что риск рецидива 
у этой группы пациентов был выше в 3,5 раза [27].

Помимо значительного влияния на эффектив-
ность терапии, уменьшение риска осложнений и 
инвалидизации, высокий уровень приверженности 
лечению значимо отражается на финансовых затра-
тах [28]. Так, регулярное применение салицилатов у 
больных ВЗК на 62% снижает затраты на госпита-
лизацию, на 13% в амбулаторно-поликлиническом 
звене, на 45% в отношении неотложной помощи и 
на 50% – общие затраты системы здравоохранения 
на лечение больных, приверженных терапии [14]. 
Таким образом, повышение приверженности паци-
ента лечению имеет важное значение, по некоторым 
данным даже бóльшее, чем совершенствование кон-
кретных методов лечения [24].

В ходе исследования, проведенного в г. Челябин-
ске, по итогам анкетирования 133 пациентов с ВЗК, 
низкий уровень приверженности был выявлен у 
58,4% респондентов. Для оценки уровня привержен-
ности использовался собственный опросник, вклю-
чающий также вопросы о причинах несоблюдения 
рекомендаций врача. Среди социально-экономиче-
ских причин были выявлены следующие: недоста-
точность финансовых средств (31,5%), нерегулярное 
снабжение льготными препаратами (26%) и отсут-
ствие препаратов в аптеке (14,6%). 

Что касается причин, связанных с самим паци-
ентом, то 49,7% респондентов отметили недоста-
точную информированность о своем заболевании, 
42,2% – отсутствие веры в успех лечения, 24,5% 
выразили опасение о «привыкании» к препаратам, 
12,6% – сомнения в необходимости терапии и лишь 
13% опрошенных указали на забывчивость. Плохую 
переносимость препаратов, аллергическую реакцию 
и развитие нежелательных эффектов отметили 3,8; 
2,7 и 6,3% респондентов соответственно [29]. Ана-
лизируя причины низкого уровня приверженности, 
следует отметить, что большая часть из них связа-
на с финансовой, логистической и информационной 

сторонами вопроса, т.е. являются потенциально мо-
дифицируемыми. 

На приверженность пациентов с ЯК влияет 
большое количество факторов: активность и дли-
тельность течения заболевания, стоимость лечения, 
нежелательные явления терапии, индивидуальные 
психосоциальные особенности и уровень сотруд-
ничества пациента и врача [30]. Низкая привержен-
ность лечению может быть особенно выражена у 
пациентов в ремиссии из-за отсутствия симптомов. 
Считается, что большое количество таблеток и слож-
ные схемы лечения являются одними из главных 
факторов, определяющих низкий уровень привер-
женности [31]. Это подтверждается результатами 
опроса, проведенного среди 1 595 пациентов с ВЗК 
в США. Так, 65% (944) респондентов демонстри-
ровали низкий уровень приверженности, при этом 
опрошенные отметили неудобство частого приема 
препаратов в течение дня, а также использование 
ректальных форм [32]. 

Государственным научным центром колопрок-
тологии им. А.Н. Рыжих было проведено исследо-
вание, в котором приняли участие 380 пациентов с 
активной формой язвенного колита. Оказалось, что в 
группе однократного приема и в группе трехкратно-
го приема суточной дозы месалазина сопоставимое 
(79,1% и 75,7%) число пациентов перешло в клини-
ческую ремиссию. На основании чего исследователи 
рекомендуют отдавать предпочтение однократному 
приему суточной дозы перорального месалазина, так 
как это положительно сказывается на уровне привер-
женности и в конечном счете увеличивает эффектив-
ность всего лечения [33].

С точки зрения влияния на приверженность важ-
ным является и общее количество принимаемых пре-
паратов в сутки. Среди пациентов, принимающих 
четыре и более лекарственных средств каждый день, 
встречается большое число недостаточно привер-
женных, чем в группе с меньшим количество прини-
маемых препаратов в сутки (60 и 40% соответствен-
но) [34]. Это становится особенно актуально ввиду 
распространенной коморбидности среди пациентов 
в настоящее время. 

Так, коллегами из Научно-исследовательского 
института физиологии и фундаментальной медици-
ны было выяснено, что в половине случаев у паци-
ентов с ВЗК встречаются проявления неалкогольной 
жировой болезни печени. Абдоминальное ожирение, 
метаболический синдром, возраст старше 40 лет и 
артериальная гипертензия служили основными фак-
торами, ассоциированными с наличием у больных 
ВЗК неалкогольного стеатогепатоза. Совместное 
течение БК и неалкогольного стеатогепатита харак-
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теризовалось необходимостью в большей дозиров-
ке азатиоприна [35]. Оценка коморбидного фона у 
больных ВЗК является серьезной задачей в совмест-
ной работе врача и пациента при подборе индивиду-
ализированной схемы лечения.

По данным С. Selinger и соавт., в Австралии нон-
комплаентность поддерживающей терапии выявле-
на у 30% пациентов с ВЗК. При этом среди пациен-
тов, получающих биологическую терапию, низкий 
уровень приверженности был выявлен лишь в 5,3% 
случаев [36]. Учеными из университетской клини-
ки французского Технополиса Нанси-Брабуа был 
проведен систематический обзор по анализу уров-
ня приверженности терапии ингибиторами фактора 
некроза опухоли (анти-ФНО). По данным 13 иссле-
дований, в которых приняли участие 93 998 пациен-
тов с ВЗК, общий уровень приверженности составил 
82,6% [37]. 

Таким образом, применение биологической те-
рапии при лечении воспалительных заболеваний 
кишечника можно рассматривать как фактор, ассо-
циированный с высокой приверженностью лечению. 
Выявленный факт нуждается в более тщательном из-
учении. Отсутствие же приверженности к анти-ФНО 
терапии приводит к последующей иммуногенности 
и отсутствию ответа на проводимую биологическую 
терапию [14]. 

Изучение социально-психологических факторов 
как модификаторов уровня приверженности по-
казало, что среди нонкомплаентных больных зна-
чимо чаще встречаются работающие лица (85,9%,  
p < 0,05) в возрасте 40–49 лет (25,6%, p < 0,05), 
окончившие среднее образовательное учреждение 
(56,4%, p < 0,05), с выявленной неконструктивной 
моделью детско-родительских отношений (85,9%, 
p < 0,05), а также находящихся в неблагоприятной, 
конфликтной среде в семье (18,2%, p < 0,05) [38]. 
Ранее исследователями из Италии установлено, что 
в возрастной группе моложе 40 лет значимо чаще 
встречается недостаточная приверженность (43% 
против 34%). Продолжительность заболевания ме-
нее 5 лет также характеризовалась меньшим уров-
нем приверженности (24% против 15%). Но самое 
интересное, что при сочетании двух этих факторов 
уровень нонкомплаентности достигал 75% [39]. Что 
касается гендерных различий, то однозначного мне-
ния нет. В одних исследованиях предиктором низко-
го уровня приверженности является мужской пол, в 
других – женский, а в ходе некоторых исследований 
вообще не выявлено значимых различий между муж-
чинами и женщинами [34, 40, 41]. 

Тревожные расстройства у гастроэнтерологи-
ческих пациентов, длительное время находящих-

ся на лечении, снижают приверженность терапии. 
Установлено, что коррекция психического статуса 
пациента и активная позиция лечащего врача поло-
жительно сказываются на комплаентности пациента 
[42]. Формирование полной картины болезни, чет-
кая постановка задач и целей терапии положительно 
сказываются на готовности пациента к медицинско-
му сопровождению и модификации образа жизни, 
повышая в конечном счете уровень интегральной 
приверженности лечению [43]. 

Ученые из детского медицинского центра в Цин-
циннати исследовали качество жизни и привержен-
ность у 36 взрослых пациентов, страдающих ВЗК. В 
результате обнаружена связь недостаточной привер-
женности применению азатиоприна и низким каче-
ством жизни [44]. В свою очередь научный коллектив 
из Венгрии при исследовании 592 пациентов с ВЗК 
не выявил взаимосвязи между уровнем привержен-
ности и качеством жизни, однако обнаружили бόль-
шую частоту инвалидизации при низкой привержен-
ности [45]. Австралийскими учеными обнаружено, 
что низкий уровень приверженности лекарственной 
терапии – один из самых значимых факторов риска 
инвалидизации пациентов с ВЗК (р < 0,0001) [46]. 

В вопросах приверженности часто ключевым мо-
ментом оказывается налаженное партнерство между 
пациентом и врачом, а также эффективный диалог, 
являющийся центральным звеном в определении 
уровня комплаентности терапии [12]. Взаимодей-
ствие между врачом и пациентом оказывает огром-
ное влияние на эффективность проводимой терапии 
и снижает затраты на лечение. Обнаружено, что  
неназначение повторного посещения лечащим вра-
чом сопровождается большим развитием депрессий 
у пациентов, снижает уровень доверия к врачу и 
ухудшает приверженность, приводя в конечном сче-
те к отказу от рекомендованного лечения [47, 48]. 

В качестве основной цели лечения больных ВЗК 
Комитетом по выбору терапевтических мишеней 
(Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel 
Disease committee, STRIDE) было определено дости-
жение высокого уровня качества жизни. Решающий 
подход в достижении ремиссии и третичной про-
филактике больных ВЗК заключается в концепции 
treat-to-target (Т2Т), основанной на субъективных 
потребностях пациента [49]. Создаются индивиду-
альные схемы терапии с учетом объема поражения, 
степени тяжести недуга, переносимости фармако-
терапии, образа жизни и диетотерапии. От больных 
ВЗК требуются действия по контролю семиотики, а 
работа врача нацелена на биохимические, морфоло-
гические и эндоскопические критерии активности 
заболевания [50].
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Для оценки приверженности выделяют две груп-
пы методов. К прямым методам оценки относится 
биохимический анализ крови на содержание лекар-
ственных средств и их метаболитов в моче и крови. 
Косвенные методы включают в себя подсчет табле-
ток, журнал выдачи лекарственных средств и журнал 
пациента о приеме препаратов, вопросники, исполь-
зование электронных устройств. Все методы далеко 
не идеальны, однако чаще всего используются во-
просники приверженности. Применение авторских 
анкет для оценки уровня приверженности затрудня-
ет оценку результатов и делает почти невозможным 
сравнение ее с другими. 

Унифицированные опросники облегчают про-
цесс анализа и сравнения полученных данных. Пер-
вой шкалой, применяемой у пациентов с ВЗК, стала 
Модифицированная шкала Мориски – Грина [51]. 
Однако она показывает лишь уровень привержен-
ности лекарственной терапии без учета остальных 
компонентов комплаенса, таких как приверженность 
медицинскому сопровождению, модификации об-
раза жизни, оценка которых критически важна для 
понимания приверженности терапии ВЗК [52]. Ре-
комендованный Российским научным медицинским 
обществом терапевтов  опросник количественной 
оценки приверженности лечению (КОП-25) позволя-
ет количественно (т.е. в %) рассчитать в отдельности 
приверженность лекарственной терапии, модифика-
ции образа жизни, медицинскому сопровождению 
и имеет высокие показатели специфичности (78%), 
чувствительности (94%), надежности (94%) соглас-
но независимой оценке [52].

В настоящее время день общепринятых методов 
по увеличению уровня приверженности нет. За рубе-
жом активно используют методологические системы 
по обучению пациентов, цифровые устройства напо-
минания приема препаратов и налаживание макси-
мально эффективной логистики снабжения фарма-
кологическими препаратами для удобства пациентов 
[53, 54]. Австралийскими коллегами установлено, 
что индивидуальная консультация неприверженных 
больных ВЗК с клиническим фармакологом в отно-
шении лекарственной терапии повышала их привер-
женность до уровня группы исходно приверженных 
и сохранялась минимум 15 мес [55].

 Что касается систем напоминания (текстовые и 
голосовые напоминания в телефоне, таблетницы и 
т.д.), то, по данным метаанализа, проведенного уче-
ными из Северной Каролины, наблюдалось значимое 
увеличение уровня приверженности по сравнению 
с группами контроля вне зависимости от использу-
емого метода напоминания [56]. В России самым 
широко распространенным методом воздействия 

на приверженность стали «Школы здоровья», в том 
числе для больных ВЗК [53]. Однако отсутствуют 
данные, показывающие долгосрочные результаты  
у больных, страдающих ВЗК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенного обзора литературы выявле-

но, что высокий уровень приверженности лечению 
у пациентов повышает эффективность проводимой 
терапии, снижает риск развития рецидивов и ос-
ложнений, существенно сказывается на экономии 
финансовых ресурсов как государственных систем 
здравоохранения, так и самих пациентов. По сово-
купности результатов исследований приверженность 
лекарственной терапии больных воспалительны-
ми заболеваниями кишечника находится на низком 
уровне, тогда как приверженность модификации 
образа жизни и приверженность медицинскому со-
провождению у пациентов с ВЗК не изучена вовсе. 
Важность изучения приверженности модификации 
образа жизни больных ВЗК продиктована большим 
вкладом диетотерапии, однако готовность больных к 
ней на данный момент неизвестна. 

Изучение приверженности медицинскому со-
провождению позволит понять готовность к регу-
лярному посещению врача, контролю клинических, 
лабораторных и инструментальных критериев тече-
ния болезни. Выявленные причины низкой привер-
женности в подавляющем большинстве являются 
потенциально модифицируемыми. Возможности 
модификации приверженности больных ВЗК как в 
краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе 
требуют дальнейшего изучения для разработки эф-
фективных алгоритмов ее повышения.

 Важным фактором, ассоциированным с высоким 
уровнем приверженности, является совместная рабо-
та врача и пациента в ходе подбора индивидуальной 
схемы лечения на основании личных потребностей 
больного ВЗК и оценке коморбидного фона, для до-
стижения главной цели – повышения качества жизни 
пациента. Комплексный подход к изучению вопро-
са приверженности лечению больных ВЗК поможет 
унифицировать как методы оценки и анализа уровня 
комплаентности, так и сформировать методы по воз-
действию на нее.
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РЕЗЮМЕ

Применение молекулярно-генетических подходов для идентификации тканей и биологических жидко-
стей организма, которые часто дают важную информацию для реконструкции потенциального преступле-
ния, является актуальной темой судебно-медицинских исследований. МикроРНК – это короткие, в сред-
нем 18–22 нуклеотида, одноцепочечные некодирующие РНК, которые регулируют экспрессию генов на  
посттранскрипционном уровне путем связывания с 3’-нетранслируемой областью (3’-НТО) специфиче-
ских мРНК-мишеней, что приводит к уменьшению экспрессии белка посредством блокады трансляции и 
(или) способствуя деградации мРНК-мишеней. МикроРНК участвуют практически во всех биологических 
процессах, включая клеточную пролиферацию, апоптоз и дифференцировку клеток. Через воздействие на 
гены-мишени микроРНК участвуют в регуляции многих патологических процессов. Кроме того, во мно-
гих биологических жидкостях организма человека, таких как кровь, были обнаружены многочисленные 
микроРНК, называемые циркулирующими микроРНК. Молекулярно-генетические подходы, несомненно, 
превосходят гистологические и иммунологические анализы в характеристике тканей, и микроРНК, благо-
даря характерной для них тканеспецифичности и стабильности в биологических жидкостях, несомненно, 
имеют потенциал в применении в судебно-медицинской практике и заслуживают внимания экспертов.

Ключевые слова: микроРНК, биологические жидкости, судебно-медицинская экспертиза, экспрессия, 
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ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК короткие, в среднем 18–22 нуклеоти-
да, одноцепочечные некодирующие РНК, которые 
регулируют экспрессию генов на посттранскрипци-
онном уровне путем связывания с 3’-нетранслируе-
мой областью (3’-НТО) специфических матричных 
РНК (мРНК)-мишеней, что приводит к уменьшению 
экспрессии белка посредством блокады трансляции 
и (или) способствуя деградации мРНК-мишеней [1]. 
Имеется множество работ, доказывающих важность 
микроРНК в регуляции многих биологических про-
цессов, таких как нейрогенез, пролиферация и диф-
ференцировка клеток, апоптоз, регуляция иммунных 
процессов, метаболизм жиров, гомеостаз глюкозы и 
т.д. [1, 2]. 

Показано, что нарушение регуляции или абер-
рантная экспрессия микроРНК, связанная с эти-
ми процессами, приводит к развитию различных 
заболеваний человека, таких как онкология, сер-
дечно-сосудистые, аутоиммунные и нейродегене-
ративные заболевания [3]. Кроме того, во многих 
биологических жидкостях организма человека, 
таких как кровь, моча, спинномозговая жидкость, 
слюна, были обнаружены многочисленные ми-
кроРНК, называемые циркулирующими микроРНК 

2 Republican Clinical Oncological Dispensary 
73/1, Oktyabrya Av., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450054, Russian Federation

ABSTRACT

The use of molecular genetic approaches to identification of tissues and biological fluids of the body, which often 
provide important information for reconstruction of a potential crime, is relevant for forensic studies. MicroRNAs 
(miRNAs) are short, single-stranded noncoding RNAs (containing on average 18–22 nucleotides) that regulate gene 
expression at the post-transcriptional level by binding to the 3’-untranslated region (3’-UTR) of specific mRNA 
targets, which results in a decrease in protein expression by blocking translation and / or promotes degradation of 
target mRNAs. MiRNAs are involved in virtually all biological processes, including cell proliferation, apoptosis, 
and differentiation. By acting on target genes, miRNAs are involved in regulation of many pathological processes. 
In addition, numerous miRNAs called circulating miRNAs were found in many biological fluids of the human body, 
for example, in blood. Molecular genetic approaches undoubtedly outperform histological and immunological tests 
in tissue characterization, and miRNAs, due to their characteristic tissue specificity and stability in biological fluids, 
have potential for application in forensic practice and are of great interest for experts.
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[4]. Благодаря связи с различными носителями эти 
циркулирующие микроРНК оказались чрезвычайно 
стабильными: устойчивыми к воздействию РНКаз, 
циклам замораживания/оттаивания и значительным 
колебаниям pH [5]. Кроме того, содержание цирку-
лирующих микроРНК существенно не изменялось 
при длительной инкубации плазмы при комнатной 
температуре [6, 7]. 

Первоначально было показано, что различные 
внеклеточные везикулы (ВВ) служат носителями 
циркулирующих микроРНК. Действительно, почти 
все типы клеток образуют и выделяют несколько 
типов ВВ, включая микровезикулы и экзосомы [4, 
8]. Микровезикулы образуются путем выпячивания 
плазматической мембраны из клетки наружу с по-
следующим отделением образовавшегося пузырька 
от мембраны и имеют размер 100–1 000 нм. Экзосо-
мы же имеют гораздо меньший размер (40–100 нм) и 
высвобождаются после слияния фракции мультиве-
зикулярных телец с плазматической мембраной [9]. 
Следовательно, размеры некоторых микровезикул и 
экзосом могут быть очень похожими. 

Учитывая это, многие авторы используют тер-
мин «внеклеточные везикулы» для обозначения 
смешанной популяции микровезикул и экзосом. 
Помимо ВВ, в биологических жидкостях мож-
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но обнаружить апоптотические тельца размером  
1–4 нм, которые также содержат микроРНК. Цирку-
лирующие микроРНК были обнаружены и в составе 
липопротеинов высокой плотности, размер кото-
рых варьируется от 9 до 12 нм. Наконец, большая 
доля циркулирующих микроРНК была обнаружена 
в виде комплексов с Argonaute 2-белками (Ago2-
микроРНК) [4, 10]. 

Идеальный биомаркер должен обладать рядом 
характеристик, такими как доступность с помощью 
неинвазивных методов, дешевизна для количествен-
ного определения, специфичность для заболевания 
или физиологического состояния и, в случае при па-
тологических состояниях, должен быть надежным 
предиктором заболевания еще до появления кли-
нических симптомов. Поскольку циркулирующие 
микроРНК обладают этими характеристиками, они 
являются очень перспективными, когда речь идет о 
разработке новых неинвазивных биомаркеров. Кро-
ме того, по сравнению с ДНК и мРНК малый размер 
микроРНК делает их более стабильными и, следо-
вательно, менее подверженными к деградации, что 
делает их хорошим вариантом для разработки био-
маркеров [5].

 Другим фактором, который играет ключевую 
роль в их стабильности, являются белки Ago2. Они 
являются каталитическим компонентом РНК-ин-
дуцируемого комплекса выключения гена (RISC). 
Взаимодействие Ago2 белков со зрелыми микро- 
РНК делает их намного более устойчивыми к дегра-
дации [10]. По этим причинам и с учетом того, что 
микроРНК показывают разные профили экспрессии 
в зависимости от ткани или исследуемой жидкости, 
эта возможность была изучена не только в качестве 
ресурса для диагностики различных патологиче-
ских состояний, но также и в качестве метода иден-
тификации тканей или биологических жидкостей в 
условиях судебно-медицинской экспертизы [11]. 

Во время судебно-медицинской экспертизы пра-
вильная идентификация возможных обнаруженных 
тканей или биологических жидкостей имеет решаю-
щее значение для выявления возможных источников 
ДНК, которые впоследствии будут использоваться 
при идентификации донора биологического мате-
риала. За прошедшие годы разработано несколько 
методов идентификации биологического материа-
ла, например серологические тесты [11]. Однако эти 
методы демонстрируют низкие уровни чувствитель-
ности и специфичности. Таким образом, благодаря 
характеристикам микроРНК, недавно они были изу-
чены в качестве альтернативы традиционным мето-
дам идентификации биологического материала при 
судебно-медицинских экспертизах.

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ микроРНК  
И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЖИДКОСТИ

В 2009 г. Е.К. Hanson и соавт. были первыми, кто 
представил результаты по профилированию экспрес-
сии циркулирующих микроРНК в области судебной 
медицины [12]. В хорошо спроектированном и все-
объемлющем исследовании авторы продемонстри-
ровали, что циркулирующие микроРНК могут быть 
извлечены из различных биологических жидкостей 
человека и изучены. В итоге было исследовано 452 
циркулирующих микроРНК с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Для 
крови, слюны, семенной жидкости, вагинального 
секрета и менструальной крови авторы разработали 
определенный анализ, состоящий из двух дифферен-
циально экспрессируемых циркулирующих микро- 
РНК, которые были использованы для успешного 
выявления и различения той или иной биологиче-
ской жидкости организма.

 В недавнем исследовании С. Courts и соавт. из-
учили изменение экспрессии у 800 циркулирующих 
микроРНК в венозной крови и слюне с помощью ми-
крочипов и идентифицировали шесть дифференци-
ально экспрессируемых циркулирующих микроРНК 
(miR-126, miR-150, miR-451, miR-200c, miR-203 и 
miR-205) для потенциальной идентификации опре-
деленной биологической жидкости организма [13]. 
В дальнейшем авторы исследовали изменение экс-
прессии у данных циркулирующих микроРНК с по-
мощью ПЦР в реальном времени. Результаты проде-
монстрировали следующее: учитывая тот факт, что 
панель исследуемых циркулирующих микроРНК 
в работе Е.К. Hanson и соавт. содержала примерно 
вдвое меньше микроРНК, одна из шести кандидат-
ных микроРНК для крови (miR-451) и слюны (miR-
205) также была идентифицирована для соответству-
ющей биологической жидкости. 

В другом исследовании семь циркулирующих ми-
кроРНК были идентифицированы как потенциально 
специфичные микроРНК для той или иной биоло-
гической жидкости организма, которые могут быть 
использованы в качестве значимых маркеров в ус-
ловиях судебно-медицинской экспертизы: miR-16 и 
miR-486 – для венозной крови, miR-888 и miR-891a – 
для семенной жидкости, miR-214 – для менструаль-
ной крови, miR-124a – для вагинального секрета и 
miR-138-2 для слюны [14]. По результатам исследо-
вания Z. Wang и соавт. было предложено пять специ- 
фичных циркулирующих микроРНК для биологиче-
ских жидкостей организма: miR-16 и miR-486 – для 
венозной крови, miR-888 и miR-891a – для семенной 
жидкости и miR-214 – для менструальной крови). 
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Хотя текущее исследование подтверждает потенци-
альное использование этих микроРНК для опреде-
ления происхождения той или иной биологической 
жидкости для последующих экспертиз, авторы не 
смогли идентифицировать циркулирующие микроР-
НК, специфичные для слюны и вагинального секрета. 

Е. Sauer и соавт. подтвердили истинно специфич-
ный для семенной жидкости циркулирующую miR-
891a-5p как маркер среди пяти исследованных био-
логических жидкостей организма (венозная кровь, 
слюна, семенная жидкость, вагинальный секрет и 
менструальная кровь) [15]. Кроме того, циркулиру-
ющие miR-10a-5p, miR-10b-5p и miR-135-5p оказа-
лись сверхэкспрессированными в образцах семен-
ной жидкости по сравнению с образцами венозной 
и менструальной крови, слюны и вагинального се-
крета, что делает их дополнительно подходящими 
маркерами. К тому же циркулирующая miR-144-3p 
продемонстрировала специфический профиль экс-

прессии для отделения образцов крови от образцов, 
не относящихся к ней. 

Е. Sauer и соавт. также был предложен алгоритм 
принятия решения для обнаружения каждой из пяти 
биологических жидкостей с использованием как мож-
но меньше комбинаций циркулирующих микроРНК, 
чтобы упростить процедуру анализа. Для идентифи-
кации семенной жидкости был использован miR-891a-
5p, miR-144-3p – для отделения крови от образцов, не 
относящихся к крови, а затем комбинация miR-144-
3p и miR-203a-3p для различения образцов венозной 
крови от менструальной крови и аналогичная комби-
нация miR-203a-3p и miR-124-3p, чтобы различать об-
разцы слюны от вагинального секрета.

В табл. 1 представлены результаты работ по диф-
ференциально экспрессируемым циркулирующим 
микроРНК в биологических жидкостях организма 
человека, наиболее важных для судебно-медицин-
ского исследования [12–20]. 

Т а б л и ц а  1 
Биологические жидкости и специфические для них циркулирующие микроРНК

Метод исследования
Биологическая жидкость

Источник
Венозная кровь Менструальная 

кровь
Вагинальный 

секрет
Семенная 
жидкость Слюна

ПЦР в реальном 
времени miR-451, miR-16 miR-451  

и miR-412
miR-124a  
и miR-372

miR-135b  
и miR-10b

miR-658  
и miR-205 [12]

Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени

miR-126, miR-150  
и miR-451 – – – miR-200c, miR-

203 и miR-205 [13]

Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени miR-16 и miR-486 miR-214 – miR-888  

и miR-891a – [14]

ПЦР в реальном 
времени

miR -144-3p и miR-
144-3p + miR-203a-3p miR -144-3p miR-124-3p miR-891a-5p miR- 203a-3p + 

miR-124-3p [15]

ПЦР в реальном 
времени – – – –

miR-200c-3p, 
miR-203a  

и miR-205-5p
[16]

ПЦР в реальном 
времени miR-16 и miR-451 – miR-1280  

и miR-4286 miR-10b – [17]

ПЦР в реальном 
времени miR-451 miR-412 miR-124a miR-891a miR-205 [18]

ПЦР в реальном 
времени miR-451 – – – miR-205 [19]

ПЦР в реальном 
времени

miR-144-3p и miR-
451a-5p – miR-1260b miR-888-5p  

и miR-891a-5p
miR-203a-3p и 

miR-223-3p [20]

Примечание. miR – микроРНК; ПЦР – полимеразная цепная реакция (здесь и в табл. 3, 4); «–» – биологические жидкости, которые не 
были исследованы в данной работе или не было найдено для них специфических циркулирующих микроРНК; «+» – комбинация цирку-
лирующих микроРНК.

МикроРНК  
И ИХ ТКАНЕСПЕЦИФИЧНОСТЬ

Было обнаружено, что некоторые ткане- или ор-
ганоспецифичные циркулирующие микроРНК могут 
быть идентифицированы в основном в кровотоке [21–
23]. В частности, из органов с высокой степенью ва-
скуляризации, таких как почки, печень, головной мозг 
и легкие, происходит секреция специфических для них 

микроРНК в кровоток, и их обнаружение представля-
ется важным в судебно-медицинской экспертизе. 

Y. Sun и соавт. обнаружили пять микроРНК 
(miR-192, miR-194, miR-204, miR-215 и miR-216), 
которые были преимущественно экспрессированы 
в тканях почки человека по сравнению с другими 
органами/тканями, такими как сердце, селезенка, 
легкое, поперечнополосатая мускулатура и предста-
тельная железа [24]. 
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Позже К. Chandrasekaran и соавт. также выяви-
ли эти пять микроРНК в тканях почки и пришли к 
выводу, что данные микроРНК являются одними из 
немногих микроРНК, которые были признаны спец-
ифичными для почек [25]. К тому же данные микро- 
РНК были обнаружены в стабильной форме в плазме/
сыворотке, и, поскольку они преимущественно высо-
ко экспрессируются в почках, этот орган может се-
кретировать их в кровоток, следовательно, они име-
ют почечное происхождение. В случае c головным 
мозгом считаются специфичными miR-124 и miR-
128, где также данные микроРНК были обнаружены 
в плазме и сыворотке у здоровых людей [26, 27]. 

Подобными микроРНК являются miR-129-5p, 
miR-191 и miR-342-3p, поскольку они могут быть 
обнаружены в плазме и демонстрируют высокий 
уровень экспрессии в ткани головного мозга по срав-
нению с другими тканями согласно miRNAMap [28]. 
Согласно miRNAMap miR-21, miR-30b, miR-30c-1 и 
miR-146b-5p высоко экспрессируются в легких по 
сравнению с другими органами и тканями [29]. Эти 
микроРНК также присутствуют в плазме и сыворот-
ке. Исходя из их профиля экспрессии, в кровотоке 
они, вероятно, происходят из легочной ткани в ре-
зультате процесса ирригации легких [30]. Что каса-
ется печени человека, то известно, что miR-122 яв-
ляется специфичной для печени микроРНК, которая 
может быть обнаружена также в стабильной форме в 
плазме, и, следовательно, ее происхождение в плаз-
ме происходить из клеток печени [31]. Аналогично 
miR-148, которая также может быть обнаружена в 
плазме, сверхэкспрессирована в печени, и результа-
ты экспериментальной работы подтвердили специ-
фичность miR-148 для печени [32].

В табл. 2 представлены микроРНК с их специфи-
ческим профилем экспрессии по отношению к той 
или иной клетке, ткани или органу человека [24–38].

Т а б л и ц а  2

Специфические микроРНК для определенного типа  
клетки, органа или ткани

Клетка, орган или 
ткань МикроРНК Источ-

ник

Почка
miR-192, miR-194, miR-204, 

miR-215 и miR-216
miR-10b-5p и miR-204-5p

[24], [25]

[33]

Головной мозг

miR-124
miR-128

miR-129-5p, miR-191  
и miR-342-3p

miR-9-5p, miR-124-3p  
и miR-219a-5p

[26]
[27]
[28]

[33]

Легкие
miR-21, miR-30b, miR-30c-1  

и miR-146b-5p
miR-146b-5p и miR-233-3p

[29], [30]

[33]

Клетка, орган или 
ткань МикроРНК Источ-

ник

Печень miR-122
miR-148

[31, [33] 
[32]

Скелетная  
мышечная ткань

miR-1-3p, miR-133a-3p  
и miR-206

[33]

Кожа miR-203a-3p и miR-205-5p
miR-943

[33]
[34]

Сердце miR-208b-3p and miR-499a-5p [33]
Эндотелиальная 
клетка miR-126 [35]

Сосудистая гладко-
мышечная клетка miR-143/145 [36]

Эритроциты  miR-16 [36], [37]
Тромбоциты miR-223 [36], [38]

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Повреждение головного мозга при различных па-

тологиях представляет собой тяжелое состояние, где 
задействовано множество процессов [39]. По этой 
причине идентификация специфических циркулиру-
ющих и (или) тканевых биомаркеров, которые могут 
указывать на тот или иной процесс повреждения го-
ловного мозга, является актуальной. В своей работе 
F.  Sessa и соавт. изучили изменение профиля экс-
прессии пяти микроРНК (miR-21, miR-34, miR-124, 
miR-132 и miR-200b) в аутопсийном материале го-
ловного мозга из трех отобранных групп: наркоманы 
(кокаин); смертельные случаи, связанные с ишемиче-
ским инсультом; пожилые люди [40].

Результаты данного исследования показали: бо-
лее высокая экспрессия miR-132 и miR-34 может ис-
пользоваться в качестве маркера повреждения голов-
ного мозга от употребления наркотиков (кокаина); 
сверхэкспрессия miR-200b и miR-21 может указывать 
на случаи возрастных когнитивных нарушений и, на-
конец, последствия ишемического инсульта могут 
быть связаны с изменениями уровня экспрессии miR-
200b, miR-21 и miR-124, причем значительно более 
высокий уровень экспрессии имела miR-124. Изме-
нение профиля экспрессии данных микроРНК могут 
быть очень полезны в качестве легкодоступных тка-
невых биомаркеров в судебно-медицинских исследо-
ваниях, чтобы установить точную причину смерти в 
случаях с патологией головного мозга. Эти результа-
ты предполагают, что изменение профиля экспрессии 
данных циркулирующих микроРНК в биологических 
жидкостях человека можно изучать у живых людей с 
повреждением головного мозга, связанным со старе-
нием, злоупотреблением наркотиками и инсультом.

В другом предварительном исследовании С. Lux и 
соавт. предположили, что дифференцирование между 
выстрелами в голову или другими областями тела мо-
жет быть выполнено путем обнаружения микроРНК 
(или ее отсутствия), специфически или преимуще-

О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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ственно экспрессируемых определенных микроРНК 
в веществе головного мозга (см. раздел «МикроРНК 
и их тканеспецифичность») [41]. Цель данного ис-
следования состояла в том, чтобы изучить возмож-
ности и ограничения в отношении идентификации 
мозговой ткани от крови, мышечной и жировой ткани  
посредством анализа дифференциально экспрессиру-
емых miR-124a и miR-124 в данных образцах, а также 
убедиться в том, были ли эти микроРНК достаточно 
устойчивыми, чтобы выдерживать физическое воз-
действие, связанное с огнестрельным ранением. 

Сравнительный анализ уровня экспрессии этих 
микроРНК, представленных в [41], позволил на-
дежно определять ткань мозга и дифференциро-
вать ее от крови, мышечной и жировой ткани. При 
этом данные микроРНК не только демонстрировали 
специфичность к ткани мозга, но также, как и ожи-
далось, были гораздо менее подвержены деградации 
по сравнению с геном C1orf61. Если в дальнейших 
исследованиях может быть установлена специфич-
ность к тканям мозга, анализ экспрессии miR-124/
miR-124a может использоваться в качестве дополни-
тельного инструмента для идентификации мозговой 
ткани при судебно-медицинских экспертизах. 

Р. Menathung и соавт. отметили, что циркулиру-
ющие miR-133a, miR-208b и miR-499 могут быть об-
наружены и находиться в стабильной форме в крови 
человека после смерти от инфаркта миокарда (ИМ) 
в течение 18 ч [42]. Данное исследование непосред-
ственно было основано на уже обнаруженных дан-
ных микроРНК в образцах ткани из зоны инфаркта, 
фиксированной формалином и заключенной в па-
рафин, экспрессия которых сохранялась в течение 
недели после смерти. Известно, что miR-133a вы-
полняет антиапоптическую функцию поврежден-
ного кардиомиоцита [43]. Сверхэкспрессия данной 
микроРНК ингибирует функцию проапоптотических 
генов, например каспазы-9 и фактора активации 
апоптотической протеазы 1 (APAF1), защищая по-
врежденные клетки от апоптоза [43]. Авторы наблю-
дали подавление экспрессии miR-133a в кардиомио-
цитах во время острого периода ИМ, но с высоким 
уровнем экспрессии в кровотоке (возможно, в соста-
ве апоптических телец). Известно, что miR-208b рас-
положен в интроне гена MYH7 [44]. 

В исследовании M.F. Corsten и соавт. обнаруже-
но, что у пациентов с ИМ уровень экспрессии цир-
кулирующей miR-208b был повышен в 1 600 раз. В 
исследовании Р. Menathung и соавт. отмечено, что 
уровень был довольно низким после 18 ч, тем не 
менее, возможно, его следует рассматривать как эф-
фект посмертной деградации этой циркулирующей 
микроРНК [44]. Недавние работы продемонстри-

ровали, что miR-499 является специфичной для по-
вреждения миокарда, уровень экспрессии которой 
в кровообращении после острого ИМ был высоким 
[45]. В соответствии с этим циркулирующая miR-499 
также присутствовала с высоким уровнем экспрес-
сии в образцах посмертной крови у пациентов после 
ИМ. Это исследование подчеркивает стабильность 
некоторых микроРНК в постмортальной ткани, 
подтверждая их использование во время патолого-
анатомического исследования. Кроме того, данный 
результат был дополнительно подтвержден при ис-
пользовании miR-499 для диагностики или опреде-
ления ИМ как причины смерти в посмертной крови.

Утопление представляет собой дилемму для су-
дебной медицины. Несомненно, что значительная 
часть случаев утопления происходит из-за убийств. 
Тем не менее есть случаи, когда утопление происхо-
дит в результате несчастного случая. Имеются иссле-
дования, где была продемонстрирована связь между 
изменениями микроокружения клеток, особенно ак-
тивацией ионного канала/транспорта, и определен-
ными уровнями экспрессии микроРНК [46]. В сво-
ем исследовании S. Yu и соавт. идентифицировали 
158 дифференциально экспрессируемых микроРНК 
в тканях мозга мышей с помощью микрочипов, ис-
пользуемых в их экспериментальной модели утопле-
ния [47]. Среди них авторы классифицировали че-
тыре микроРНК (miR-6394, miR-706, miR-30c-1-3p 
и miR-6238), экспрессия которых была значительно 
повышена при моделях утопления пресной водой, и 
четыре микроРНК (miR-494-3p, miR-669h-3p, miR-
135a-1-3p и miR-5109) с пониженной экспрессией 
при модели утопления соленой водой.

 Данные результаты предполагают, что разные 
модели утопления вызывают изменения в профиле 
экспрессии микроРНК в ткани мозга мышей. Другой 
вопрос заключался в том, почему эти микроРНК были 
по-разному экспрессированы при различных моделях 
утопления. Чтобы ответить на этот вопрос, авторы 
проанализировали целевые гены дифференциально 
экспрессируемых микроРНК и изучили их экспрес-
сию в мозге мышей. Среди восьми микроРНК-канди-
датов идентифицировали ген аквапорина 4 (AQP4) в 
качестве мишени для miR-30c-1-p и ген HCN1 в ка-
честве мишени для miR-706 с использованием анали-
за генов-мишеней TargetScan, miRDB и MGI. Однако 
только изменение экспрессии miR-706 статистически 
различалось (p < 0,01) между моделью утопления 
пресной водой и моделью утопления соленой водой, 
что измерялось с помощью ПЦР в реальном времени. 

Экспрессия гена HCN1 была проверена с помо-
щью ПЦР в реальном времени, и она была понижена 
в тканях мозга мышей модели утопления пресной во-
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дой и повышена в модели утопления соленой водой. 
Управляемые циклическими нуклеотидами гиперпо-
ляризационно-активируемые каналы (HCN) относят-
ся к семейству катионных каналов с поровой петлей 
и состоят из четырех представителей (HCN1–4). Ка-
налы HCN активируются мембранной гиперполяри-
зацией и проницаемы для Na+ и K+. 

В головном мозге HCN1 экспрессируется в нео-
кортексе, гиппокампе, коре мозжечка и стволе мозга 
[48]. Фактически концентрация натрия в крови уве-
личивается при утоплении в соленой воде, а в усло-
виях гипернатриемии возрастает осмолярность мозга 
и внутриклеточная концентрация натрия. Повышен-
ная экспрессия гена HCN1 и различия в экспрессии 
miR-706 могут быть объяснены этими изменениями 
микросреды в данной модели утопления. Наконец, 
miR-706 был сверхэкспрессирован в нейронах кор-
текса и гиппокампа, которые являются известными 
областями экспрессии HCN1. Все это подтверждает, 
что miR-706 может помочь в расследовании на месте 
преступления и помочь понять патобиологические 
процессы в мертвом теле.

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является наибо-
лее частой причиной инвалидности и смерти среди 
населения в возрасте до 45 лет во всем мире [49]. Вы-
явление ЧМТ становится одной из основных задач в 
судебно-клинической медицине. Многие выжившие 
после ЧМТ в той или иной степени остаются с не-
которыми функциональными нарушениями, особен-
но когнитивными, в том числе нарушением памяти. 
Гиппокамп имеет решающее значение для обучения 
и памяти, и он довольно уязвим при ЧМТ, показывая 
более существенные и более ранние патологические 
изменения, чем другие области мозга [49]. В одном 
из исследований анализ микрочипов показал, что 205 
микроРНК продемонстрировали значительные изме-
нения экспрессии в гиппокампе крыс модели контро-
лируемого коркового повреждения (ККП) [50]. 

Это свидетельствует о том, что ЧМТ резко изме-
няет большое количество транскриптов зрелой ми-
кроРНК, показывая чрезвычайно чувствительные 
реакции изменения экспрессии микроРНК при ЧМТ. 
К тому же данные анализа микрочипов показали, что 
miR-142-3p и miR-221 были единственными микро- 
РНК, экспрессия которых либо увеличивалась, либо 
уменьшалась во всех трех временных промежутках 
после ЧМТ (1-, 2- и 5-е сут). Специфические микро- 
РНК, такие как miR-142-3p и miR-221, могут потен-
циально использоваться в качестве чувствительных 
и информативных биомаркеров для судебно-меди-
цинской экспертизы ЧМТ и, таким образом, внести 
некоторые улучшения в исследования по когнитив-
ным расстройствам, связанных с ЧМТ.

 Другая группа исследователей также использова-
ла модель ККП на крысах для анализа изменения экс-
прессии микроРНК через 1 и 7 сут после ЧМТ [51]. 
В этой экспериментальной работе 60-дневные крысы 
были подвергнуты ККП, а затем умерщвлены через 
1 и 7 сут для извлечения тотальной РНК из нейро-
нов дорсального гиппокампа. Методы исследования, 
такие как секвенирование нового поколения (NGS) 
в сочетании с биоинформатическим анализом, были 
использованы для обнаружения сигнатур микро- 
РНК, измененные после ККП, и сигнальных путей, 
регулируемые этими микроРНК. В частности, было 
предсказано, что микроРНК (например, miR-21 и 
miR-23b), которые показали изменение в экспрес-
сии во время острого посттравматического периода  
(1-е сут после ККП), будут нацелены на гены-ми-
шени, участвующие в апоптозе, фолдинге белка и 
аэробном гликолизе. Напротив, предполагается, что 
эти же микроРНК, экспрессия которых будет изме-
нена через 7 сут после травмы, будут нацелены на 
гены-мишени, связанные с процессами репарации. 

Судебно-медицинская экспертиза самопроизволь-
ных абортов является недостаточно изученной, весьма 
сложной и потому вызывает значительные трудности 
у экспертов при разрешении ряда специфических во-
просов. Этиология самопроизвольных абортов слож-
на и многофакторна. Хотя исследователи определили 
некоторые причины, включая хромосомные аномалии 
плода, ответ иммунной системы матери, эндокринные 
факторы, аномалии репродуктивного тракта, инфек-
ции половых путей и факт экологического риска, при-
мерно половина этих случаев остается необъяснимой 
[52]. Возникновение и развитие самопроизвольных 
абортов включает и эпигенетические нарушения, а 
именно дисрегуляцию микроРНК [53]. 

Н. Chen и соавт. идентифицировали несколько ге-
нов и микроРНК, которые потенциально могут уча-
ствовать в развитии и прогрессировании самопроиз-
вольных абортов, включая FCGR1A, FCGR3A, CXCL8, 
HCK, PLEK, IL10, EVI2A, GMFG, ESR1, MMP10, miR-
498 и miR-4530 [54]. Хотя требуются дальнейшее 
изучение in vivo и in vitro, данные результаты предо-
ставляют важную информацию для выяснения пато-
логического процесса самопроизвольных абортов и 
могут обеспечить теоретическую основу для будущих 
исследований в области судебной медицины.

В области биомедицины старение человека пред-
ставляет большой интерес, в частности, с точки зрения 
выявления диагностических предикторов возрастных 
заболеваний, таких как онкология. Существует по-
тенциал для перевода результатов биомедицинских 
исследований в судебной медицине для оценки воз-
раста донора конкретного биологического образца с 
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помощью анализа микроРНК. Н. Noren Hooten и со-
авт. профилировали экспрессию 800 микроРНК в пе-
риферической крови с помощью анализа микрочипов 
и ПЦР в реальном времени как в молодых (~30 лет),  
так и в старых (~64 лет) когортах и   сообщили, что 
экспрессия большинства микроРНК уменьшается с 
возрастом [55]. Это предполагает, что изменения в 
экспрессии циркулирующих микроРНК могут иметь 
потенциал в качестве индикатора возраста донора.

 В другой работе для определения оценки по-
смертных интервалов (PMI) авторы также исследо-
вали изменение экспрессии микроРНК (miR-122 и 
miR-133a в тканях сердца, miR-122 – в тканях печени 
и miR-133a – в тканях поперечнополосатой муску-
латуры) in vivo [56]. PMI определяется как период 
времени, прошедший с момента смерти. В настоя-

щее время для оценки PMI используются различные 
методы (например, физические, физико-химические, 
биохимические, микробиологические и энтомологи-
ческие), однако все они имеют свои ограничения. 

Как было отмечено, микроРНК имеют высокую 
стабильность в различных типах тканей, в том числе 
постмортальных. Это говорит о том, что микроРНК 
менее чувствительны к условиям окружающей среды 
и поэтому подходят в качестве стабильных маркеров. 
Хотя результаты исследования многообещающие, 
существует множество переменных, которые следует 
учитывать при оценке PMI [56]. Они намного слож-
нее в реальных сценариях с людьми, чем в лаборатор-
ных условиях с использованием моделей животных.

Основные экспериментальные исследования 
представлены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3 

Исследования, посвященные изучению микроРНК в судебно-медицинской экспертизе

Автор Направление исследования Метод иссле-
дования

Модель 
исследо- 

вания
МикроРНК Тип образца Экспрессия

F. Sessa и соавт. 
[40] Повреждение головного мозга ПЦР в реаль-

ном времени Люди
miR-132, miR-34,

miR-124, miR-
200b и miR-21

Аутопсийный матери-
ал головного мозга Повышена

G. Lux и соавт. 
[41]

Идентификация выстрелов 
в голову путем обнаружения 
микроРНК, преимуществен-
но экспрессируемой в ткани 

мозга

ПЦР в реаль-
ном времени Люди miR-124a и miR-

124

Аутопсийный матери-
ал: периферическая 
кровь, мышечная и 

жировая ткань из ЧЛО, 
мозговая ткань

Повышена

P. Menathung  
и соавт. [42] Инфаркт миокарда ПЦР в реаль-

ном времени Люди miR-133a, miR-
208b и miR-499

Постмортальная пери-
ферическая кровь Повышена

S. Yu и соавт. 
[47] Утопление

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo

miR-6394, miR-
706, miR-30c-1-3p 

и miR-6238
miR-494-3p, 
miR-669h-3p, 

miR-135a-1-3p  
и miR-5109

Ткань головного мозга

Повышена

Понижена

T.Y. Sun и 
соавт. [50] ЧМТ

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo

miR-142-3p 

miR-221

Ткань головного мозга 
(гиппокамп)

Понижена  
(1-е и 3-и сут)  
и повышена  

(5-е сут)
Повышена  

(1-, 3- и 5-е сут)

B. Martinez и 
соавт. [51] ЧМТ

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo
miR-21 

miR-23b

Ткань головного мозга 
(гиппокамп)

Повышена 
(1-е и 7-е сут)

Понижена 
(1-е и 7-е сут)

H.  Chen и 
соавт. [40] Самопроизвольный аборт

Микрочипы, 
биоинфор-
матический 

анализ

Люди miR-498 и
miR-4530 Ворсины хориона Повышена

H. Noren Hoo-
ten и соавт. [55] Возраст донора ПЦР в реаль-

ном времени Люди

miR-103, miR-
107, miR-128, 

miR-130a, miR-
155, miR-24, 

miR-221, miR-496 
и miR-1538

Периферическая кровь Понижена

C. Tu и соавт. 
[56]

Оценка посмертных интер-
валов

ПЦР в реаль-
ном времени In vivo

miR-122, miR-
133a, miR-122 и 

miR-133a

Сердце, печень и 
поперечно-полосатая 

мускулатура
Повышена
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Обзоры и лекции

МикроРНК И ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 
В СУДЕБНОЙ ЭКСПЕРТИЗЕ

Было подтверждено, что микроРНК участву-
ют в развитии нервной системы и ее функциях [2]. 
Исследования показали, что они также участвуют в 
возникновении нейропсихиатрических расстройств, 
включая шизофрению [57]. Судебно-психиатриче-
ская оценка шизофрении включает оценку по мно-
гим аспектам, но эффективной биологической иден-
тификации шизофрении не существует. Ряд данных 
свидетельствует о том, что этиология шизофрении 
может включать как генетические факторы, так и 
факторы окружающей среды [58]. 

Таким образом, вклад окружающей среды в про-
грессировании шизофрении осуществляется через 
эпигенетические механизмы, и изучение психиче-
ских заболеваний с точки зрения эпигенетики ин-
формирует и освещает ее патогенез [58]. Доказано, 

что некоторые аберрантно экспрессируемые ми-
кроРНК были недавно выделены из ткани мозга, 
цельной периферической крови, сыворотки и плаз-
мы и признаны потенциальными биомаркерами в 
диагностике шизофрении [59–65]. Данные работы 
подтверждают, что изменение профиля экспрессии 
некоторых микроРНК в биологических жидкостях 
можно использовать для определения биомарке-
ров шизофрении и дифференцировать от других 
психических заболеваний. Это может помочь вы-
яснить этиологию шизофрении с неоднозначными 
клиническими симптомами и выявить потенциаль-
ные различия между другими психическими рас-
стройствами со схожими клиническими симпто- 
мами [66].

В табл. 4 представлены исследования по изуче-
нию циркулирующих микроРНК как потенциальных 
биомаркеров при шизофрении, преимущественно 
опубликованные за последние 5 лет.

Т а б л и ц а  4

Циркулирующие микроРНК как потенциальные биомаркеры при шизофрении

МикроРНК Образец Экспрессия
Кол-во участников

«шизофрения
/контроль»

Метод исследования Источ-
ник

miR-22-3p, miR-92a-3p и miR-137 Периферическая кровь Повышена 10/10 ПЦР в реальном времени [60]
miR-34a-5p 
miR-432-5p 
miR-449a

Сыворотка
Повышена
Понижена
Повышена

40/40 ПЦР в реальном времени [61]

miR-30a-5p
Мононуклеарные 

клетки периферической 
крови

Понижена 38/50 ПЦР в реальном времени [62]

miR-223 Плазма Повышена 21/21 Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени [63]

miR9-5p, miR29a-3p, miR106b-5p, 
miR125a-3p, и miR125b-3p Периферическая кровь Повышена 16/16 ПЦР в реальном времени [64]

miR-132, miR-195, miR30e, miR-212, 
miR-34a, miR-30e и miR-7

Мононуклеарные 
клетки периферической 

крови и плазма
Повышена 25/13 ПЦР в реальном времени [65]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МикроРНК как тканевые и (или) жидкостные 

биомаркеры обладают огромным потенциалом в су-
дебно-медицинской экспертизе и имеют несколько 
применений. В случае идентификации жидкостей 
организма обнаружение специфичных для них цир-
кулирующих микроРНК может быть очень полезным 
для идентификации донора образца. Кроме того, ми-
кроРНК обладают высокой стабильностью и могут 
быть обнаружены в поврежденных образцах и в от-
даленные сроки посмортального периода. Более того, 
микроРНК с дифференцированным профилем экс-
прессии между здоровыми людьми и людьми с опре-
деленными патологиями могут быть очень полезны 

при идентификации подозреваемых и (или) жертв, 
помогая при этом сократить список подозреваемых.

Несмотря на то, что анализ экспрессии микро- 
РНК широко изучается во всем мире, эти поиски в 
основном сосредоточены на его применении в об-
ласти биомедицинских/онкологических исследова-
ний. Чтобы по-настоящему раскрыть весь потенци-
ал микроРНК в области судебной медицины, очень 
важно понять молекулярную сложность имеющих-
ся образцов. Внедрение анализа микроРНК в рабо-
чий процесс судебной экспертизы поможет решить 
несколько проблем, с которыми в настоящее вре-
мя сталкиваются судебные эксперты. Обеспечивая 
стабильную работу в неблагоприятных условиях,  
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анализ микроРНК дает надежный доступ к информа-
ции, который ранее был невозможен.

Как упоминалось ранее, судебно-медицинское 
применение анализа микроРНК только начинает реа-
лизовываться. Опубликованных исследований в этой 
области не очень много, но их количество растет. В 
судебной медицине методы, которые когда-то каза-
лись современными, теперь устаревают. Крайне важ-
но, чтобы исследователи работали над разработкой 
методов для использования в судебно-медицинских 
расследованиях, которые дают результаты в рекордно 
короткие сроки, обеспечивают более высокую степень 
дискриминации и являются достаточно надежными.
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Роль нарушений обмена кальция в индукции иммунной  
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РЕЗЮМЕ

Нарушение внеклеточного и внутриклеточного гомеостаза кальция способно оказывать повреждающее 
действие на функционирование как отдельных органов и систем, так и на весь организм в целом. В сер-
дечно-сосудистой системе дисбаланс кальциевого обмена запускает каскад реакций аутовоспалительного 
характера, приводящих к стойким морфологическим и функциональным нарушениям. В данном обзоре 
нарушение кальциевого гомеостаза рассматривается как предиктор развития иммунной гиперчувствитель-
ности при сердечно-сосудистой патологии. Проанализировано развитие патологии сердечно-сосудистой 
системы (атеросклероз, кальцификация клапанов сердца и эссенциальная гипертензия) при нарушении 
кальциевого обмена и патологических механизмах, которые данные нарушения вызывают. Кальциевые 
сенсоры, полиморфные варианты генов и гормоны, участвующие в обмене кальция, могут выявить особен-
ности кальциевого обмена и внести свой вклад в персонализированный подход в лечение сердечно-сосу-
дистой патологии.

Ключевые слова: метаболизм кальция, атеросклероз, кальцификация клапанов сердца, аутовоспаление, 
эссенциальная гипертензия, аллергические реакции.
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ВВЕДЕНИЕ
Кальций принимает участие в огромном количе-

стве биохимических реакций, обеспечивающих про-
цессы жизнедеятельности человека [1]. Роль особен-
ностей обмена кальция активно изучается в вопросах 
трансплантологии и имплантологии, в том числе при 
протезировании клапанов сердца и сосудистых про-
тезов [2, 3]. 

Биологическая роль кальция крайне разнообраз-
на: прямо или опосредованно, он принимает участие 
практически во всех физиологических процессах. 
Ионы кальция участвуют в процессах стабилизации 
клеточных мембран, активации ферментов, сверты-
вании крови, процессах клеточной гибели. Кроме 
того, они обеспечивают мембранный транспорт, 
межклеточную коммуникацию, передачу инфор-
мации в клетку, регулируют внутриклеточный и 
внеклеточный сигналинг, активно участвуют в ре-
моделировании, в том числе миокарда, а также при-
нимают участие в работе генома клетки [3, 4]. 

Внутриклеточный сигналинг кальций реализует 
как вторичный и третичный мессенджер в передаче 
сигнала к молекулам-мишеням. Межклеточным сиг-
налингом кальций обеспечивает координацию био-
химических процессов в многоклеточном организме. 
Кроме того, посредством этого механизма кальций 
влияет на эффективность работы иммунной систе-
мы, а через его нарушения индуцируются иммунные 

ABSTACT

Impairment of extracellular and intracellular calcium homeostasis can have a damaging effect on the functioning 
of both individual organs and systems and the whole organism. In the cardiovascular system, disorders of 
calcium metabolism trigger a cascade of auto-inflammatory responses, leading to persistent morphological and 
functional disturbances. In this review, impaired calcium homeostasis is defined as a predictor of the development 
of hypersensitivity in cardiovascular diseases. We analyzed the development of a cardiovascular pathology 
(atherosclerosis, aortic valve calcification, and essential hypertension) with impaired calcium metabolism and 
pathological mechanisms that cause the disturbances. Calcium sensors, polymorphic variants of genes, and 
hormones involved in calcium metabolism can reveal the features of calcium metabolism and contribute to a 
personalized approach to treatment of cardiovascular diseases.
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гиперреактивности, одним из проявлений которых 
являются иммуновоспалительные реакции [1, 5].

При отсутствии аномалий конституций, нару-
шений баланса питания, макро- и микроэкологии 
кальций является важным регулятором нормальных 
клеточных процессов, пролиферации и дифферен-
цировки клеток. При медико-социальных, пищевых, 
бытовых, экологических отклонениях обмен каль-
ция может существенно нарушаться, и его влияние 
на вышеописанные процессы будет носить патоло-
гический характер, в том числе через гиперактива-
цию иммунной системы и запрограммированную 
гибель клеток – апоптоз [1, 5, 6]. Исходя из этого, 
кальциевый гомеостаз крайне важен для организма, 
а его нарушение лежит в основе патогенеза многих 
хронических заболеваний человека – иммуновоспа-
лительных реакций, определяющих формирование 
патологии сердечно-сосудистой системы [1, 3].

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ КАК ОСНОВА СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

В классическом представлении иммунная гипер-
чувствительность проявляется пятью основными ти-
пами иммунопатологических (аллергических) реак-
ций, предложенных P.G.H. Gell и R. Coombs в 1968 г.: 
гиперчувствительность немедленного типа (атопи-
ческая), цитотоксическая (цитолитическая), имму-
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нокомплексная (преципитирующая), замедленного 
типа (клеточная) и рецепторная антителозависимая 
гиперчувствительность [7, 8]. Эти реакции являются 
ведущими звеньями патогенеза не только аллергиче-
ских, но и аутоиммунных заболеваний [7–9]. 

Как известно, реакции иммунной гиперчувстви-
тельности включают в себя три фазы развития, разво-
рачивающиеся параллельно друг другу: 1) иммуно-
логическая (взаимодействие антигена с антителами 
и (или) сенсибилизированными CD4+ T-хелперами 
и с CD8+ цитотоксическими T-лимфоцитами); 2) 
патохимическая (выброс медиаторов, инициирую-
щих воспаление); 3) патофизиологическая (стадия 
клинических проявлений). Деление на пять типов 
гиперчувствительности связано, прежде всего, с ха-
рактером первой иммунологической фазы. Влияние 
обмена кальция на эти типы иммунной гиперчув-
ствительности реализуется через патохимическую и 
патофизиологическую стадии процесса [8].

В то же время с 1999 г. введена новая группа 
патологий, обозначенная как аутовоспалительные 
заболевания. История их открытия связана с иден-
тификацией заболеваний, наследуемых по аутосом-
но-доминантному и аутосомно-рецессивному типам, 
а также семейных моногенных заболеваний, прояв-
ляющихся семейными периодическими лихорад-
ками, холодовыми аллергиями, неинфекционными 
дерматитами [10]. Гены, определяющие эти заболе-
вания, как правило, кодируют активность инфламма-
сом и детерминируют гиперактивность врожденного 
клеточного иммунитета [10]. 

Дальнейшие исследования позволили выделить 
группу полигенных аутовоспалительных заболева-
ний, к которым относится атеросклероз [11]. Для 
данной патологии особое значение имеет активация 
врожденного иммунитета, без вовлечения в процесс 
адаптивного (приобретенного) иммунитета, с раз-
витием системного воспалительного ответа и муль-
тиорганным поражением [12]. Именно атероскле-
роз является основным хроническим заболеванием, 
определяющим сердечно-сосудистый континуум. 

Другой значимой патологией сердечно-сосуди-
стой системы являются приобретенные пороки серд-
ца, формирование которых также проходит при уча-
стии иммуновоспалительных реакций, в том числе 
конституционально закрепленных. Такой патологи-
ей является острая ревматическая лихорадка у детей 
и ревматическая болезнь у взрослых. Этиология и 
патогенез этого заболевания продолжают изучаться. 

Остаются актуальными концепции о существова-
нии особых ревматогенных М-штаммов пиогенного 
стрептококка, аутоиммунного поражения аутоанти-
генов миокарда, иммунокомплексных воспалитель-

ных реакциях [13]. Соответственно, по иммуновос-
палительной классификации данное заболевание 
можно отнести к смешанной группе [14]. Вполне ве-
роятно, что высокая аутовоспалительная активность 
присуща и формированию приобретенных пороков 
сердца после инфекционного эндокардита [15]. Кон-
ституциональные и микроэкологические предпо-
сылки для формирования приобретенных пороков 
сердца сохраняются и на момент их хирургическо-
го лечения. Это значит, что данные факторы могут 
определять ранние и отдаленные последствия, в том 
числе кальцификацию импланта [16].

Применение мультиомиксных технологий для 
поиска геномных, эпигеномных, транскриптомных 
и микробиомных маркеров иммуновоспалитель-
ных заболеваний создает новые перспективы в их 
лечении [9]. В то же время нарушения кальциевого 
обмена могут вносить существенный вклад в моле-
кулярные, клеточные и генетические механизмы па-
тогенеза, лежащие в основе данной патологии. 

Остановимся на роли кальция в формировании и 
поддержании иммунной гиперчувствительности, ре-
ализующейся как через классические аллергические 
(иммунопатологические) реакции пяти типов, так и 
через аутовоспалительные реакции, связанные с ак-
тивацией врожденного клеточного иммунитета. Как 
уже говорилось выше, роль кальция в этих реакциях 
сводится к его внеклеточной и внутриклеточной ре-
гуляторной функции.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ ОБМЕН КАЛЬЦИЯ
Концентрация кальция в крови строго контроли-

руется несколькими гормонами с механизмами обрат-
ной связи, а его концентрация внутри и вне клетки –  
сложной системой насосов, каналов, обменников и 
широким спектром Са2+-связывающих белков [6]. 
Основным гормоном, регулирующим внеклеточный 
кальциевый гомеостаз, является паратиреоидный 
гормон (ПТГ), синтезирующийся в околощитовид-
ной железе (ОЩЖ). Кальций-чувствительный рецеп-
тор (CaSR), экспрессируемый на поверхности клеток 
ОЩЖ, активирует данный синтез и секрецию ПТГ. 
В кровяном русле ПТГ связывается с трансмембран-
ным рецептором костной ткани PTH1R (рецептор 
ПТГ I типа), сопряженным с G-белком, что приводит 
к увеличению остеолитической активности остео-
кластов и усиливает резорбцию кости. В почечном 
нефроне ПТГ влияет на увеличение реабсорбции 
кальция [17]. 

ПТГ может оказывать витамин Д-опосредованное 
увеличение всасывания кальция в кишечнике путем 
стимулирования образования кальцитриола в почках. 
Кальцитриол (витамин D – 1,25(OH)2D) синтезиру-
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ется из неактивного предшественника витамина D3 
(холекальциферол) через двойное гидроксилирование 
последовательно в печени и почках с участием фер-
мента 1α-гидроксилазы. ПТГ стимулирует транскрип-
цию гена CYP27B1, который кодирует 1α-гидрокси-
лазу [18] и фактор роста фибробластов 23 (FGF-23). 
FGF-23 в противовес оказывает ингибирующее влия-
ние на 1α-гидроксилазу, а также стимулирует синтез 
24-гидроксилазы (CYP24), которая превращает каль-
цитриол в неактивные метаболиты [18, 19].

Особое значение в регуляции обмена кальция 
имеет витамина D. Биологические эффекты витамина 
D достигаются через стимуляцию экспрессии белко-
вых транспортеров (TRPV 5, TRPV 6, кальций-связы-
вающий белок кальбайндинин – CaBP-9k, CaBP-28k 
и др.), которые способствуют всасыванию кальция в 
кишечнике, стимуляцию остеокластной резорбции и 
усилению реабсорбции кальция в почечных каналь-
цах [6, 18]. Конечным итогом действия ПТГ и вита-
мина D является повышение уровня кальция в крови.

Противоположным действием в регуляции об-
мена кальция обладает кальцитонин. Данный гор-
мон оказывает краткосрочное гипокальциемическое 
действие. Синтезируется парафолликулярными 
C-клетками щитовидной железы, сигналом для его 
секреции служит гиперкальциемия. Механизм его 
действия обусловлен ингибицией в костной ткани 
активности остеокластов, уменьшающей резорбцию 
костной ткани и усиление экскреции ионов кальция 
в почечных канальцах [6, 17]. 

Помимо трех основных гормонов, регулирующих 
обмен кальция в организме, в последнее время об-
наружены новые регуляторы кальциевого обмена, к 
которым можно отнести клото. Клото (klotho) – бел-
ковый гормон, представлен двумя формами: транс-
мембранной и экстрацеллюлярной/секреторной. 
Клото синтезируется в почках, кишечнике, головном 
мозге и некоторых других органах. Трансмембран-
ный клото является кофактором для FGF-23, син-
тезируемого остеоцитами. Связываясь вместе, они 
способны оказывать биологический эффект, взаимо-
действуя с рецепторами органов и тканей, тем самым 
реализуя свое эндокринное действие. 

FGF-23 способен регулировать уровень витамина 
D посредством ингибирования 1α-гидроксилазы и 
опосредованно влиять на кальциевый обмен [18, 19]. 
Выявлена ассоциация дефицита клото с атероскле-
розом и кальцификацией сосудов. Низкий уровень 
данного белка в крови коррелирует со степенью вы-
раженности стеноза коронарных артерий. Доказано, 
что низкая концентрация клото в крови и низкая экс-
прессия гена клото в стенке сосудов ассоциированы 
с высоким риском развития ишемической болезни 

сердца. При этом высокое содержание клото в кро-
ви связано со сниженным риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [20].

Витамин D, помимо фосфорно-кальциевого об-
мена, принимает участие во многих физиологиче-
ских процессах в организме. Внескелетные эффекты 
витамина D возможны благодаря наличию рецепто-
ров витамина D (VDR) практически во всех клетках 
и тканях организма: клетках иммунной системы, 
гладкомышечных клетках сосудов, клетках эндоте-
лия и кардиомиоцитах [18]. VDR имеет сходство с 
рецепторами тиреоидных и стероидных гормонов, 
является фактором транскрипции и регулирует син-
тез белков, в связи с чем активная форма витамина D 
приравнивается к стероидным гормонам [21].

 Витамин D прямо или опосредованно регулиру-
ет около 200 генов. Витамин D участвует в контроле 
секреции провоспалительных цитокинов, молекул 
адгезии, пролиферации гладкомышечных клеток со-
судов и кардиомиоцитов, оказывая ингибирующее 
влияние на процессы, связанные с атеросклерозом и 
кальцификацией сосудов, подавляет экспрессию гена 
ренина, тем самым регулирует активность ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [16, 18]. Опо-
средованно витамин D снижает синтез матриксных 
металлопротеиназ, что значимо ограничивает рост 
атеросклеротической бляшки [22], блокирует синтез 
провоспалительных цитокинов и молекул клеточной 
адгезии, сохраняя целостность сосудистой стенки и 
ее компонентов, в том числе ограничивает процесс 
кальцификации сосудов [16]. 

Таким образом, конституционально обусловлен-
ные нарушения внеклеточного обмена кальция могут 
быть связаны с геномными и эпигеномными инди-
видуальными особенностями, которые необходимо 
учитывать при оценке иммунной гиперчувствитель-
ности при патологии сердечно-сосудистой систе-
мы. В этой связи важный вклад в индивидуальные 
особенности кальциевого обмена вносят полиморф-
ные варианты генов ПТГ, кальцитонина, CYP27B1, 
CYP24, TRPV 5, TRPV 6, CaBP-9k, CaBP-28k, FGF-
23, VDR и др. [15, 18, 21]. Кроме того, хромосомные 
микроделеции, моногенные аномалии и операции 
на щитовидной железе могут также влиять на вне-
клеточный обмен кальция [23]. Нарушения внекле-
точного обмена кальция создают предпосылки как 
для изменения межклеточного сигналинга, так и для 
внутриклеточного. 

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ОБМЕН КАЛЬЦИЯ
В клетке кальций находится в трех состояниях: 1) 

ионизированный (свободный); 2) локализованный в 
клеточных органеллах (эндоплазматический, сарко-

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 141–151

Деева Н.С., Шабалдин А.В., Антонова Л.В. Роль нарушений обмена кальция в индукции иммунной гиперчувствительности



145

Обзоры и лекции

плазматический ретикулумы, ядро, митохондрии); 3) 
хелатированный (связанный). Концентрация внутри-
клеточного кальция примерно в 10 тыс. раз меньше по 
сравнению с внеклеточным. Концентрация свободно-
го кальция в покое в цитозоле достигает 100–200 нМ, 
чему способствуют Са2+-АТФаза и Na/Са2+-обменни-
ки, к тому же многие белки в цитоплазме связывают 
ионы кальция, выполняя роль буферов [6]. 

Более 200 генов в геноме человека кодируют 
Ca2+-связывающие белки [5]. Биохимическое дей-
ствие кальция в клетке опосредовано Са2+-связы-
вающим мотивом EF-hand (EF-рука) и некоторыми 
другими Ca2+-связывающими белками (кальциевые 
сенсоры), с которыми ассоциированы регуляция 
ионных токов, передача сигналов, процессы проли-
ферации и дифференцировки клеток [24]. Тропонин 
С, с участием ионов кальция, в поперечнополосатых 
мышцах регулирует взаимодействие между актином 
и миозином, а мутации в нем ассоциированы с неко-
торыми формами наследственных заболеваний серд-
ца [5, 25]. 

Кальсеквестрин, кальрегулин, кальретикулин 
оказывают регулирующие влияние на транспорти-
ровку кальция и выполняют роль буфера для каль-
ция. Аннексин V, относящийся к фосфолипид-свя-
зывающим белкам, в присутствии ионов кальция 
способен с высокой селективностью и аффинностью 
связываться с фосфатидилсерином, который при 
апоптозе выходит на поверхность клеточной мем-
браны. Благодаря своей высокой специфичности 
аннексин V используется как диагностический мар-
кер апоптоза [26]. Одним из наиболее важных каль-
циевых сенсоров является кальмодулин, имеющий 
четыре высокоаффинных Са2+-связывающих центра, 
что делает его многофункциональным регулятор-
ным элементом [24].

Таким образом, ионы кальция могут регулировать 
активность порядка 100 ферментов, а также ионных 
насосов и компонентов цитоскелета. Увеличение 
концентрации кальция является пусковым момен-
том для экзоцитоза медиаторов в пресинаптических 
нервных окончаниях, сокращения миоцитов, высво-
бождения эндо- и экзокринных гормонов, миграции 
лейкоцитов, опухолевых клеток и многое другое. 
Описано значительное количество заболеваний, 
связанных с дефектом Са2+-транспортеров, каналов, 
сенсорных белков, а также ферментов, которые ими 
модулируются [5]. Некоторые Ca2+-связывающие 
белки ассоциированы с онкологией и являются диа-
гностическими маркерами [5, 27]. 

Стоит отметить сложноорганизованную систему 
регуляции внутриклеточного кальциевого обмена, 
его значительную роль в регуляции многих биохи-

мических процессов, а также в формировании ши-
рокого спектра заболеваний, в том числе иммуно-
воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [3, 28, 29]. Важное значение принадлежит 
полиморфным вариантам генов Са2+-транспортеров 
и сенсорным белкам в детерминировании наруше-
ний внутриклеточного обмена кальция. Остановимся 
на роли кальция в поддержании аутовоспалительных 
заболеваний, связанных с активацией врожденного 
иммунитета через апоптоз и пироптоз.  

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА
Определенные индивидуальные особенности 

могут способствовать значительному повышению 
концентрации уровня кальция в клетке до 1 000 нМ.  
Такое состояние достигается путем открытия Са2+- 
каналов в плазматической мембране или мембране 
эндоплазматического ретикулума посредством ди-
гидропиридинового и рианодинового рецепторов  
[30, 31]. 

 Вышеперечисленные механизмы приводят к рез-
кому и краткосрочному повышению концентрации 
кальция в цитоплазме, так называемые пики кальция 
[5]. Определенные сигналы способны увеличивать 
частоту этих пиков, приводя к длительному повы-
шению уровня кальция в цитозоле, что оказывает 
цитотоксическое действие на клетку, которая крайне 
чувствительна к изменению концентрации кальция. 
Фосфолипаза А2, находящаяся на внутренней мем-
бране митохондрий, активируется цитозольным каль-
цием, что приводит к повреждению фосфолипидной 
мембраны митохондрий и нарушает их работу [30]. 
На первых порах митохондрии успешно справляются 
с повышением цитозольного кальция, так как могут 
накапливать его в виде нерастворимой соли – гидрок-
сиаппатита, но это временная и вынужденная мера. 
Пока митохондрии активно «прячут» кальций, они 
не способны синтезировать аденозинтрифосфорную 
кислоту (АТФ), недостаток которого не дает выйти 
лишнему кальцию из клетки через насосы. В резуль-
тате разрыва дыхательной цепи развивается окисли-
тельный стресс, что потенцирует образование пор в 
митохондриальной мембране. Гидролиз фосфоли-
пидной мембраны ведет к накоплению свободных 
жирных кислот в митохондриях, что коррелирует со 
степенью их повреждения. Если не разорвать данный 
порочный круг, клетка погибнет [5]. 

В результате цитозольной перегрузки кальция 
запускается внутренний (митохондриальный) путь 
апоптоза, который связан с изменением мембран-
ного потенциала и высвобождением проапоптоти-
ческих белков, принадлежащих к семейству Bcl-2 
(B-cell lymphoma-2): Bax (Bcl-2-associated X-protein) 
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и Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer) [5, 32]. Дан-
ные события нарушают целостность митохондри-
альной мембраны, формируя апоптотические поры, 
и способствуют выходу митохондриальных бел-
ков, таких как цитохром С и AIF (apoptosis-inducing 
factor, фактор инициации апоптоза), способных ини-
циировать апоптоз, независимый от каспаз [28, 30, 
32]. Цитохром С связывается с адаптерным белком 
APAF-1 (apoptosis protease activating factor-1, фак-
тор активации апоптотических протеаз 1-го типа), 
в результате чего образуется апоптосома, превра-
щающая прокаспазу-9 в активную каспазу-9. Далее 
запускается каскад, в котором активируются эффек-
торные каспазы: 3, 6, 7 [5, 32].  

Активированные каспазы способны расщеплять 
насосы, расположенные в плазматической мембране 
(PMCA), что еще больше перегружает клетку каль-
цием и приводит к еще бóльшей активации протеаз и 
каспаз [5]. Таким образом активированные каспазы 
запускают цепь биохимических процессов, влеку-
щих за собой деструкцию клетки. 

В литературе описано, что уровень кальция опре-
деляет пути апоптоза или некроза, по которым бу-
дет осуществляться механизм клеточной гибели. 
Небольшое увеличение уровня кальция способно 
инициировать апоптоз, в то время как его значитель-
ное увеличение связано с развитием некроза [28]. 
Развитие некроза связано с активацией, повышен-
ным уровнем кальция, Са2+-зависимых фосфолипаз и 
нуклеаз, а также кальпаинов, что вызывает деструк-
тивные изменения клеточных структур. Важное 
значение имеет энергообеспечение клетки, где при 
высоких запасах АТФ гибель клетки запускается по 
механизмам апоптоза, а при энергетичеком истоще-
нии реализуется механизм некроза [28, 30].

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РЕГУЛЯЦИИ  
ПИРОПТОЗА

Одним из защитных регуляторных механизмов 
врожденного иммунитета является пироптоз – вид 
программируемой некротической гибели лейко-
цитов, чаще моноцитов/макрофагов [33]. Но в от-
личие от апоптоза, пироптоз протекает с развити-
ем воспаления, так как сопровождается выбросом 
провоспалительных цитокинов. Развитие данного 
процесса возможно благодаря образованию муль-
тибелкового комплекса – инфламмасомы. Инфлам-
масома имеет сенсорные молекулы, которые дела-
ют возможным связывание каспазы 1 с адапторным 
белоком PYCARD/ASC (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD). Активация каспазы 
1 приводит к активации про-интерлейкинов (IL) 1β 
и IL-18 [34]. 

Помимо прочего при пироптозе происходит фор-
мирование пор в цитоплазматической мембране, об-
условленное действием эффекторного белка гасдер-
мина D [33], в результате разницы осмотического 
давления, внутрь клетки устремляются ионы Na+ и 
вода. Клетка подвергается лизису, а все ее содержи-
мое, включая провоспалительные цитокины и свя-
занные с повреждением молекулярные паттерны – 
DAMPs, выходят в межклеточное пространство и по-
тенциируют местное воспаление. Пироптоз, как вид 
клеточной смерти, направлен на элиминацию инфек-
ционных агентов, попавших внутрь клетки, и его ак-
тивация осуществляется патоген-ассоциированными 
молекулярными паттернами – PAMPs [34, 35].

К одной из наиболее изученных и представляю-
щих интерес относят инфламмасому NLRP3. Суще-
ствуют внутриклеточные и внеклеточные пути ак-
тивации NLRP3 инфламмасомы. Внутриклеточный 
механизм активации связан с уровнем кальция. При 
возникновении дегидратации, обусловленной изме-
нением осмотического давления при выходе калия и 
хлора из клетки, стимулируется мобилизация ионов 
кальция через TRP-каналы [36]. Повышение уровня 
кальция в клетке приводит к активации одной из его 
мишеней – TAK1 (TGF-β-активированная киназа 1), 
связанной с деубиквитинированием NLRP3 [5, 34].

Изменение концентрации внеклеточного каль-
ция может понести за собой снижение циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ) посредством ин-
гибирования аденилатциклазы, а также увеличение 
внутриклеточного кальция, как результат активации 
фосфолипазы С и синтеза вторичных мессенджеров, 
связанных с мобилизацией кальция. Влияние самого 
цАМФ на активацию инфламмасомы в литературе 
носит спорных характер [37].

Особенность NLRP3 инфламмасомы заключает-
ся в том, что для ее сборки необходимо два сигнала. 
Первым сигналом служат продукты микроорганиз-
мов и цитокины, а вторым – различные кристалличе-
ские вещества, в том числе кристаллы холестерина. 
Установлено, что кристаллы холестерина и окис-
ленные липопротеины низкой плотности (ЛПНП) 
способны стимулировать каспазу 1, активирующую 
NLRP3 инфламмасому, тем самым приводя к индук-
ции воспаления [38–40].

Окисление ЛПНП происходит под действием 
активных форм кислорода, продуцируемых эндоте-
лием сосуда. Окисленные ЛПНП намного активнее 
захватываются макрофагами, именно им принадле-
жит существенная роль в атерогенезе [39, 40]. Ре-
зультатом активации NLRP3 является синтез IL-1β, 
который связан с механизмом развития атеросклеро-
за. IL-1β приводит к усилению адгезии лейкоцитов 
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и моноцитов к сосудистым эндотелиальным клеткам 
и их прокоагулянтной активности, увеличению син-
теза и активности фактора некроза опухоли (TNF), 
хемокинов, оксида азота и др. [41].  Избыточная ак-
тивация инфламмасом, в том числе за счет кальций- 
опосредованных механизмов, может стать причиной 
системного нерегулируемого воспалительного про-
цесса, лежащего в основе ряда аутовоспалительных 
заболеваний: атеросклероза, ревматоидного артрита, 
болезни Крона, ожирения, сахарного диабета, болез-
ни Альцгеймера и др. [40].

Таким образом, ионы кальция можно отнести к 
небелковым медиаторам, которые инициируют кле-
точную гибель как через апоптоз, так и пироптоз. 
Механизм выбора клеточной смерти достаточно сло-
жен и многогранен и зависит от типа, а также силы, 
с которой воздействует тот или иной стимул, акти-
вирующий гибель клетки. Кроме того, ионы кальция 
влияют на активность инфламмасомы, а значит и ау-
товоспалительного процесса. К одним из значимых 
аутовоспалительных заболеваний стоит отнести ате-
росклероз [40].

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ КАЛЬЦИФИКАЦИИ  
И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Установлена роль нарушения гомеостаза кальция 
в развитии атеросклероза, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, нарушении мозгового 
кровообращения, что позволяет объединить данные 
заболевания в «кальцийдефицитные» болезни че-
ловека [29].  Общим в патогенезе данных болезней 
являются генетически обусловленные механизмы, 
связанные с концентрацией внутриклеточного каль-
ция как в кардиомиоцитах, так и в гладкомышечных 
клетках сосудов и нейронах головного мозга. Об-
наруженные полиморфизмы генов, отвечающих за 
метаболизм кальция, способны объяснить генетиче-
скую восприимчивость к развитию кальцификации 
биологических протезов сердечных клапанов [15].

Кальцификация сосуда или клапана сердца уве-
личивает риск сердечно-сосудистых событий и явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором в 
отношении ишемической болезни сердца. Склерози-
рование стенки сосуда с отложением солей кальция 
изменяет архитектонику сосуда, приводя к сужению 
его просвета вплоть до облитерации. Данный про-
цесс имеет сходство с остеогенезом, так как обна-
ружены общие участники и принципы, по которым 
развивается этот процесс [16].

При кальцификации атеросклеротической бляш-
ки важным является характер отложения солей каль-
ция. При гомогенном отложении кальция повышает-

ся прочность покрышки бляшки и снижается риск ее 
разрыва, в то время как неравномерное отложение 
имеет прямо противоположный эффект. В связи с 
данными обстоятельствами затруднительно одно-
значно определить, стабилизирующее или дестаби-
лизирующее действие оказывает кальций. 

Одним из механизмов кальцификации сосудистой 
стенки является дефицит ингибиторов кальцифика-
ции (остеопонтин, пирофосфаты), продуцируемых 
гладкомышечными клетками. Также в развитии со-
судистой кальцификации участвует система остео- 
протегерин (OPG)/лиганд рецептора-активатора 
ядерного фактора kB (NF-kB) (RANKL)/рецепторный 
активатор ядерного NF-kB (RANK) [42]. OPG обна-
ружен в некоторых тканях и органах, в том числе в 
сосудистой стенке и сердце. OPG участвует в синтезе 
моноцитарного хемотаксического фактора-1 (МСР-1) 
и матриксных металлопротеиназ (ММР), тем самым 
поддерживает воспаление в атеросклеротической 
бляшке [43]. Выявлено, что при делеции гена OPG у 
мышей развивается кальцификация аорты.

Проведенные исследования показывают, что по-
вышенный уровень OPG в крови коррелирует с тя-
жестью атеросклеротического поражения сосудов, 
сердечной недостаточностью, нестабильной сте-
нокардией, острым инфарктом миокарда [42, 43]. 
Кальцификация клапанного импланта может форми-
роваться и под воздействием основного иммуновос-
палительного процесса, индуцировавшего формиро-
вание приобретенного порока сердца. 

Как уже говорилось выше, ревматическая бо-
лезнь является не только стрептококк-ассоциирован-
ной патологией, но и аутоиммунным заболеванием, 
развивающимся по второму и третьему типам имму-
нопатологических (аллергических: цитоксических и 
иммунокомплексных) реакций [7]. Патогенез этого 
заболевания связан с конституциональной иммун-
ной гиперчувствительностью, развивающейся по 
этим типам аллергических реакций и ассоциирован-
ной с определенными аллелями и генотипами HLA. 
Именно гены иммунного ответа (Ir), входящие во  
II класс системы HLA, детерминируют наруше-
ния иммунной регуляции аутоиммунными клонами 
Т-лимфоцитов [8]. В то же время не исключено вли-
яние нарушений обмена кальция на патохимическую 
и патофизиологическую фазы иммунной гиперчув-
ствительности при данной патологии. 

В частности, процесс дегрануляции клеток, уча-
ствующих в иммунном (аллергическом) воспалении, 
связан с ионами кальция. Так, ионы кальция и ком-
поненты комплемента С3а и С5а (анафилотоксины) 
являются вторичными либераторами гистамина и 
других активных молекул клеточных гранул [44]. 
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Через фосфорилирование тирозинкиназой Syk акти-
вируется фосфолипаза Сg (PLCg), которая катализи-
рует распад фосфатдилинозитол дифосфата на ино-
зитол-3-фосфат (IP3) и диацилглицерол (DAG).

 В клетках аллергического воспаления происхо-
дит увеличение внутриклеточного кальция, опосре-
дованное инозитол-3-фосфатом (IP3), который исто-
щает внутриклеточное депо кальция. Повышенная 
концентрация кальция активирует транскрипцион-
ные факторы и приводит к экзоцитозу гранул. Ионы 
кальция в присутствии DAG активируют протеинки-
назу С, которая фосфорилирует L-цепи миозина, свя-
зана с сокращением элементов цитоскелета и иници-
ирует дегрануляцию [7]. Ионы кальция участвуют в 
активации эстеразы из проэстеразы, которая посред-
ством фосфолипазы D приводит к гидролизу фос-
фолипидов, являющихся основой клеточной стенки. 
Истончение мембраны облегчает процесс экзоцито-
за гранул с высвобождением медиаторов [45]. Также 
тирозинкиназа Syk при участии ионов кальция акти-
вирует фосфолипазу А2 (PLA2), которая участвует 
в синтезе арахидоновой кислоты с последующим 
образованием эйкозаноидов – медиаторов поздней 
фазы иммунного (аллергического) воспаления [7, 8].

Таким образом, механизм кальцификации со-
судов и клапанных протезов до конца не изучен, 
но есть представления о нарушении баланса между 
стимуляторами и ингибиторами кальцификации, за-
пускающем данный процесс, а также о роли консти-
туциональных нарушений внутриклеточного обмена 
кальция как поддерживающей основы преимуще-
ственно для патохимической фазы иммунной гипер-
чувствительности. Последнее необходимо учитывать 
при хирургической коррекции клапанных пороков, 
сформировавшихся при ревматической болезни. 

Атеросклероз рассматривается как хроническое 
стерильное воспаление и относится к группе ме-
таболических нарушений. В основе хронического 
стерильного воспаления лежит накопление DAMPs 
внутри клетки, а позже и снаружи, сборка инфлам-
масом, гиперпродукция активных форм кислорода 
и аутофагия, местный синтез провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18. Перечисленные события 
способствуют локальному накоплению иммуно-
компетентных клеток – макрофагов и лимфоцитов, 
с последующим повреждением тканей и развитием 
фиброза [40]. 

Таким образом, в основе атеросклероза лежит 
воспалительная реакция врожденного иммуните-
та, направленная на поддержание метаболического 
гомеостаза посредством распознавания DAMPs. В 
литературе описано, что на крайних этапах хрониче-
ского стерильного воспаления может активировать-

ся адаптивный иммунный ответ, характеризующий-
ся появлением аутореактивных Т- и В-лимфоцитов и 
антител [46].

Хроническое воспаление в сосудистой стенке 
поддерживается медиаторами межклеточного вза-
имодействия, в большей степени IL-1, IL-6 и TNF 
[22]. Провоспалительные и проатерогенные медиа-
торы принимают участие в индукции апоптоза, что 
вносит свой вклад в развитие и дальнейшее прогрес-
сирование атерогенеза. С точки зрения физиологии 
апоптоз не связан с воспалением, но в атерогенезе он 
способен оказывать провоспалительное влияние. Из 
разрушенных апоптотических клеток высвобожда-
ется ДНК, которая подлежит незамедлительному по-
глощению фагоцитами с последующим выделением 
провоспалительных цитокинов [47].

Изменение экспрессии и активности провоспа-
лительных цитокинов в сторону увеличения приво-
дит к дестабилизации атеросклеротической бляшки 
за счет увеличения липидного ядра, утолщения фи-
брозной покрышки и скопления макрофагов [22]. 
Это, в свою очередь, приводит к надрыву бляшки и 
запускает механизм атеротромбоза. С развитием ате-
росклероза и соответствующих сосудистых ослож-
нений выявлена ассоциация полиморфных вариан-
тов генов Toll-рецепторов врожденного иммунного 
ответа, в особенности TLR4 [48]. Экспрессия данных 
рецепторов представлена на кардиомиоцитах, а так-
же макрофагах, гладкомышечних и эндотелиальных 
клетках сосудов. Взаимодействие с липополисахо-
ридами бактериальной стенки и другими атероген-
ными лигандами способно активировать фактор 
транскрипции NF-kB, в результате чего синтезирует-
ся широкий спектр медиаторов, в том числе с атеро-
генной активностью [22, 46].

Роль нарушений внутриклеточного обмена каль-
ция, стимулирующих апоптоз, пироптоз и воспале-
ние, описана выше. Именно эти патологические из-
менения обмена кальция способствуют индукции и 
поддержанию атеросклеротического процесса. Кро-
ме того, конституционально обусловленные наруше-
ния баланса между стимуляторами и ингибиторами 
кальцификации вносят существенный вклад в его 
прогрессирование.

Таким образом, атеросклероз рассматривается 
как хронический воспалительный процесс, поража-
ющий сосудистую стенку артерии с вовлечением 
иммуновоспалительных механизмов врожденного и 
адаптивного иммунитета. Атеросклеротическое по-
ражение сосудов представляет собой совокупность 
процессов и факторов, приводящих к его запуску, 
прогредиентному течению, дестабилизации бляш-
ки, развитию атеротромбоза и соответствующих ос-
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ложнений. При этом кальций участвует в процессах 
кальцификации, в запуске и поддержании хрониче-
ского воспаления [22, 40, 47].

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РАЗВИТИИ  
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Формирование эссенциальной гипертензии также 
связано с нарушениями внутриклеточного обмена 
кальция. Модельные эксперименты на линии мы-
шей SHR (spontaneously hypertensive rats) показали 
значимость наследственных дефектов Na+ и Са2+ 
ионных каналов в мембране гладкомышечных кле-
ток резистивных артерий. Эти изменения приводят 
к увеличению тонуса артерий и повышению чув-
ствительности к различным прессорным стимулам с 
дальнейшим развитием эндотелиальной дисфункции 
[49]. Обнаружены изменения в водно-электролитном 
балансе со снижением натрийуреза [50].

Генетически обусловленные дефекты также вы-
явлены в дигидропиридиновых рецепторах (DHPR), 
локализованных на мембране кардиомиоцитов. Дан-
ные рецепторы обеспечивают поступление кальция 
внутрь клетки и тесно связаны с рианодиновыми 
рецепторами (RyR), которые регулируют высвобо-
ждение кальция из саркоплазматического ретикулу-
ма. Через запуск механизма Са2+-индуцированного 
выброса кальция (CICR) данные рецепторы участву-
ют в сокращении сердечной мышцы, нарушение их 
работы может повлечь за собой стойкое повышение 
артериального давления [31]. Мутация в гене RyR  
2-го типа, приводящая к нарушению баланса 
кальция в клетке, ассоциирована с сердечной не-
достаточностью, аритмогенной дисплазией пра-
вого желудочка и увеличением риска внезапной 
сердечной смерти [51].

Таким образом, нарушение обмена кальция ас-
социировано с повышением артериального тонуса. 
Нарушение внутриклеточного гомеостаза кальция 
влияет не только на сердечно-сосудистую систему, 
но и на функционирование других систем организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биологическая роль кальция в активации и по-

давлении иммунных и воспалительных реакций в 
организме человека крайне разнообразна, а регуля-
ция его внеклеточного и внутриклеточного обмена 
достаточно сложно организована. Бессчетное коли-
чество биохимических реакций, в которое кальций 
может вступать, подтверждает его уникальность. 

По некоторым данным, насчитывается до 150 раз-
личных заболеваний, связанных с нарушением обме-
на кальция. В отношении формирования атероскле-
роза и кальцификации имплантированных клапанов 

роль кальция сводится к индукции аутовоспалитель-
ных реакций, в том числе через апоптоз и пироптоз. С 
позиции персонифицированного подхода к лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний, необходим кон-
троль не только за концентрацией кальция в крови, 
но и за гормонами, участвующими в его внеклеточ-
ном обмене. Особенности внутриклеточного обмена 
кальция можно прогнозировать при исследовании в 
крови растворимых форм остеопротегерина, а также 
полиморфных вариантов генов сенсорных и транс-
портных, по отношению к кальцию, белков.
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Роль нейтрофилов в патогенезе ишемического инсульта
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Иммунные реакции и воспалительный процесс играют важную роль в патогенезе ишеми-
ческого инсульта. 

Цель. На основании научных публикаций проанализировать вовлеченность нейтрофилов в патогенез ише-
мического инсульта.

Результаты. Обобщены данные о вкладе нейтрофильных гранулоцитов в развитие локального асептиче-
ского воспаления и вторичного повреждения мозга при остром инсульте. Обсуждены механизмы влияния 
нейтрофилов на процесс тромбообразования, образование нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
высвобождение протеаз и прямое взаимодействие с тромбоцитами с образованием лейкоцитарно-тром-
боцитарных агрегатов.  Приведены имеющиеся сведения об эффективности реперфузионной терапии, а 
также ассоциации изменений активности нейтрофилов с развитием инфекционных осложнений инсульта. 
Представлены данные исследований о вкладе нейтрофилов в атерогенез, являющийся одним из важней-
ших этиологических факторов ишемического инсульта. Показано, что участие нейтрофилов в патогенезе 
ишемического инсульта связано с реализацией их секреторных, регуляторных, фагоцитарных функций и 
с нетозом.

Заключение. Установлено, что нейтрофилы принимают активное участие в патогенезе ишемического ин-
сульта и модулируют ответ на лечение. 
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ВВЕДЕНИЕ
Острые нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК) являются одной из ведущих причин смерт-
ности и стойкой утраты трудоспособности населения 
как в Российской Федерации, так и в мире в целом. 
В нашей стране регистрируется около 450 тыс. слу-
чаев инсульта в год [1]. Средняя частота летального 
исхода в течение первых 30 сут после инсульта, по 
данным разных авторов, колеблется в пределах от 17 
до 34%. Лишь половина пациентов, перенесших пер-
вый инсульт, живут 3 года и более, 35% больных – 
10 лет [2]. Помимо смертности непосредственно от 
инсульта большое количество летальных исходов 
вызвано его инфекционно-воспалительными ослож-
нениями, прежде всего пневмонией [3, 4]. Более чем 
у 80% пациентов инсульт приводит к инвалидизации 
со стойким неврологическим дефицитом [5].

Иммунные реакции и воспалительный процесс, 
инициированные ишемией, являются важными па-
тогенетическими феноменами, вызывающими де-
струкцию ткани головного мозга [6]. Предполагает-
ся, что особенности воспалительного ответа, тесно 
сопряженные с истощением антиоксидантных меха-
низмов, нарушением микроциркуляции и гематоэн-

2  Chelyabinsk Regional Clinical Hospital  
70, Vorovskogo St., Chelyabinsk 454048, Russian Federation
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Background. Immune responses and inflammation play an important role in the pathogenesis of ischemic stroke.

Aim. To analyze the involvement of neutrophils in the pathogenesis of ischemic stroke.  
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цефалического барьера, во многом определяют тече-
ние заболевания на всех его стадиях [7]. При этом 
отмечается двойственная роль активации иммунной 
системы при ОНМК.

 С одной стороны, иммунный ответ является са-
ногенетическим и направлен на удаление некротизи-
рованной ткани, а с другой –  способен отягощать 
течение ишемического инсульта, увеличивая об-
ласть инфаркта [8]. При гибели нейронов под воз-
действием экспрессии генов активизируется синтез 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 
1α и β, фактор некроза опухоли α (ФНО-α)), молекул 
межклеточного взаимодействия, циклооксигеназы-2 
[9, 10]. Каскад реакций, инициированный ишемией, 
неизбежно вовлекает и факторы врожденного имму-
нитета, в том числе самую многочисленную популя-
цию лейкоцитов – нейтрофилы. 

От момента открытия в XIX в. И.И. Мечниковым 
функции фагоцитоза микроорганизмов нейтрофиль-
ными гранулоцитами взгляды на их роль в имму-
нологических процессах существенно изменились 
[11–14]. На сегодняшний день фундаментальные 
исследования убедительно доказали, что роль ней-
трофилов не ограничивается уничтожением внекле-
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точных патогенов [13, 14]. Они также выполняют 
регуляторную функцию, активируя и модулируя 
адаптивный иммунитет, способствуя его полноцен-
ной реализации [15]. Нейтрофилы в свете современ-
ных представлений – это полипотентная популяция 
клеток иммунной системы, относящаяся к врожден-
ному иммунитету и играющая важную роль в под-
держании иммунного гомеостаза в организме [16]. 

Популяция нейтрофилов неоднородна и вклю-
чает в себя различные субпопуляции клеток [17]. В 
зависимости от продуцируемых медиаторов, рецеп-
торов, маркеров их разделяют на провоспалитель-
ные, воспалительные с позитивным микробицид-
ным потенциалом, воспалительные с негативным 
цитотоксическим потенциалом («агрессивные»), 
противовоспалительные, регулирующие регрессию 
воспаления, противоопухолевые и гибридные, соче-
тающие свойства нейтрофилов и дендритных клеток 
[13, 14]. Исследование субпопуляций нейтрофилов 
при воспалительных заболеваниях выявило их про-
гностическую значимость как маркеров тяжелого 
течения острой инфекции и ее неблагоприятного ис-
хода [11].

В последние годы появилось большое количество 
новых сведений о том, что нейтрофилы вовлечены в 
патогенетические механизмы многих неинфекцион-
ных заболеваний, в том числе сосудистых [4, 13]. В 
этой связи большой интерес представляет изучение 
участия нейтрофилов в развитии ишемического ин-
сульта, что является одним из наименее исследован-
ных аспектов иммунологии нарушений мозгового 
кровообращения. 

Целью обзора явился анализ имеющихся на се-
годняшний день данных о роли нейтрофилов в пато-
генезе ишемического инсульта. 

УЧАСТИЕ НЕЙТРОФИЛОВ  
В АСЕПТИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ  
ПРИ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Нейтрофилы – это одни из самых быстро реагиру-
ющих клеток иммунной системы. Они мигрируют в 
головной мозг уже через несколько минут от начала 
инсульта. Механизм интратекального поступления 
нейтрофилов при ишемическом повреждении был 
изучен в экспериментальных моделях с прижизнен-
ной визуализацией. Нейтрофилы мигрируют по со-
судистой стенке даже против кровотока для того, 
чтобы выйти из сосудистого русла и попасть в зону 
ишемии [18]. Нейтрофилы способны экспрессиро-
вать различные молекулы эндотелиальной адгезии в 
течение первых 15 мин после ишемии [19]. 

 В дальнейшем, от 6 до 8 ч после инсульта, ней-
трофилы окружают сосуды головного мозга и иници-

ируют инфильтрацию окружающей ткани [20, 21]. В 
экспериментальных моделях ишемического инсульта 
показано, что инфильтрация нейтрофилами возника-
ет уже в первые сутки, достигая пика на 3-и, и затем 
начинает снижаться, но присутствует и через 7, и че-
рез 15 сут после развития церебральной ишемии. 

M. Gelderblom и соавт. (2012) продемонстриро-
вали, что нейтрофилы являются преобладающими 
иммунными клетками, присутствующими в ишеми-
зированном полушарии через 3 сут после окклю-
зии средней мозговой артерии в эксперименте [22].  
R.M. Weston и соавт. (2007) сообщили, что нейтро-
фильная инфильтрация ишемизированных тканей 
сохраняется до 32 сут, однако присутствие нейтро-
филов маскируется концентрацией активированных 
макрофагов/микроглии [19].

Проникая в зону ишемии, нейтрофилы становят-
ся причиной вторичного повреждения ткани мозга 
из-за высвобождения провоспалительных факторов, 
активных форм кислорода, протеаз, матричных ме-
талл-пероксидаз [23]. Данные факторы повреждают 
мембрану эндотелиальных клеток и базальную пла-
стинку, приводя к повышенной проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и постишемическому 
отеку ткани мозга [24]. 

НЕЙТРОФИЛЫ И ТРОМБООБРАЗОВАНИЕ
Отдельного внимания заслуживает способность 

нейтрофилов участвовать в тромбообразовании че-
рез различные механизмы, такие как образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
высвобождение протеаз и прямое взаимодействие с 
тромбоцитами с образованием лейкоцитарно-тром-
боцитарных агрегатов. Повышение количества по-
добных агрегатов было выявлено в крови пациентов 
с симптомным каротидным стенозом [25]. Снижение 
интенсивности формирования нейтрофильно-тром-
боцитарных агрегатов происходит при ингибирова-
нии рецепторов к гликопротеину Iib/IIIa и селекти-
нам. Образование лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов при остром ишемическом инсульте и ре-
перфузионной терапии может стать полезным био-
маркером и мишенью для терапевтического воз-
действия, поскольку данные агрегаты повышают 
внутрисосудистое тромбообразование [26].

Благодаря большой мобильности нейтрофилы, 
опережая тромбоциты, связываются с активирован-
ным эндотелием поврежденных сосудов с помощью 
ICAM-1 рецепторов. Это приводит к активации и на-
коплению тромбоцитов в поврежденном сосуде, на-
растанию тромбоза. Имеется ряд исследований, ко-
торые направлены на изучение возможных способов 
предотвращения данного процесса [27, 28].
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С одной стороны, протеазы, катепсин G, высво-
бождаемые нейтрофилами, взаимодействуют с фак-
торами коагуляции, ускоряя формирование тромба. 
Ингибирование катепсина G в экспериментальной 
мышиной модели продемонстрировало улучшение 
исхода ишемического инсульта. С другой стороны, 
выделяемая нейтрофилами протеаза ADAMTS13 
расщепляет высокоактивный фактор Виллебранда 
и, тем самым, уменьшает активность воспаления в 
остром периоде ишемического инсульта [29].

Протромботическая активность нейтрофилов так-
же объясняется способностью к высвобождению мо-
лекул, участвующих в образовании нейтрофильной 
внеклеточной ловушки, выбросу протеаз и прямому 
взаимодействию с тромбоцитами. Данные процессы 
могут привести к нарастанию ишемизации тканей 
мозга при инсульте [30].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки образу-
ются в ответ на различные стимулы, ключевым меха-
низмом их формирования является активация пепти-
дил-аргинин-деиминазы-4 (PAD4). Этот фермент 
необходим для цитруллинации гистонов, которая 
приводит к деконденсации хроматина, в результате 
чего образуются отдельные нити ДНК. В структуру 
внеклеточных ловушек помимо нитей ДНК входят 
гистоны, специфические белковые гранулы, такие 
как эластаза и миелопероксидаза нейтрофилов. Это 
позволяет создать локально высокую концентрацию 
цитотоксических веществ в пространстве ДНК. Из-
начально было известно, что образование нейтро-
фильных ловушек ассоциировано с их бактерицид-
ным действием [31], но в последнее время о них все 
чаще упоминают как о ключевых участниках тром-
бообразования [32].

Тромбоциты могут связываться с высвобожден-
ными нейтрофильными ловушками и активировать-
ся благодаря их связи с гистонами [33, 34]. Взаимо-
действие с нейтрофилами происходит через связь 
P-селектина тромбоцитов с гликопротеиновым ли-
гандом Р-селектина нейтрофилов [35]. При акти-
вации тромбоциты способны высвобождать белок 
HMGB-1 и презентировать его на своей поверхно-
сти, увеличивая высвобождение нейтрофилами но-
вых ДНК-сетей [36]. Ассоциированные с внеклеточ-
ными нейтрофильными ловушками гистоны также 
увеличивают генерацию тромбина тромбоцитами 
[35], провоцируют высвобождение фактора Вилле-
бранда из телец Вайбеля – Паладе в эндотелиальных 
клетках, приводя к лейкоцитарно-тромбоцитарной 
адгезии [37]. Этот процесс потенцирует сам себя, 
активируя внешний путь коагуляции, и приводит к 
дальнейшему тромбообразованию, воспалительному 
ответу при инсульте [38]. 

Протромботическая активность нейтрофильных 
внеклеточных ловушек также обусловлена их полиа-
нионной поверхностью, которая активирует XII фак-
тор свертывания, участвуя в активации внутреннего 
пути свертывания [39]. Стратегия управления актив-
ностью дезоксирибонуклеазы в экспериментальных 
моделях инсульта у мышей приводила к растворе-
нию нейтрофильных внеклеточных ловушек, защит-
ному эффекту in vivo [40].

Исходя из накопленных данных, предполагается, 
что протромботическая активность нейтрофилов мо-
жет как увеличивать риск ишемического инсульта, 
так и способствовать дальнейшему тромбообразова-
нию в остром периоде нарушения мозгового крово-
обращения. 

НЕЙТРОФИЛЫ И СИСТЕМНЫЙ  
ТРОМБОЛИЗИС ПРИ ИНСУЛЬТЕ

В настоящее время внутривенный системный 
тромболизис с использованием рекомбинантого тка-
невого активатора плазминогена (р-ТАП) является 
общепризнанным и рекомендованным методом ле-
чения пациентов с ишемическим инсультом, однако 
его использование связано с увеличением риска вну-
тричерепных кровоизлияний [41], воспалительного 
ответа в тканях мозга [42], инфильтрации тканей го-
ловного мозга нейтрофилами [43]. Данные факторы 
влияют на клиническую эффективность тромболити-
ческой терапии при ишемическом инсульте [44].

В ряде исследований изучалась роль нейтрофи-
лов при терапии р-ТАП [45]. Показано, что терапия 
р-ТАП может воздействовать на динамику измене-
ния количества нейтрофилов в тканях головного 
мозга при инсульте [44, 46]. Имеются данные, что 
повышение уровня нейтрофилов в периферической 
крови в первые 24 ч после проведенной тромболити-
ческой терапии связано с неблагоприятным прогно-
зом [46]. Возможно, данная закономерность может 
быть объяснена образованием нейтрофильных вне-
клеточных ловушек. Так, при остром инфаркте мио- 
карда повышение количества нейтрофильных вне-
клеточных ловушек при тромболитической терапии 
было ассоциировано с худшим функциональным ис-
ходом и определило нейтрофильные внеклеточные 
ловушки как перспективную терапевтическую цель 
для повышения эффективности терапии р-ТАП [47].

В некоторых работах отмечено, что при совмест-
ном использовании р-ТАП и рекомбинантной ДНК- 
азы1 для ингибирования нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек улучшается исход тромболитической 
терапии, а также уменьшается длительность и коли-
чество попыток при дальнейшей эндоваскулярной 
реперфузии, чем при использовании только р-ТАП 
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[46]. Подобные выводы были сделаны еще в ряде 
исследований, в которых изучалась возможность 
потенцирования ДНК-азой 1 р-ТАП при тромболи-
тической терапии острого инфаркта миокарда и ише-
мического инсульта [48, 49]. Кроме того, возможной 
причиной корреляции повышения количества ней-
трофильных внеклеточных ловушек с худшими ре-
зультатами тромболитической терапии может слу-
жить способность внеклеточной ДНК и гистонов 
модифицировать структуру фибрина, делая его бо-
лее устойчивым к механическим и ферментативным 
воздействиям [50]. 

Учитывая вышеизложенное, изучение активности 
нейтрофилов при тромбообразовании представляет 
собой интерес для дальнейшей оптимизации репер-
фузионной терапии острого ишемического инсульта, 
разработки новых методов лечения и прогнозирова-
ния исходов острого ишемического инсульта.   

НЕЙТРОФИЛЫ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ  
ОСЛОЖНЕНИЯ ИНСУЛЬТА

Инфекционно-воспалительные заболевания – это 
одно из наиболее распространенных и опасных ос-
ложнений ОНМК, которое существенно влияет на 
выживаемость и восстановление пациентов [51]. Для 
обеспечения оптимального гомеостаза организма 
нервная и иммунная системы тесно связаны между 
собой многочисленными путями, и серьезное по-
вреждение ткани мозга при инсульте ведет к множе-
ственным изменениям нейроиммунных взаимодей-
ствий [52]. 

Ишемизированная ткань мозга влияет на пери-
ферические иммунные клетки, подавляя их актив-
ность, что в дальнейшем проявляется лимфопенией, 
уменьшением выработки воспалительных цитоки-
нов, снижением активности моноцитов [53]. Данный 
механизм, вероятно, носит адаптивный характер и 
направлен на снижение активности воспалительного 
ответа в очаге ишемии, а также уменьшение риска 
возникновения аутоиммунных реакций к нейроанти-
генам в условиях повышенной проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера [54]. Однако это также 
приводит к развитию вторичного иммунодефицита и 
может способствовать развитию инфекционных ос-
ложнений [55]. При этом размер очага ишемии явля-
ется независимым фактором риска иммуносупрессии 
и воспалительных осложнений после инсульта [56]. 

Кроме того, развитие вторичного иммунодефи-
цита при остром инсульте опосредовано измене-
нием активности вегетативной нервной системы и 
оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечники» [57]. 
Медиаторами в данном процессе выступают нор- 
адреналин, ацетилхолин, глюкокортикостероидные 

гормоны, рецепторы к которым широко представле-
ны на клетках иммунной системы [58]. Известно, что 
повышение выработки глюкокортикостероидов при 
активации оси «гипоталамус – гипофиз – надпочеч-
ники» индуцирует апоптоз иммунных клеток [59]. 

Необходимо отметить, что клинические иссле-
дования, посвященные изучению роли нейтрофилов 
в развитии инфекционных осложнений инсульта, 
немногочисленны. В одном из них, проведенном 
в Национальной медицинской школе Ганновера в 
2015–2017 гг., была предпринята попытка опреде-
лить ассоциацию снижения функции нейтрофиль-
ных гранулоцитов и возникновения воспалительных 
осложнений в остром периоде инсульта. 

При обследовании 95 пациентов не выявлено 
значимых изменений фагоцитарной активности 
нейтрофилов. Однако у нейтрофилов перифериче-
ской крови в группе пациентов с ранними (первые 
7 сут) инфекционными осложнениями снижалась 
их способность к высвобождению активных форм 
кислорода в ответ на стимуляцию FMLP (Formyl-
methionyl-leucyl-phenylalanine), при этом сохраня-
лась способность к высвобождению активных форм 
кислорода при стимуляции более активными индук-
торами, например E. сoli [60].

В клиническом исследовании с препаратом мо-
ноклональных анти-ICAM-1 антител (Enlimomab), 
ингибирующем функции нейтрофилов и уменьшаю-
щем объем инфаркта мозга в экспериментальной мо-
дели, наблюдалось повышение частоты инфекций, 
особенно пневмоний. Эти воспалительные процессы 
были ассоциированы с ухудшением исхода инсуль-
та, что указывает на негативное значение дисфунк-
ции нейтрофилов в развитии инфекционных ослож-
нений [61]. 

НЕЙТРОФИЛЫ И АТЕРОГЕНЕЗ
Помимо непосредственного влияния на все ста-

дии ишемического каскада и риск развития инфекци-
онных осложнений, нейтрофилы активно участвуют 
в тех процессах, которые приводят к инсульту. Так, 
в последнее время все больше внимания уделяется 
изучению роли нейтрофилов в процессах атерогене-
за [62, 63].  

Имеются данные о том, что нейтрофилы в усло-
виях тесного межклеточного контакта и (или) стиму-
ляции провоспалительными цитокинами синтезиру-
ют и высвобождают пептиды и белки, связывающие 
холестерин [64]. Способность нейтрофилов веноз-
ной крови при культивировании в условиях тесного 
межклеточного контакта высвобождать белково-ли-
пидные комплексы была названа липидвысвобожда-
ющей способностью лейкоцитов (ЛВСЛ) [63, 64]. В 
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проведенных далее исследованиях доказана клини-
ческая роль повышения ЛВСЛ и ее связь с протека-
нием ишемической болезни сердца (ИБС) [65].

Роль нейтрофилов в реализации атеросклероти-
ческих поражений сосудов происходит в нескольких 
направлениях. С одной стороны, это участие на ран-
них этапах атерогенеза, а именно в развитии эндоте-
лиальной дисфункции. С другой стороны, нейтрофи-
лы влияют на появление осложнений атеросклероза: 
на дестабилизацию атеросклеротической бляшки и 
формирование тромбов [66, 67].

При повреждении эндотелия сосудов в межкле-
точное пространство выделяются фрагменты вне-
клеточного матрикса – гиалуронан, фибронектин 
и другие, которые выступают в качестве эндоген-
ных образов опасности DAMPs (danger-associated 
molecular patterns). Они воспринимаются пат-
терн-распознающими рецепторами нейтрофилов 
(TLR2/4) в кровотоке и способствуют их привлече-
нию к очагу воспаления. Кроме того, хемотаксис и 
миграция нейтрофилов и других лейкоцитов усили-
ваются за счет продукции эндотелиальными клет-
ками провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-18,  
ИЛ-8, хемокинов и молекул адгезии [68–70].

В очаге повреждения нейтрофилы синтезируют 
белки, связывающие холестерин с образованием 
белково-липидных комплексов, накапливающихся 
в стенке сосуда.  У больных с ИБС увеличена про-
дукция нейтрофилами следующих молекул: С-реак-
тивного белка, фактора Виллебранда, липопротеина, 
предшественника мозгового натрийуретического 
пептида.  Кроме того, нейтрофилы в очаге повреж-
дения эндотелия вызывают перекисное окисление 
липидов клеточных мембран, разрыв нитей ДНК, по-
вреждение эндотелиальных клеток [71].

Участие нейтрофилов в атерогенезе также может 
быть связано с их способностью к образованию вне-
клеточных нейтрофильных ловушек: экстрацеллюляр-
ные сетеподобные структуры и выделяющиеся фер-
менты приводят к повреждению эндотелия [66, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нейтрофилы, являясь полипо-

тентной гетерогенной клеточной группой, прини-
мают активное участие в патогенезе ишемического 
инсульта, а также способны модулировать ответ на 
лечение. Возможно, их дальнейшее изучение откро-
ет дополнительные перспективы персонификации 
терапии и прогнозирования исходов заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Локальный аллергический ринит является новой атопической болезнью в современной аллергологии и 
ринологии. Его клинические симптомы в настоящее время хорошо описаны с проведением сравнения с 
классическим аллергическим ринитом, но диагностические и терапевтические протоколы, включая аллер-
ген-специфическую иммунотерапию, еще уточняются. 

Таким образом, локальный аллергический ринит остается недостаточно диагностированной патологией 
и по ошибке часто относится к группе неаллергических ринитов. Однако патогенез и особенно механиз-
мы срыва аллергенной толерантности при этом эндотипе аллергического ринита остаются неизученными. 
Продолжаются исследования сети протолерогенных клеток и молекул, включая Т-регуляторные клетки, 
протолерогенные дендритные клетки, интерлейкин (IL)-10, IL-35, трансформирующий фактор роста b, ве-
гетативную иннервацию носа и нейротрансмиттеры.

Цель настоящего обзора сфокусирована на диагностических маркерах локального аллергического ринита.

Ключевые слова: локальный аллергический ринит, видеориноскопия, назальный провокационный тест, 
специфические назальные иммуноглобулины, тест активации базофилов.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования.

Для цитирования: Климов A.В., Климов В.В., Koваль С.A., Свиридова В.С., Koшкарова Н.С.  Диагности-
ческие маркеры локального аллергического ринита. Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 161–167. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-3-161-167.

__________________________

Diagnostic markers of local allergic rhinitis
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ABSTRACT

Local allergic rhinitis is a new atopic disease recognized in modern allergy and rhinology. Its clinical symptoms 
are currently well described and compared with conventional allergic rhinitis, however, diagnostic and therapeutic 
protocols, including antigen-specific immunotherapy (ASIT), should be specified. 
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ВВЕДЕНИЕ

С тех пор, как D.G. Powe и соавт. [1] описали эн-
топию как локальную аллергическую парадигму, 
локальные атопические расстройства унифициро-
ванного дыхательного тракта стали актуальной те-
мой в аллергологии. К настоящему времени описаны 
локальная бронхиальная астма [2–5], локальный ал-
лергический ринит [6–10], «двойной аллергический 
ринит» [11, 12] и локальный аллергический конъюн-
ктивит [13]. Классические атопические болезни дыха-
тельных путей хорошо исследованы в течение многих 
лет и включены в международные согласительные 
документы по их диагностике и терапии [14–16]. Но 
диагностика и лицензированные терапевтические 
подходы к локальным аллергическим расстройствам 
органов дыхания пока находятся в разработке.

Сравнительное исследование классического ал-
лергического ринита (AР) и локального аллергическо-
го ринита (ЛАР) в последнее десятилетие проведено 
как с теоретической, так и клинической точек зрения 
[12, 17]. Пациенты с ЛАР имеют те же симптомати-
ческие проявления, что и АР (назальная обструкция, 
чихание, зуд и насморк). Исключение заключается в 
разнице состава коморбидных состояний. Оба эндо-
типа ринита встречаются у взрослых и детей, сход-
ны не только по клинической характеристике, но и 
связаны с сенсибилизацией к домашним пыльцевым 
клещам (ДПК) D. pteronissinus и D. farinae, иногда де-
монстрируя тяжелое персистирующее течение с аст-
матическими и глазными симптомами [8, 18, 19].

С теоретической точки зрения патогенез АР и ЛАР 
имеет сходные черты за исключением механизмов и 
уровней срыва аллергенной толерантности при ЛАР. 

Therefore, local allergic rhinitis often remains underdiagnosed and by mistake is referred to non-allergic rhinitis. 
Yet, the pathogenesis and mechanisms of allergen tolerance breakdown in this endotype of allergic rhinitis remain 
understudied. Researchers continue to study the network of tolerogenic cells and biomolecules, such as regulatory 
T cells, tolerogenic dendritic cells, interleukin (IL)-10, IL-35, transforming growth factor-β (TGF-b), vegetative 
innervation of the nose, and neurotransmitters. 

The review focuses on diagnostic markers of local allergic rhinitis.

Key words: local allergic rhinitis, nasal endoscopy, nasal allergen provocation test, nasal specific IgE, basophil 
activation test. 
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Существенно то, что благодаря феномену аллерген-
ной толерантности число людей с одновременным 
наличием отягощенной атопической наследствен-
ности и клинических аллергических проявлений не 
совпадает с числом людей с наследственностью, но 
без симптомов (т.е. практически здоровых) [20–23]. 
Практически здоровые, хотя и сенсибилизирован-
ные, индивидуумы всегда существенно преобладают 
в числе над пациентами с АР и ЛАР. 

На системном уровне поддержание аллергенной 
толерантности преимущественно обусловлено сетью 
протолерогенных клеток и молекул, таких как Т-ре-
гуляторные клетки, протолерогенные дендритные 
клетки, иммуносупрессивные цитокины (интерлей-
кин (IL)-10, IL-35, трансформирующий фактор роста 
(TGFb) и т.д.) [20, 24]. На локальном (назальном) 
уровне аллергенная толерантность в значительной 
степени зависит от особенностей иннервации носа 
и складывающего набора соответствующих ней-
ротрансмиттеров [25–27]. Также могут иметь зна-
чение локальные концентрации Pathogen-Associated 
Molecular Patterns (PAMP), которые генерируются из 
собственной микробиоты, и Allergen-Associated Mo-
lecular Patterns (AAMP) [28]. 

По контрасту с кожей и гастроинтестинальным 
трактом, иннервация унифицированных дыхательных 
путей имеет некоторую особенность. Дыхательный 
тракт снабжается соматосенсорной и вегетативной 
нервной системой (ВНС), из них последняя опосреду-
ет аллергические воспалительные симптомы. 

ВНС состоит из парасимпатических нейронов, 
чьи ядра располагаются в головном мозге и дей-
ствуют через вагус, и симпатических нейронов, чьи 
ядра локализуются в паравертебральных ганглиях. 
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Обзоры и лекции

Гастроинтестинальный тракт дополнительно имеет 
собственную автономную нервную систему, назы-
ваемую энтеральной нервной системой и состоящую 
из первичных внутренних афферентных нейронов, 
интернейронов и миэнтерального и субмукозного 
сплетений [25]. Эта система поддерживает аллерген-
ную толерантность в гастроэнтеральном тракте. Если 
аллергенная толерантность все еще сохраняется на 
системном уровне, но при этом в носу формируется 
соответствующий дисбаланс нейротрансмиттеров, 
ВНС может стать ответственной за автономный срыв 
толерантности и привести к развитию ЛАР [27]. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
ЛОКАЛЬНОГО АЛЛЕРГИЧЕСКОГО  
РИНИТА НА ПЕРВОЙ ЛИНИИ

Первоначально любой пациент, у которого по-
дозревается аллергический ринит, должен быть об-
следован в соответствии с ринологическим/аллерго-
логическим согласительным документом [14]. Этот 
алгоритм включает: сбор анамнеза, клинический ос-
мотр, видеориноскопию, риноманометрию или аку-
стическую ринометрию, спиральную компьютерную 
томографию придаточных пазух носа, назальную 
цитологию или гистологию, кожные аллергопробы 
и определение общего сывороточного иммуноглобу-
лина (IgE).

Первичное рутинное оторинологическое исследо-
вание применительно к пациентам с неуточненным 
аллергическим ринитом включает, главным образом, 
видеориноскопию и компьютерную томографию. 
Эндоскопия не позволяет выявлять существенную 
разницу между АР и ЛАР. В подавляющем числе 
случаев определяются отек и синюшность слизистой 
носа и назальная обструкция (рис.), а также у некото-
рых больных могут быть обнаружены искривление 
носовой перегородки, риносинусит и полипы. Томо-
графия дает возможность уточнить анатомические 
и сопутствующие воспалительные особенности: на-
зальный гребень, полипоз, гипертрофию носовой ра-
ковины, атопию центрального отдела и др. [29, 30].

Кожные аллергопробы используются в аллерго-
логии около 150 лет. Выделяют прик-тесты [31] и ин-
традермальные пробы. В соответствии с нескольки-
ми проспективными исследованиями и на основании 
системных обзоров прик-тесты продемонстрировали 
себя как безопасный метод аллергологического те-
стирования. Кроме того, прик-тесты могут прово-
диться в любой возрастной группе [14]. В связи с 
проникновением на ограниченную глубину кожи не 
было зафиксировано опасных побочных реакций и 
особенно системной анафилаксии с летальным исхо-
дом [32].

Интрадермальное тестирование редко использу-
ется как первичный подход, чаще – как вторая линия 
аллерготестирования in vivo. Интересно, что интра-
дермальные пробы, по-видимому, являются более 
чувствительными, чем прик-тесты, для аллергенов 
домашнего происхождения, например ДПК. Пока не 
известно, чем это объясняется [14]. 

Выполнение и надежность измерения общего сы-
вороточного IgE зависят от нескольких факторов, 
включая выбор реагентов и качество оборудования. 
Некоторые авторы продемонстрировали недостаточ-
ную точность этого маркера для аллергодиагности-
ки вне зависимости от определяемой концентрации 
[32–34].

В соответствии с продолжающейся научной дис-
куссией [35], определение IgE не может заменить 
кожное аллерготестерирование. Это относится и к 
новейшей технологии компонетного исследования 
с целью выявления специфических IgE [36]. По-ви-
димому, выраженные цитофильные свойства един-
ственного иммуноглобулина, каким является IgE, 
предполагает не столько его циркуляцию в биоло-
гических жидкостях, сколько присоединение в ком-
плексе с аллергеном к высокоаффинному рецептору 
FcεRI на базофилах и тучных клетках, что является 
триггером атопического воспаления [37].

ПОДТВЕРЖДАЮЩИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
МАРКЕРЫ ЛОКАЛЬНОГО  
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА

Подтверждение идентификации ЛАР основано на 
следующем алгоритме [17, 38]: 

1) отсутствие у пациентов системных атопиче-
ских расстройств, например пищевой, инсектной ал-
лергии и атопического дерматита; 

Рисунок. Эндоскопическая картина локального аллергиче-
ского ринита: отек (1) и синюшность (2) слизистой оболоч-

ки нижней носовой раковины
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2) негативые кожные аллергопробы; 
3) отсутствие повышенного уровня общего сыво-

роточного IgE; 
4) доказательство сенсибилизации в форме IgE на 

локальном уровне. 
Неимение системных атопий, повышенной кон-

центрации общего сывороточного IgE и отрица-
тельные кожные аддерготесты подтверждают под-
держание аллергенной толерантности на системном 
уровне у данных пациентов. Однако атопические 
расстройства в унифицированных дыхательных 
путях, включая ЛАР, могут развиться у некоторых 
больных. Следовательно, доказательство присут-
ствия IgE в носу является существенным вопросом 
для правильной диагностики и исключения ошибок 
у таких пациентов.

Существуют три метода определения специфиче-
ских назальных IgE:

1. Назальный провокационный тест (НПТ), или 
аллергенная провокация [14, 19, 39–41] с использо-
ванием оценки в форме либо визуального аналого-
вого счета (ВАС) (a, i), либо с помощью риномано-
метрии (a, ii).

2. Определение специфических назальных IgE 
[14, 42–44] в носовом секрете (b, i) или носовой тка-
ни, взятых путем мукозальной биопсии носа (МБН) 
(b, ii).

3. Тест активации базофилов (ТАБ) [12, 14, 45, 46].
Эти три метода отличаются разной специфично-

стью и чувствительностью (таблица).
T a б л и ц а

Специфичность и чувствительность тестов  
при определении IgE к ДПК при локальном аллергическом 

рините по данным различных авторов

Тест Специфич-
ность, %

Чувствитель-
ность, %

(a, i) Назальный провокацион-
ный тест   по ВАС.
(a, ii) Назальный провокацион-
ный тест по риноманометрии

90,6 [19]

100 [41]

73,4 [19]

83,7 [41]

(b, i) Определение специфиче-
ских назальных IgE в носовом 
секрете.
(b, ii) Определение специфиче-
ских IgE в путем  МБН

>90 [17]

100 [47]

22–40 [17]

–

(c) Тест активации базофилов 93 [46] 50 [46]

Аллерген при НПТ может вводиться с помощью 
разных устройств: шприцев, назального спрея, ка-
пельниц для носа, микропипеток и др. Результат 
НПТ оценивается через 20 мин после применения 
аллергена любыми возможными способами оценки: 
ВАС, риноманометрией определением воспалитель-
ных маркеров в назальном секрете и назальной кон-
центрации NO. НПТ проводится отдельно для аллер-

генов ДПК D. pteronyssinus и D. farinae в дозе 5 тыс. 
стандартизованных биологических единиц (SBU)/мл 
для каждого по 0,2 мл прик-теста  через калибровоч-
ное устройство в обе ноздри при комнатной темпе-
ратуре [40]. 

ВАС позволяет оценить изменения назальных 
симптомов (ринореи, зуда, чихания и обструкции), 
что дает возможность провести дифференциальную 
диагностику ЛАР и неаллергического ринита [19]. В 
настоящее время разработаны специальные компью-
терные ВАС-приложения для смартфонов, которые 
помогают проводить клиническую оценку с высокой 
эффективностью [39, 48].

Риноманометрическая интерпретация резуль-
татов НПТ основана на измерении сопротивления 
воздушного потока через правый и левый носовые 
ходы во время спокойного дыхания [40]. В связи 
с высокой специфичностью и чувствительностью 
НПТ признается золотым стандартом (см. таблицу) 
в диагностике ЛАР [9, 12].

Доказательство присутствия специфических на-
зальных IgE в носовых секретах диагностически 
важно, но трудно достижимо [14]. При использова-
нии технологии immunoCAP [42] содержание IgE 
считается повышенным при >0,35 kU/L [42]. Носо-
вые секреты собираются через абсорбтивную филь-
тровальную бумагу с нижней носовой раковины в 
течение 5 мин [49], и содержащиеся в них специ-
фические к ДПК IgE анализируются с помощью im-
munoCAP. Описаны различные методы для лучшей 
идентификации IgE, включая назальный лаваж, со-
скабливание и МБН [14, 43, 47], но для клинической 
практики неинвазивные методы предпочтительны 
[12]. Итак, определение специфических назальных 
IgE имеет высокую специфичность, но средней сте-
пени чувствительность, что может быть затруднени-
ем для диагностики ЛАР.

ТАБ выполняется с клетками периферической 
крови на проточном цитофлуориметре, когда вы-
является экспрессия активационных маркеров типа 
CD63 при стимуляции аллергенами ДПК или друго-
го происхождения [12]. ТАБ может быть дополни-
тельным полезным методом для диагностики ЛАР в 
сомнительных случаях, когда причинно-значимый 
аллерген не известен или требуется оценить ответ на 
аллерген-специфическую иммунотерапию (АСИТ) 
[14, 45]. Как видно из таблицы, БАТ имеет высокую 
специфичность и средней степени чувствительность.

С клинической точки зрения эозинофильный ка-
тионный булок, триптаза, цитокины и хемокины яв-
ляются дополнительными уточняющими маркерами 
как для ЛАР, так и АР [7, 50]. В связи с особенно-
стями срыва аллергенной толерантности психосома-
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Обзоры и лекции

тические маркеры, очевидно, более характерны для 
ЛАР, чем для АР. С этой целью может использовать-
ся опросник R.L. Spitzer и соавт. [51], который слу-
жит полезным инструментом в дифференциальной 
диагностике этих двух эндотипов аллергического 
ринита.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЛАР и АР имеют похожие клинические и эндоско-

пические признаки. Но диагноз ЛАР основывается на 
НПТ либо на выявлении специфических назальных 
IgE или позитивном ТАБ при отсутствии данных за 
системную атопию [14]. НПТ признается золотым 
стандартом при идентификации ЛАР, поскольку 
показывает оптимальную специфичность и чувстви-
тельность [9]. К сожалению, иногда некоторые слу-
чаи ЛАР остаются невыявленными и по ошибке от-
носятся к группе неаллергических ринитов.

В настоящее время протокольным лечением ЛАР 
является только медикаментозная терапия [40]. Од-
нако ряд исследователей получили обнадеживаю-
щие результаты при использовании АСИТ при ЛАР 
[52]. В целом ЛАР остается патологией, перспектив-
ной для дальнейших исследований в современной 
аллергологии и ринологии [7, 12, 14, 17, 19].
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РЕЗЮМЕ

Настоящий обзор посвящен применению катетеризации сосудов мелких лабораторных животных в прак-
тике биомедицинских исследований с акцентом на технологические аспекты метода. Использование со-
судистых катетеров для отбора проб крови, введения препаратов или с целью биомониторинга позволяет 
повысить качество исследования (достоверность и воспроизводимость результатов) и способствует соблю-
дению биоэтических норм. С современных позиций рассмотрены ключевые факторы, от которых зависит 
успех операции и всего исследования. В частности, даны рекомендации по выбору сосуда, типа и размера 
катетера в зависимости от особенностей животного и задач исследования. Подробно описана операция 
катетеризации наружной яремной вены крысы, принципиальные этапы которой одинаковы для всех ма-
гистральных сосудов грызунов. Также большое внимание уделено потенциальным осложнениям катете-
ризации сосудов, особенностям ухода за катетеризированным животным в послеоперационном периоде и 
мероприятиям, направленным на поддержание проходимости катетера и его надлежащего функциониро-
вания. Основными ограничениями широкого применения метода катетеризации в научных исследованиях 
являются недостаточная квалификация хирурга и необходимость использования операционного оборудо-
вания и микрохирургических инструментов. 

Ключевые слова: катетеризация яремной вены, сосудистый катетер, хроническая катетеризация, экспери-
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ВВЕДЕНИЕ

Катетеризация представляет собой хирургиче-
скую манипуляцию, при которой специальная трубка 
(катетер) вводится в полость тела, проток или сосуд. 
На протяжении многих десятилетий катетеризацию 
сосудов человека и животных применяют в диа-
гностических и лечебных целях для многократного 
отбора проб крови, введения различных веществ, а 
также для регистрации физиологических показате-
лей организма [1, 2]. В научных целях ее использу-
ют в экспериментальной биологии и медицине при 
проведении физиологических исследований, моде-

лировании патологических процессов, доклиниче-
ском тестировании лекарственных препаратов и для 
решения других задач. 

Катетеризация мелких лабораторных животных, 
особенно грызунов, является сложной процедурой 
из-за малого размера объекта манипуляций. Исто-
рически научные эксперименты на лабораторных 
животных начали проводить с середины XIX в.  
[3, 4]. Метод катетеризации сосудов человека начал 
активно развиваться в 1930–1940-е гг. [5]. При этом 
первые публикации, посвященные катетеризации со-
судов мелких лабораторных животных, появились 
чуть позже – во второй половине ХХ в. [6, 7], когда 
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в связи с развитием технологий производства поли-
мерных материалов появилась возможность созда-
вать катетеры малого диаметра.

В настоящее время общепринятые мировые стан-
дарты обращения с лабораторными животными тре-
буют соблюдения биоэтической концепции, которая 
включает принципы 3R [8]. Внедрение этой концеп-
ции в практику экспериментальных исследований 
показало, что гуманное обращение с животными яв-
ляется одним из важных факторов получения досто-
верных результатов. Проведение современных био-
медицинских доклинических исследований обычно 
сопровождается инфузией лекарственных препара-
тов и (или) отбором проб биоматериала у лаборатор-
ных животных. Использование метода катетериза-
ции сосудов при указанных манипуляциях позволяет 
уменьшить дискомфорт и стресс животных, а значит, 
избежать нежелательных физиологических измене-
ний, которые могут повлиять на результаты экспери-
мента. Так, сравнение показателей крови катетери-
зированных животных и крови, полученной другими 
общепринятыми методами, например декапитацией, 
показало существенные различия животных по уров-
ню стресс-маркеров и составу крови [9–11]. Кроме 
того, при проведении, например, фармакокинетиче-
ских исследований катетеризация сосудов позволяет 
уменьшить число животных, задействованных в экс-
перименте. Таким образом, при использовании мето-
да катетеризации сосудов соблюдаются два из трех 
принципов 3R. Во-первых, усовершенствуются ма-
нипуляции с животными, за счет чего уменьшается 
негативное, вызывающее дистресс или боль воздей-
ствие (refinement – усовершенствование); во-вторых, 
сокращается количество животных, необходимое 
для получения достоверных результатов (reduction – 
уменьшение).

Основной целью настоящего обзора стало обоб-
щение международного и собственного опыта 
применения катетеризации сосудов мелких лабо-
раторных животных в практике биомедицинских ис-
следований с акцентом на технологические аспекты 
метода. Многие современные публикации посвяще-
ны разнообразным модификациям процедуры кате-
теризации, которые используют для решения очень 
широкого круга задач. Поэтому мы ограничились 
наиболее типичными, на наш взгляд, примерами 
использования метода и указали основные аспекты, 
от которых зависит успех операции и всего иссле-
дования. Следует отметить, что во многих случаях 
рекомендации по выбору типа катетера, технике ка-
тетеризации и уходу за имплантированным катете-
ром для людей и для животных совпадают, поэтому 
в обзор включены также клинические исследования. 

ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
КАТЕТЕРИЗАЦИИ И СПЕКТР РЕШАЕМЫХ 
ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИХ ЗАДАЧ

Катетеризацию сосудов мелких лабораторных 
животных наиболее часто применяют для решения 
следующих задач:

1. Однократная или многократная инфузия раз-
личных растворов (лекарственных препаратов, био-
логически активных веществ, кровезаменителей, 
генетического материала, рентген-контрастных пре-
паратов и др.).

2. Однократный или многократный отбор биома-
териала (например, для изучения фармакокинетики 
лекарственных препаратов или для проведения экс-
периментов с контролируемой кровопотерей). 

3. Биомониторинг. Методом катетеризации им-
плантируют различные датчики и химические сенсо-
ры, что позволяет в режиме онлайн на протяжении 
длительного времени непрерывно измерять темпе-
ратуру, систолическое, диастолическое и пульсовое 
давление, частоту пульса, концентрацию глюкозы, 
газов крови и другие параметры у свободно передви-
гающегося животного [12–16]. 

ВЫБОР СОСУДА ДЛЯ КАТЕТЕРИЗАЦИИ
При выборе сосуда для катетеризации и места 

введения катетера помимо задач исследования также 
следует принять во внимание анатомические особен-
ности сосудистой системы данного вида животных. 
Место отбора проб биоматериала (артерия, централь-
ная или периферическая вена) может повлиять на 
измеряемые показатели крови [17], а место инфузии 
лекарственного препарата – на его фармакокинетиче-
ские показатели [18]. Большое значение имеет также 
направление заведения катетера в сосуд: антероград-
ное (по направлению тока крови) или ретроградное 
(против тока крови). Так, артериальные катетеры 
обычно заводятся ретроградно для измерения си-
стемного артериального давления и антероградно – 
для направленного введения веществ в церебраль-
ный кровоток или в ткани конечности. Катетеры в 
центральные вены (наружную яремную, бедренную) 
в большинстве случаев заводят по направлению к 
сердцу (антероградно) [13].

Выбор сосуда для имплантации обусловливает 
выбор катетера с определенными характеристиками 
[19]. Например, артерии и вены имеют разное анато-
мическое строение и обладают разными упруго-эла-
стическими свойствами. У артерий толстые стенки, их 
мышечные элементы способны активно сокращаться, 
поэтому введение катетера большого диаметра будет 
затруднительным. 

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 168–181

Лапин К.Н., Рыжков И.А., Мальцева В.А., Удут Е.В. Катетеризация сосудов мелких лабораторных животных



171

Обзоры и лекции

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 168–181

Ри
с.

 1
. О

сн
ов

ны
е 

со
су

ды
 г

ры
зу

но
в,

 и
сп

ол
ьз

уе
мы

е 
дл

я 
ка

те
те

ри
за

ци
и 

пр
и 

пр
ов

ед
ен

ии
 б

ио
ме

ди
ци

нс
ки

х 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
 и

 о
пт

им
ал

ьн
ы

е 
ха

ра
кт

ер
ис

ти
ки

 к
ат

ет
ер

а:
 O

D
 –

 
вн

еш
ни

й 
ди

ам
ет

р 
ка

те
те

ра
, I

D
 –

 в
ну

тр
ен

ни
й 

ди
ам

ет
р 

ка
те

те
ра

, П
Э 

– 
по

ли
эт

ил
ен

, П
ВХ

 –
 п

ол
ив

ин
ил

хл
ор

ид
, П

У
 –

 п
ол

иу
ре

та
н,

 С
ил

. –
 с

ил
ик

он
, +

+ 
– 

ча
ст

о 
пр

им
ен

яю
т, 

+ 
– 

пр
им

ен
яю

т, 
+/

- –
 р

ед
ко

 п
ри

ме
ня

ю
т 



172 Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 168–181

Лапин К.Н., Рыжков И.А., Мальцева В.А., Удут Е.В. Катетеризация сосудов мелких лабораторных животных

Кроме того, артериальный спазм может вызвать 
окклюзию слишком мягкого катетера. Напротив, 
у вены стенки тоньше и легче растягиваются, чем 
у артерии, поэтому в вену можно имплантировать 
более мягкий катетер большего диаметра. Следу-
ет отметить, что при имплантации катетера в вену 
нужно следить, чтобы его внутрисосудистый конец 
не упирался в стенки вены. На рис. 1 представле-

Т а б л и ц а  1

Соответствие французской шкалы и шкалы Гейдж метрической системе
Шкала Единица измерения Внешний диаметр катетера

Французская Charriere (Ch) / French (Fr) 1 – 2 – 3 – 4 5
Гейдж Gauge (G) 29 27 22 20 – 18 – 16
Метрическая мм 0,33 0,4 0,67 0,9 1,00 1,25 1,35 1,67

ны основные кровеносные сосуды, наиболее часто 
используемые для катетеризации, а также приве-
дены характеристики катетеров, подходящих для 
имплантации в эти сосуды. Для измерения внеш-
него диаметра катетера часто используют такие 
единицы, как Френч (Ch, Fr) или Гейдж (G). Их 
соответствие метрической системе представлено  
в табл. 1.

ТИПЫ КАТЕТЕРОВ

При выборе катетеров нужно основываться на 
трех принципах: во-первых, каждая модель должна 
быть рассчитана для конкретного вида животных и, 
соответственно, типа сосудов; во-вторых, катетер 
должен идеально подходить к внешнему устройству, 
к которому он будет присоединяться; в-третьих, кон-
фигурация катетера должна быть достаточно простой 
и универсальной, чтобы подходить для большинства 
методик, применяемых в хирургии и научных иссле-
дованиях. На рис. 2 приведены компоненты катетера 
и их назначение.

Функциональные характеристики катетера в пер-
вую очередь зависят от материала. Кроме того, на 
них влияет размер, геометрия наконечника и глубина 
имплантации. Оптимальный материал катетера вы-
бирают исходя из задач исследования: длительности 
эксперимента, химической природы инфузионных 
растворов, размера животного и его физического со-
стояния, а также степени владения хирургом техни-
кой катетеризации. Например, для проведения хро-
нического эксперимента лучше использовать более 
мягкие материалы, меньше повреждающие сосуди-

Рис. 2. Компоненты катетера и их назначение: 1 – заглушка, 2 – переходник для подключения к внешним устройствам,  
3 – фиксирующее кольцо для наружной фиксации катетера и цветовой маркировки типа катетера, 4 – скользящий зажим, 

5 – кольца для фиксации внутрисосудистой части катетера в сосуде, 6 – внутрисосудистая часть катетера

стый эндотелий при имплантации. При этом мягкий 
катетер сложнее ввести в сосуд. В доклинической 
и клинической практике чаще всего применяют ка-
тетеры из силикона (Сил), полиуретана (ПУ), поли- 
этилена (ПЭ) и поливинилхлорида (ПВХ) [20]. Они 
обладают разными биологическими, физическими и 
химическими характеристиками (табл. 2). Следует 
отметить, что, поскольку в настоящее время активно 
усовершенствуются старые и разрабатываются но-
вые полимерные материалы, в том числе комбини-
рованные или многослойные, характеристики, при-
веденные в табл. 2, могут меняться в зависимости от 
производителя.

Биосовместимость катетера зависит от его 
жесткости, геометрии внутрисосудистой части, а 
также химических и физических характеристик по-
верхности: инертности, гидрофильности, наличия 
неровностей и механических дефектов, полярных 
или заряженных групп и пр. [20–23]. Кроме того, 
микроорганизмы определенного вида предпочита-
ют колонизировать определенный полимер [22]. В 
зависимости от ситуации любой из этих факторов 
может оказаться решающим и привести к осложне-
ниям при катетеризации. Наиболее значимыми ха-
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рактеристиками являются химическая инертность и 
гибкость.

Жесткие катетеры продолжают оставаться попу-
лярными, особенно при проведении острых экспери-
ментов, потому что их легче имплантировать [20]. С 
этой точки зрения особый интерес представляет ПУ –  
термопластичный полимер, который размягчается в 
сосуде при нагревании теплом тела. Это более проч-
ный материал, чем силикон, поэтому ПУ-катетер 
можно сделать с более тонкими стенками и большим 
внутренним диаметром, что может уменьшить веро-
ятность перекрывания тромбом просвета катетера 
[24]. ПУ-катетер с  модифицированной поверхно-
стью, в том числе с помощью различных покрытий, 
почти не вызывает тромбообразования [23, 25, 26], в 
то время как ПУ без покрытия имеет шероховатую 
поверхность, способствующую образованию тромба 
[23]. 

ПРОВЕДЕНИЕ ОПЕРАЦИИ  
КАТЕТЕРИЗАЦИИ

Перед выполнением экспериментов, в которых 
применяется катетеризация сосудов лабораторных 
животных, необходимо получить одобрение прото-
кола исследования локальным биоэтическим коми-
тетом научного учреждения.

Успех проведения операции катетеризации зави-
сит от тщательного планирования ее трех основных 
этапов: 1) предоперационной подготовки, 2) опера-
ции и 3) послеоперационного ухода за животным. 

Предоперационная подготовка. Первый этап 
включает подготовку животного, операционного по-
мещения и необходимого оборудования. Для прове-
дения катетеризации выбирают здоровое животное, 
прошедшее карантин и приученное к рукам. За 1 сут  
до операции проводят его клинический осмотр: взве-

Т а б л и ц а  2

Характеристики различных полимеров, применяемых для производства катетеров

Свойство
Материал

Силикон Полиуретан Полиэтилен Поливинилхлорид 
Гемосовместимость
(биосовместимость) Очень хорошая Хорошая Средняя Средняя

Химическая инертность Возможно 
взаимодействие Возможно взаимодействие Инертный Возможно взаимодействие

Жесткость Очень мягкий Мягкий внутри сосуда Жесткий Может быть и мягким, и жестким
Легкость введения в 
сосуд Сложно ввести Умеренно легко ввести Легко ввести Умеренно легко ввести

Толщина стенки Большая Средняя Маленькая Средняя
Легкость перевязывания 
лигатурой Очень хорошая Средняя Плохая Средняя

Память материала Очень хорошая Средняя Плохая Средняя
Прочность на разрыв Плохая Очень хорошая Очень хорошая Очень хорошая

Стерилизация Окись этилена или 
паровая Окись этилена Окись этилена Окись этилена

шивают, проверяют температуру тела, частоту сер-
дечных сокращений, состояние шерстяного покрова, 
слизистых, наличие выделений и отклонений в по-
ведении. Кроме того, животное пальпируют с целью 
обнаружения выростов, опухолей, аномалий кожи. 
За 1 сут  до операции или непосредственно перед ее 
проведением шерсть в планируемой области опера-
ционной раны удаляют (бритьем, выщипыванием, 
химической эпиляцией и т.д.). При этом площадь 
поверхности кожи с удаленной шерстью должна 
быть не менее чем в 2 раза больше предполагаемой 
площади операционной раны. Несмотря на то, что у 
грызунов отсутствует рвотный рефлекс, за несколь-
ко часов до начала проведения операции желательно 
лишить животное корма. 

Помещение, в котором будет проходить опера-
ция, должно соответствовать требованиям ГОСТ Р 
55634-2013. Кроме того, желательно, чтобы оно не 
было проходным и хорошо вентилировалось. Перед 
операцией поверхности помещения, оборудование, 
инструменты и мебель обрабатывают дезинфициру-
ющими средствами, воздух – УФ-лучами бактерицид-
ной лампы. Основное оборудование, хирургические 
инструменты и расходные материалы для катетери-
зации сосудов мелких лабораторных животных пред-
ставлены на рис. 3. Дополнительные хирургические 
инструменты и оборудование (оптические устрой-
ства, аппарат исскуственной вентиляции легких, 
электрокоагулятор, пульсоксиметр и т. д.) хирург вы-
бирает исходя из задач и своих возможностей.

Хирург перед проведением операции надевает 
шапочку и маску, моет руки, обрабатывает их де-
зинфицирующим средством, затем надевает сте-
рильный халат и анатомические хирургические 
перчатки. Животное вводят в наркоз и проводят 
топографо-анатомическую оценку ориентиров для 
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Рис. 3. Основное оборудование, хирургические инструменты и расходные материалы для катетеризации сосудов мелких 
лабораторных животных: 1 – хирургическая платформа с подогревом; 2 – освещение; 3 – лупа; 4 – процедурная чаша;  
5 – шовный материал; 6 – катетер; 7 – шприц с раствором NaCl 0,9 %-м и гепарином; 8 – шприц с раствором NaCl 0,9 %-м;  
9 – ватные палочки; 10 – зажим, тип «бульдог»; 11 – микроножницы; 12 – иглодержатель; 13 – зажим, тип «москит»;  
14 – пинцет общего назначения; 15 – пинцет шовный изогнутый; 16 – пинцет шовный прямой; 17 – ножницы вертикально 

изогнутые; 18 – магнитные позиционеры

выбора места оперативного доступа к катетеризиру-
емому сосуду. 

Для дезинфекции операционного поля кожу жи-
вотного обрабатывают дезинфицирующим сред-
ством по принципу «от центра – к периферии». Да-
лее в ходе операции важно не нарушать созданный 
асептический барьер и не вносить патогенные ми-
кроорганизмы, которые могут вызвать послеопера-
ционное осложнение. 

Анестезия. Катетеризация сосудов является ин-
вазивной процедурой и должна проводиться с при-
менением адекватных методов анестезии. Анестезия 
необходима не только для облегчения боли у лабо-
раторного животного, но также позволяет его обез-
движить и минимизировать нежелательные физио-
логические сдвиги, обусловленные стресс-реакцией 
организма. Поскольку в ряде случаев анестетики 
могут в значительной степени влиять на течение фи-
зиологических процессов (например, за счет кардио-
респираторной депрессии), это может существенно 
отразиться на результатах экспериментальных ис-
следований [27].

 Таким образом, необходимо выбирать такие 
анестетики, которые не вызывали бы существенных 
изменений в анализируемых параметрах животного. 
Общая анестезия может достигаться применением 
ингаляционных и неингаляционных (инъекционных) 

анестетиков. Среди ингаляционных анестетиков ре-
комендуется использовать изофлюран (3–5 % об.) 
или севофлюран (2–4 % об.) в сочетании с кислоро-
дом или кислородно-воздушной смесью [13]. При 
выборе неингаляционных анестетиков предпочтение 
отдается современным комбинированным препара-
там [28, 29]. К таким препаратам относятся смесь 
тилетамина и золазепама («Золетил 100», доза для 
крыс: 20–40 мг/кг, внутримышечно (в/м) или вну-
трибрюшинно (в/б)), а также ее комбинация с ксила-
зином (доза для крыс: 5–10 мг/кг, в/м или в/б). При 
совместном применении препаратов доза каждого 
из компонентов снижается (доза для крыс: смесь 
тилетамин-золазепам 20 мг/кг, ксилазин 5 мг/кг). 
К сожалению, некоторые эффективные анестетики 
(кетамин, барбитураты, наркотические анальгетики) 
редко применяются в экспериментальной практике 
в России из-за необходимости их строгого учета и 
лицензирования такого рода деятельности. Хлорал-
гидрат (300 мг/кг, в/б) и пентобарбитал (40 мг/кг, 
в/б) обладают низким обезболивающим потенциа-
лом, поэтому при их использовании рекомендуется 
дополнительная местная анестезия области разреза и 
катетеризируемого сосуда [27].

Техника катетеризации. Прежде чем присту-
пить к хирургическому вмешательству, хирург дол-
жен иметь четкое представление об анатомическом 
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строении оперируемой области. На рис. 4 представ-
лена схематическая комплексная анатомия шеи 
крысы. 

Рис. 4. Схематическая комплексная анатомия шеи крысы (иллюстрация выполнена К.Н. Лапиным): 1 – наружная яремная 
вена; 2 – внутренняя яремная вена; 3 – передняя яремная вена; 4 – краниальная яремная вена; 5 – подключичная вена; 
6 – плечеголовная полая вена; 7 – сонная артерия; 8 – дуга аорты; 9 – подключичная артерия; 10 – грудинно-сосцевидная 
мышца; 11 – грудная мышца; 12 – грудинно-подъязычная мышца; 13 – двубрюшная мышца; 14 – жевательная мышца; 
15 – ключично-трапециевидная мышца; 16 – ключично-сосцевидная мышца; 17 – дельтовидная мышца; 18 – сердце; 19 – 

слюнная железа; 20 – пищевод; 21 – трахея; 22 – лимфатические узлы; 23 – блуждающий нерв 
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Ниже приведены этапы имплантации катетера в 
правую наружную яремную вену крысы (иллюстра-
ции выполнены К.Н. Лапиным, рис. 5–10).
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Рис. 5. Этапы 1–3

Рис. 8. Критический этап хирургического вмешательства  
при имплантации катетера в правую  

наружную яремную вену крысы

Рис. 5. Этапы 1–3: 1) спланируйте линию разреза; 2) сде-
лайте разрез 1,5–2 см. Он должен быть настолько боль-
шим, насколько нужно хирургу, и настолько маленьким, 
насколько это возможно; 3) при необходимости останови-
те кровотечение. В ходе операции промывайте рану рас-
твором NaCl 0,9%-м для предупреждения пересыхания 

тканей

Рис. 6. Этапы 4–5: 4) разъедините соединительную и жи-
ровую ткани тупым рассечением с использованием нож-
ниц до обнаружения наружной яремной вены; 5) отпре-
парируйте яремную вену со всех сторон и освободите ее 
от кусочков тканей. От тщательной подготовки препари-
рованного отрезка вены в большой степени зависит успех 

процедуры введения катетера

Рис. 7. Этапы 6–10: 6) перевяжите вену ростраль-
ной лигатурой (2–3 полуузла) для остановки по-
тока крови к сердцу; 7) концы лигатуры зажмите 
зажимом типа «бульдог» и слегка натяните вену; 
8) наложите каудальную лигатуру и завяжите ее 
одним свободным узлом. При необходимости про-
тяните посередине отпрепарированного участка 
вены третью лигатуру, как запасную; 9) сделайте 
надрез стенки вены микроножницами; 10) введите 
кончик катетера в просвет вены в каудальном на-

правлении
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ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ КАТЕТЕРИЗАЦИИ 
СОСУДОВ

Во время выполнения катетеризации сосуда наи-
более частыми осложнениями являются: кровотече-
ние; травма других тканей и органов в области опе-
рации (трахея, пищевод, нервные стволы, слюнные 
железы, мышцы); дыхательные и гемодинамические 
нарушения у оперируемого животного при дли-
тельной и травматичной операции. В профилактике 
указанных осложнений большое значение имеют 
соблюдение правильной техники катетеризации и 
опыт (квалификация) хирурга. Стоит отметить, что 
перевязка одной из сонной артерий, как правило, не 
вызывает ишемию головного мозга [30]. 

При имплантации катетеров, особенно долго-
временной, наиболее часто встречаются следующие 
послеоперационные осложнения: 1) катетер-ассоци-
ированные инфекционные осложнения; 2) окклю-
зия катетера; 3) боль и кровоточивость в области 
операции. При катетерной инфекции наблюдаются 
тромбофлебит, сепсис или местная инфекция, кото-

рая распространяется в тканях в области выхода ка-
тетера и (или) по ходу катетера (туннельная инфек-
ция). Все эти осложнения имеют общий патогенез и 
тесно связаны между собой. Например, катетерный 
сепсис приводит к образованию тромбов в катетери-
зированном сосуде. Следует отметить, что катетери-
зация мелких лабораторных животных достаточно 
редко приводит к сепсису, и для его предотвращения 
обычно достаточно соблюдать правила асептики при 
хирургических вмешательствах [31], а также прово-
дить регулярную обработку места вхождения катете-
ра хлоргексидин-содержащими препаратами.

Причиной возникновения катетерных инфекций 
является образование биопленок на поверхности 
катетера при его введении в кровоток. Сначала по-
верхность катетера покрывается белковой пленкой 
из фибрина, коллагена, эластина и т.п., затем ад- 
сорбированные белки быстро заселяются колониями 
патогенных микроорганизмов. Бактерии и грибки 
проникают на катетер с кожи и реже при инфузии 
обсемененной микроорганизмами жидкости [23, 32]. 
Энтеральное и парентеральное введение антибиоти-
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Рис. 9. Этапы 11–13: 11) после введения катетера в вену 
на 2–3 см завяжите каудальную лигатуру (2–3 полуузла);  
12) перевяжите катетер кончиками ростральной лигатуры 
(2–3 полуузла) таким образом, чтобы фиксирующее коль-
цо катетера было расположено между лигатурами. При 
необходимости завяжите третью лигатуру; 13) проверьте 
проходимость катетера и отсутствие кровотечения в месте 

разреза вены. Обрежьте длинные концы лигатур

Рис. 10. Этапы 14–18: 14) для подкожного туннелирования 
катетера поверните животное набок и пережмите катетер 
зажимом; 15) сделайте небольшой разрез кожи между ло-
патками. Через разрез между лопатками проведите зажим 
под кожей и выведите в разрез на шее; 16) захватите конец 
катетера и протяните его под кожей. После полного вытя-
гивания подсоедините его к шприцу и освободите от за-
жимов; 17) проверьте проходимость катетера; 18) ушейте 

разрезы на шее и спине
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ков для предотвращения катетерных инфекций ма-
лоэффективно и может способствовать формирова-
нию устойчивости к антибиотикам [32, 33]. Поэтому, 
чтобы избежать колонизации катетеров микроорга-
низмами, активно разрабатываются новые подхо-
ды, такие как использование катетерных покрытий, 
обладающих антимикробным, антисептическим и 
(или) антикоагулянтным действием (например, ри-
фампицина, сульфадиазина серебра, хлоргексидина, 
гепарина, ЭДТА). Многочисленные исследования 
доказали эффективность этих покрытий для сниже-
ния частоты заболеваний катетерными инфекциями. 
К недостаткам этого подхода следует отнести недол-
говечность покрытия, дороговизну, а также то, что 
оно подавляет не весь спектр патогенных возбуди-
телей [33, 34].

Окклюзия катетера помимо механических при-
чин (пережимание, перекручивание, неправильное 
размещение в сосуде) происходит в основном из-за 
внутрипросветного тромбообразования, реже из-за 
образования осадка при инфузии взвесей или хими-
чески несовместимых препаратов. По описанному 
выше механизму вокруг внутрисосудистой части 
катетера всегда формируется фибриновая оболочка 
(фибриновый «рукав»), которая может стать очагом 
микробной колонизации. Поэтому введение антико-
агулянтов помимо борьбы с окклюзией может также 
способствовать профилактике катетерной инфекции 
[32, 35]. 

При длительной катетеризации животных, в 
том числе при подключении к системам автома-
тического отбора проб крови, наиболее частым 
осложнением является тромбоэмболия, к которой 
присоединяется вторичная инфекция. Тромб из ка-
тетера или катетеризированного сосуда переносит-
ся током крови, чаще всего в почки или головной 
мозг, что вызывает окклюзию сосудов и инфаркт 
органа, который со временем приводит к развитию 
инфекции [31, 36, 37]. Наиболее чувствительным 
индикатором наличия этих патологических про-
цессов является потеря массы тела животного бо-
лее 10 % от первоначальной в послеоперационном  
периоде [31]. 

УХОД ЗА КАТЕТЕРИЗИРОВАННЫМ  
ЖИВОТНЫМ И ИМПЛАНТИРОВАННЫМ 
КАТЕТЕРОМ

Операционное вмешательство является стрессом 
для животного. Неправильный послеоперационный 
уход может привести к развитию у животного ди- 
стресса, что может стать причиной его гибели. Что-
бы минимизировать страдания животного после опе-

рации, нужно свести к минимуму негативное воздей-
ствие внешних факторов. В помещении должно быть 
тепло, свет не должен быть слишком ярким, нужно 
уменьшить шум и вибрацию от работы лаборатор-
ного оборудования, а также поместить в клетку для 
содержания какую-либо имитацию укрытия, напри-
мер несколько бумажных салфеток. Если животное 
испытывает сильные болевые ощущения, необходи-
мо дать ему обезболивающие препараты. Следует 
отметить, что сильный стресс может вызвать нару-
шения гемодинамики и микроциркуляции, что будет 
способствовать тромбообразованию и окклюзии ка-
тетера.

Долговременная проходимость катетера опреде-
ляется следующими факторами: место имплантации 
и техника введения катетера; биосовместимость ма-
териала и геометрия катетера; частота промывания 
и использование растворов для закрытия катетера; 
соблюдение правил асептики и антисептики при 
проведении операции и послеоперационном уходе; 
индивидуальные физиологические и биохимические 
особенности животного. Для поддержания проходи-
мости катетера его необходимо периодически про-
мывать и заполнять консервирующим раствором 
(катетерный замок). Замок препятствует образова-
нию тромба в катетере в тот период времени, когда 
он не используется. Готовые растворы для закрытия 
катетеров (например, ТауроЛок™) помимо анти-
коагулянтного (или тромболитического) действия 
также обладают бактерицидной и (или) фунгицид-
ной активностью. Чтобы избежать его попадания в 
системный кровоток животного, объем «замка» не 
должен превышать объем просвета катетера и под-
ключенных к катетеру дополнительных устройств 
или трубок. Перед инфузией или отбором крови «за-
мок» удаляют аспирацией.

При проведении инфузии или промывании кате-
тера следует обратить внимание на то, что отсоеди-
нение шприца приводит к забросу крови во введен-
ный в сосуд конец катетера и в дальнейшем может 
вызвать его окклюзию. Для предотвращения заброса 
крови рекомендуется использовать технику поло-
жительного давления: ввести шприцем практически 
весь объем раствора, перекрыть катетер зажимом пе-
ред снятием шприца, а отсоединяя его, продолжить 
введение остатка раствора. 

Наиболее часто для закрытия катетера исполь-
зуют гепарин натрия в физиологическом растворе, 
хотя нет четких доказательств преимущества этого 
замка по сравнению с физиологическим раствором 
без добавления гепарина [38]. Конечная концентра-
ция гепарина в зависимости от задач исследования 
может быть различной (обычно 10–500 ЕД/мл). Бо-
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лее эффективно вместо физиологического раствора 
использовать вязкие жидкости (раствор декстрозы, 
поливинилпирролидона или глицерина), что позво-
ляет избежать вымывания замка с внутрисосудисто-
го конца катетера. Недостатком гепарина является 
то, что он может вызывать индивидуальную непе-
реносимость, а также стимулировать образование 
биопленок золотистого стафилококка [39]. Также 
его нельзя применять при некоторых видах биоме-
дицинских исследований, например при анализе 
мРНК [40]. В качестве альтернативных вариантов 
используют этаноловый замок или растворы хелати-
рующих агентов (цитрат натрия, ЭДТА) [39–41]. Тем 
не менее наиболее перспективным представляется 
создание комбинированных замков, которые вместе 
с антикоагулянтными свойствами будут проявлять 
широкий спектр активности против бактерий и гри-
бов [42–44].

Чтобы предотвратить окклюзию катетера, его 
необходимо регулярно промывать, желательно не 
реже, чем через каждые 30 мин. Кроме того, про-
мывание всегда проводят до и после инфузии или 
отбора проб крови. При этой процедуре из просве-
та катетера удаляются тромбы, отложения фибрина, 
липидов, лекарственных средств и пр. Для эффек-
тивности промывания важную роль играет динамика 
потока жидкости. Как показали исследования, пре-
рывистое (болюсное) промывание существенно луч-
ше удаляет твердые отложения на стенках катетера 
по сравнению с непрерывным потоком [39, 45]. Наи-
более эффективно прерывистое введение жидкости – 
2–3 последовательных болюса с интервалом 0,4 с, 
которые создают турбулентное течение потока. При 
этом следует учесть, что слишком резкое введение 
жидкости в катетер может повреждать эндотелий со-
судов [45]. 

Обычно промывание катетера проводят физиоло-
гическим раствором, в том числе с добавлением ге-
парина (1–10 Ед/мл). В настоящее время однозначно 
не доказано, что при промывании раствором гепари-
на частота окклюзий катетера уменьшается по срав-
нению с промыванием физиологическим раствором 
[46–49]. Также следует отметить, что регулярное 
длительное использование гепарина может вызвать 
у животного побочные эффекты, а также повлиять на 
результаты эксперимента, поэтому при промывании 
желательно, во-первых, учитывать объем просвета 
катетера, во-вторых – проводить аспирацию гепа-
ринизированного раствора перед использованием 
катетера. Для профилактики воздушной эмболии и 
ишемии органов очень важно при работе с катетером 
(подсоединение (отсоединение) шприца и инфузион-
ных систем, промывка) не допускать попадания пу-

зырьков воздуха в катетер и кровоток. Это особенно 
актуально при многократных отборах проб крови и 
введении препаратов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время катетеризация сосудов мел-

ких лабораторных животных, в частности крыс и 
мышей, широко используется при проведении науч-
ных исследований в лабораториях всего мира. Отбор 
крови другими методами часто приводит к гемолизу 
образцов и  изменениям в составе крови животных, 
вызванным стрессом от ограничения подвижности и 
манипуляций. Вместе с тем при исследованиях био-
логически активных веществ катетеризация позволя-
ет осуществлять их инфузию непосредственно в кро-
воток и достигать максимальной биодоступности. 
Таким образом, метод катетеризации позволяет од-
новременно получать более достоверные результаты 
экспериментов и соблюдать принципы этического 
обращения с животными. Кроме того, при катетери-
зации в эксперименте задействовано минимальное 
количество животных, что существенно снижает се-
бестоимость исследования. 

Следует отметить, что основным ограничением 
для применения метода катетеризации в научных ис-
следованиях является недостаточная квалификация 
хирурга. Поэтому важно помнить, что успех опера-
ции в большой степени зависит от того, сколько вре-
мени уделяет хирург тренировке необходимых прак-
тических навыков и доведению их до автоматизма. 
Данный обзор должен восполнить возможные про-
белы, мешающие успешному проведению катетери-
зации, а также обучить манипуляциям с животными 
до и после операции и уходу за имплантированным 
катетером. 
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Молекулярно-генетические аспекты радиорезистентности рака  
предстательной железы
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РЕЗЮМЕ

Радиорезистентность рака предстательной железы представляет собой сложную терапевтическую 
проблему. После проведения лучевой терапии 22–69% больных раком предстательной железы 
сталкиваются с биохимическим рецидивом. Почти половина таких пациентов прогрессирует до 
клинического рецидива в течение 15 лет, а у трети наблюдается прогрессия до кастрационно-резистентного 
рака. Настоящий обзор посвящен анализу данных литературы о механизмах развития радиорезистентности 
в онкотрансформированных клетках предстательной железы. Осуществлен поиск литературных 
источников, опубликованных в базах eLibrary, PubMed, Scopus по ключевым словам: рак предстательной 
железы, радиорезистентность, маркеры. Всего найдено 568 иностранных и 178 отечественных работ, 
опубликованных в период 1975–2020 гг., из которых отобрано 77 статей, раскрывающих молекулярную 
основу радиорезистентности и вышедших в печать в 2001–2020 гг. 

Современные представления о происхождении устойчивых к радиации злокачественных клеток 
концентрируются на процессах, приводящих к усиленной репарации ДНК, активации антиапоптотических 
сигнальных путей, снижению уровня эндо- и экзогенных активных форм кислорода. Также немаловажную 
роль играют состояние микроокружения опухоли, аутофагия и эпителиально-мезенхимальный переход. 
Механизмы развития устойчивости к радиационному лечению на сегодняшний день объясняются наличием 
стволовых клеток опухоли, которые обусловливают генетическую гетерогенность и возможность ухода 
от воздействия терапии с помощью активации сигнальных путей канцерогенеза. Также опухоль может 
быть защищена от радиации гипоксической микросредой. Ввиду возникающей пластичности опухолевых 
стволовых клеток в ответ на лучевую терапию актуальным представляется поиск их маркеров с целью 
скрининга и идентификации радиорезистентного рака предстательной железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, радиорезистентность, опухолевые стволовые клетки, 
репарация ДНК, активные формы кислорода, эпителиально-мезенхимальный переход, микроокружение, 
аутофагия. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) является вто-
рым по распространенности онкологическим заболе-
ванием, диагностируемым у мужчин во всем мире. 
В структуре смертности от злокачественных ново- 
образований РПЖ удерживает пятую позицию [1, 2]. 
Согласно оценкам GLOBOCAN, в 2018 г. было заре-
гистрировано 1 276 106 новых случаев РПЖ, причем 
в развитых странах этот показатель выше, что от-
ражает различия в диагностических возможностях. 
Заболеваемость РПЖ и показатели смертности тес-
но связаны с возрастом: наибольшая заболеваемость 
наблюдается у мужчин старше 65 лет [3].

На ранних стадиях рак предстательной железы 
может протекать бессимптомно [3]. У 58,5% паци-
ентов диагностируют локализованный рак пред-

Molecular genetic aspects of prostate cancer radioresistance

Omelchuk E.P., Kutilin D.S., Dimitriadi S.N., Gusareva M.A., Timoshkina N.N.
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ABSTRACT

Radioresistance of prostate cancer is a complex therapeutic problem. Biochemical recurrence after radiation 
therapy occurs in 22–69% of patients with prostate cancer. Nearly half of these patients progress to a clinical 
relapse within 15 years, and a third progress to castration-resistant prostate cancer. This review analyzes literature 
data on radioresistance mechanisms in prostate cancer cells. We searched for literature published in eLibrary, 
PubMed, and Scopus databases by key words: prostate cancer, radioresistance, markers. In total, 568 foreign 
and 178 national articles published between 1975 and 2020 were found. Of these publications, 77 articles were 
selected (published in 2001–2020), which reveal the molecular basis of tumor radioresistance. 

Modern understanding of the origin of radioresistant cancer cells focuses on processes leading to enhanced DNA 
repair, activation of anti-apoptotic signaling pathways, and a decrease in the level of endogenous and exogenous 
reactive oxygen species. The state of a tumor microenvironment, autophagy, and epithelial-mesenchymal transition 
also play an important role in radioresistance. Currently, the mechanisms of resistance to radiation therapy are 
explained by the existence of tumor stem cells, which provide genetic heterogeneity and activation of carcinogenesis 
signaling pathways. The tumor can also be protected from radiation by a hypoxic microenvironment. Since cancer 
stem cells can acquire plasticity in response to radiation therapy, search for markers of radioresistance for screening 
and identification of radioresistant prostate cancer is relevant. 
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mesenchymal transition, microenvironment, autophagy.

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The study was carried out within the state assignment “Search for molecular genetic predic-
tors of radioresistant prostate cancer and development of personalized treatment approaches”.

For citation: Omelchuk E.P., Kutilin D.S., Dimitriadi S.N., Gusareva M.A., Timoshkina N.N. Molecular genetic 
aspects of prostate cancer radioresistance. Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (3): 182–192. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2021-3-182-192.

__________________________

стательной железы, характеризующийся низким и 
промежуточным риском [4]. Пациенты, не имею-
щие отдаленных метастазов, успешно поддаются 
лечению, в частности лучевой терапии [5]. Лучевая 
терапия может использоваться как альтернатива хи-
рургического лечения в качестве первичной моно-
терапии при РПЖ с низким и промежуточным ри-
ском, а также для лечения местнораспространенных 
форм РПЖ в рамках сочетанной терапии. Часто при 
диагностировании местнораспространенного РПЖ 
(pT3a или pT3b) после выполнения радикальной про-
статэктомии, больному необходимо в адъювантном 
режиме дополнительно проводить лучевую тера-
пию. Лучевая терапия олигометастатического РПЖ 
возможна, но в настоящий момент проводится лишь 
в рамках клинических исследований и требует даль-
нейшего обсуждения [6, 7].
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Одной из возможных причин продолженного 
роста после облучения может быть радиорезистент-
ность субпопуляции клеток РПЖ [2]. При этом про-
грессирование опухоли и распространение отдален-
ных метастазов делают невозможным применение 
классических схем терапии [5]. Рекомендации по 
терапии различаются в зависимости от времени раз-
вития биохимического рецидива. При его возникно-
вении после радикальной простатэктомии возмож-
ны варианты проведения лучевой терапии. Если же 
рецидив детектируется после проведения лучевой 
терапии, используются альтернативные методы ле-
чения [8].

В связи с вероятностью возникновения рецидива 
представляется необходимой расшифровка меха-
низмов возникновения радиорезистентности РПЖ. 
Основные механизмы, лежащие в основе радиорези-
стентности, включают нарушение процессов репара-
ции ДНК, активацию антиапоптотических сигналь-
ных путей, снижение внутриклеточных активных 
форм кислорода (АФК) и эпителиально-мезенхи-
мальный переход (ЭМП). Гипоксия микроокруже-
ния опухоли и аутофагия также рассматриваются как 
факторы развития устойчивости к лучевой терапии. 
На сегодняшний день считается, что все вышепере-
численные процессы происходят не во всех рако-
вых клетках, а только в так называемых опухолевых 
стволовых клетках [9]. Предположительно, они спо-
собствуют рецидивированию и метастазированию не 
только благодаря причинам, изложенным выше, но и 
уникальной способности воспроизводить гетероген-
ность исходной опухоли [10]. Поиск маркеров опу-
холевых стволовых клеток предстательной железы 
для идентификации, прогнозирования и таргетного 
лечения является ключевым в улучшении терапевти-
ческих и клинических результатов. 

ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Опухолевые стволовые клетки (ОСК) обладают 

фундаментальными свойствами, отличающими их 
от других злокачественных клеток: способностью к 
инициации канцерогенеза, неограниченным само-
обновлением и возможностью дифференцировки во 
все клеточные популяции, присутствующие в пер-
вичной опухоли. Последние два признака лежат в 
основе роста и прогрессирования злокачественного 
новообразования [11]. Появляется все больше дока-
зательств, подтверждающих динамическую природу 
стволовости опухоли. Переход клеточного фенотипа 
от эпителио- к мезенхиподобному отражает пластич-
ность ОСК и обусловливает степень инвазии и мета-
стазирования опухоли. Активация сигнальных путей 
Notch, Hedgehog, WNT/β-Catenin, JAK/STAT и NFκB 

наблюдается при регуляции пластичности как нор-
мальных, так и раковых стволовых клеток [12, 13]. 

Существуют две концепции происхождения 
ОСК. Первая постулирует их образование из пост-
натальных стволовых клеток. Другая гипотеза объ-
ясняет возникновение ОСК репрограммированием 
дифференцированных клеток опухоли [13]. При 
этом наиболее репрезентативным процессом пере-
программирования клеток выступает эпителиаль-
но-мезенхимальный переход [12]. ОСК характери-
зуются изменением активности многих сигнальных 
каскадов, однако особо подчеркивается значимость 
транскрипционных факторов OCT3/4, SOX2, KLF4 
и cMYC, которые регулируют работу генов, ответ-
ственных за плюрипотентность [14]. 

Помимо генетического репрограммирования в 
формировании ОСК немаловажную роль играют ме-
ханизмы эпигенетического перепрограммирования, 
аналогичного процессу в  эмбриональных стволовых 
клетках [11]. В частности, при раке предстатель-
ной железы сверхэкспрессированы гены репрессив-
ного комплекса Polycomb, которые обеспечивают 
плюрипотентность стволовых клеток посредством 
посттрансляционных модификаций гистонов [15]. 
Статус метилирования ДНК также является эпигене-
тическим признаком ОСК. ДНК-метилтрансферазы 
DNMT1 и DNMT3, необходимые для поддержания 
существующих паттернов метилирования и метили-
рования de novo на CpG-островках, представляют со-
бой факторы перепрограммирования ОСК [16]. 

Доказано, что радиорезистентные субпопуляции 
клеток РПЖ имеют много общих свойств с опухоле-
выми стволовыми клетками предстательной железы, 
в частности наблюдается повышенная экспрессия 
CD133, CXCR4, ABCG2, OCT4, NANOG. Кроме 
того, облучение клеток предстательной железы сти-
мулирует конститутивную активацию маркеров 
стволовых клеток, которые перепрограммируют их 
эпигенетически и опосредуют формирование радио- 
резистентности. В частности, повышенное метили-
рование гистона H3 у промотора ALDH1A1 стимули-
рует его транскрипцию [17]. Ингибирование метили-
рования вызывает апоптоз и снижение устойчивости 
к облучению клеток РПЖ [18]. 

Наиболее известными маркерами ОСК рака пред-
стательной железы являются: αvß3-интегрин, Е-кад-
герин, N-кадгерин, виментин, транскрипционные 
факторы Nanog, OCT4 и SOX2, а также маркеры 
эпителиально-мезенхимального перехода, напри-
мер CD44. В экспериментальных исследованиях 
для изоляции популяции ОСК предстательной же-
лезы используются CD44, CD133 и α2β1 маркеры. 
В качестве потенциальных предикторов радиорези-
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стентности РПЖ рассматривают мембранный белок 
Caveolin-1, участвующий в рецептор-независимом 
эндоцитозе [19], а также альдегиддегидрогеназу се-
мейства 1 ALDH1A1, которая катализирует окисле-
ние ретиналя до ретиноевой кислоты – сигнальной 
молекулы клеточной дифференцировки и самопод-
держания стволовых клеток [9]. 

На сегодняшний день радиорезистентность ра-
ковых клеток представляется сложным комплексом 
взаимодополняющих механизмов. Наличие в общей 
опухолевой массе ОСК частично объясняет феномен 
устойчивости клеток к ионизирующему излучению. 
В ОСК происходят процессы, способствующие рези-
стентности к лучевой терапии. Среди этих процессов 
усиленная репарация ДНК, активация супрессоров 
апоптоза, ЭМП, снижение уровня АФК, аутофагия и 
состояние микроокружения опухоли. 

РЕПАРАЦИЯ ДНК 
Неотъемлемой частью реакции клетки на по-

вреждение ДНК вследствие облучения является акти-
вация контрольных точек клеточного цикла, которые 
временно вызывают его остановку для исправления 
дефектов нуклеотидной последовательности [20]. 
Адаптация к репликационному стрессу включает 
восстановление одно- и двунитевых разрывов ДНК, 
что приводит к повышенной активации репликации 
после радиационной терапии [21]. Для восстановле-
ния повреждений ДНК клетки используют два основ-
ных механизма: негомологичное соединение концов 
(NHEJ) и гомологичную рекомбинацию (HR). HR 
индуцируется в S- и G2-фазе клеточного цикла, тог-
да как NHEJ может быть активирован в любой точке 
клеточного цикла с наибольшей эффективностью на 
стадии G2 митоза и преобладает в G0-, G1- и ранней 
S-фазе [22, 23]. Наибольшая радиорезистентность на-
блюдается в поздней S-фазе и объясняется повышен-
ным уровнем репликации, способствующим процес-
су гомологичной рекомбинации [24]. 

Установлено, что дисрегуляция сигнальных каска-
дов EGFR, PI3K/Akt/mTOR, ATM-Chk2,  WNT, Notch 
и Hedgehog ассоциирована с устойчивостью к радиа-
ционному облучению опухолевых стволовых клеток 
[25–27]. Радиорезистентные стволовые клетки пред-
стательной железы характеризуются повышенным 
фосфорилированием Chk2 и AKT. Данные модифи-
кации обусловливают остановку клеточной пролифе-
рации через путь ATM-Chk2 и усиление репарации 
ДНК посредством активации сигнального каскада 
PI3K [17]. В модельном эксперименте S. Yadav и со-
авт. была показана гиперэкспрессия SMC1A на куль-
турах клеток рака предстательной железы DU145 и 
PC3. Нокдаун SMC1A повышал эффективность луче-

вой терапии в этих клетках, что может быть ассоци-
ировано с ATM-опосредованным восстановлением 
двунитевых разрывов ДНК [27]. Ионизирующее из-
лучение, вызывающее указанный эффект, приводит к 
задержке S-фазы репарации ДНК [28]. В отличие от 
остальной опухолевой массы стволовые клетки харак-
теризуются сниженной активацией сигнального пути 
р53 после проведения лучевой терапии. Как следствие, 
происходит нарушение нормальной работы клеточно-
го цикла и апоптоза и, в конечном итоге, накопление 
мутаций. Со временем мутационная нагрузка увеличи-
вает внутриопухолевую гетерогенность и приводит к 
прогрессированию заболевания [29]. 

Радиорезистентность, поддерживаемая высоким 
уровнем репарации ДНК, определяется также кос-
венными механизмами. Один из них – снижение 
выработки АФК, вызывающее повреждение ДНК и 
АФК-зависимый апоптоз [30]. Другие механизмы 
включают повышенную экспрессию APE1/Ref-1 и 
активацию NNMT пути, снижающего уровень вну-
триклеточных АФК [30, 31]. 

АКТИВАЦИЯ СУПРЕССОРОВ АПОПТОЗА 
Лучевая терапия предполагает гибель опухолевых 

клеток вследствие активации апоптотических сигналь-
ных путей в ответ на одно- и двухцепочечные разрывы 
ДНК. Нарушение процесса апоптоза может служить 
одной из причин радиорезистентности. Установлено, 
что активация сигнального пути Wnt/β-catenin избы-
точна в опухолевых стволовых клетках предстатель-
ной железы. Это позволяет клеткам включать меха-
низмы репарации при уклонении от апоптоза [32]. 
Модельный эксперимент на клеточной линии DU145 
показал, что сверхэкспрессия гена SOX2 увеличивала 
устойчивость к апоптозу, задерживая расщепление ка-
спазы-3 и уменьшая поступление ионов Ca2+. После-
дующий нокдаун SOX2 увеличил чувствительность к 
апоптозу, что позволяет предположить ассоциацию 
избыточной экспрессии SOX2 и радиорезистентности 
[33]. В свою очередь, устойчивость к апоптозу может 
быть обусловлена статусом дифференцировки стволо-
вых клеток, внешними факторами микроокружения и 
гипоксическими состояниями [9].

ВЫРАБОТКА АКТИВНЫХ ФОРМ  
КИСЛОРОДА

Облучение вызывает чрезмерную наработку АФК, 
которые образуются либо напрямую через радиолиз 
воды, либо косвенно через повреждение митохон-
дрий или метаболические изменения [34]. Продуци-
руемые молекулы АФК повреждают не только ДНК, 
но и белки и липиды, что усложняет процесс вос-
становления клеток после повреждения радиацией. 
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Опухолевые клетки в отличие от незлокачественных 
имеют более высокие уровни АФК из-за повышенно-
го уровня метаболизма и использования гликолиза 
для получения энергии. Несмотря на цитостатиче-
ский эффект ионизирующего излучения, выработка 
АФК создает благоприятную среду для приобре-
тения опухолевыми клетками свойств стволовости 
[18]. Учитывая низкую скорость пролиферации ОСК, 
они демонстрируют более низкие уровни эндогенных 
АФК и, следовательно, могут нейтрализовать их про-
изводство более эффективно [21]. Устойчивости к 
лучевой терапии может способствовать кислород-за-
висимая продукция свободных радикалов [35].

Радиорезистентные опухоли предстательной 
железы характеризуются более низкими базовыми 
уровнями внутриклеточных АФК, что свидетель-
ствует о реализации еще одного механизма устойчи-
вости к излучению через усиленное их поглощение. 
Это подтверждается исследованиями, где была про-
демонстрирована повышенная экспрессия акцепто-
ров АФК в стволовых клетках РПЖ [36]. На клеточ-
ных линиях РПЖ DU145 и PC3 продемонстрировано 
повышение внутриклеточных уровней АФК и пони-
жение уровня глутатиона при репрессии SMC1A, что 
приводит к радиосенсибилизации клеток в ответ на 
лучевую терапию [27]. Помимо этого установлено, 
что некоторые транскрипционные факторы могут 
влиять на уровень антиоксидантных белков. Напри-
мер, NF-kB необходим для противостояния окисли-
тельному стрессу, а NRF2 в комплексе с ARE спосо-
бен к стимуляции радиорезистентности [37, 38]. 

Гипоксия микроокружения способствует развитию 
радиорезистентности клеток РПЖ через нарушение 
выработки АФК и активацию индуцируемого гипок-
сией фактора HIF. Субъединица HIF-2α регулирует 
транскрипционную активность генов толерантности 
к гипоксии и поддержания недифференцированного 
фенотипа, что стимулирует селективный отбор ра-
диорезистентной популяции опухолевых клеток [39]. 
Влияние гипоксической микросреды на раковые ство-
ловые клетки в настоящее время представляет собой 
многообещающую область исследований.

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕХОД 

Фенотип опухолевых стволовых клеток доста-
точно пластичен и сопряжен с эпителиально-мезен-
химальным переходом, который может быть вызван 
воздействием радиации и гипоксическим состояни-
ям микроокружения [40]. Для ЭМП характерно об-
ретение клетками подвижности, подавление адгезии, 
потеря полярности и взаимодействие с внеклеточ-
ным матриксом. Ключевые признаки ЭМП, а именно 

снижение E-кадгерина и повышение N-кадгерина, 
виментина, достоверно более выражены после луче-
вой терапии РПЖ [41]. Индукция ЭМП и приобрете-
ние клетками фенотипа стволовых связаны с акти-
вацией пути PI3K/AKT/mTOR. Исследования ОКС, 
выделенных из клеточной линии РПЖ человека, 
полученной после простатэктомии, показали также 
наличие экспрессии CD44 – маркера ЭМП [33].

Механизм приобретения радиорезистентности 
посредством ЭМП реализуется в основном за счет 
активации сигнальных путей TGFβ, Wnt/β-катенин, 
Hedgehog, Notch, Nanog и STAT3 [42]. ЭМП, опосре-
дованный ионизирующим излучением и передачей 
сигнала по пути TGFβ, играет критическую роль в 
усилении миграционных и инвазивных способно-
стей раковых клеток [43]. ЭМП частично способ-
ствует поддержанию фенотипа раковых стволовых 
клеток [44]. В частности, активация основных транс-
крипционных факторов сигнальных каскадов ЭМП, 
таких как Snail, HIF, ZEB1/2 и Twist1, опосредует 
стволовые характеристики опухоли [45]. Snail игра-
ет решающую роль не только в миграции и инвазии, 
но и в ЭМП, индуцированном излучением [46]. На 
модели клеток РПЖ человека выявлена конститу-
тивная активация Snail, которая опосредовала при-
обретение опухолью мезенхимальных свойств [47]. 
Фактор транскрипции ZEB1 репрессирует miR-183, 
miR200c и miR203, которые, как известно, демон-
стрируют противоопухолевую активность [48]. На-
конец, Twist1 положительно регулирует протоонко-
ген BMI1, провоцируя тем самым ЭМП и формируя 
ниши микроокружения опухоли [49].

Таким образом, ЭМП является динамическим про-
цессом со многими переходными состояниями. А на-
личие стволовых клеток является благоприятным ус-
ловием для поддержания жизнедеятельности опухоли 
и уклонения от лучевой терапии за счет балансировки 
между эпителиальной и мезенхимальной стадиями. 

АУТОФАГИЯ 
Аутофагия – это естественный процесс, позволя-

ющий клеткам пережить стресс за счет переработки 
поврежденных клеточных компонентов. Длительная 
индукция аутофагии может привести к гибели клеток 
из-за чрезмерной деградации ключевых внутрикле-
точных компонентов [50]. Таким образом, аутофагия 
выполняет двойную парадоксальную функцию – пода-
вляет рост опухоли на ранних стадиях путем удаления 
поврежденных белков, но способствует росту и выжи-
ванию опухоли на более поздних стадиях в условиях 
дефицита питательных веществ и гипоксии [51]. 

Роль аутофагии в выживании и гибели опухоле-
вые клеток, по-видимому, различается в зависимо-
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сти от нозологии и не до конца ясна в случае рака 
предстательной железы [52]. Полученные данные об 
эффекте подавления аутофагии в ОСК предстатель-
ной железы весьма противоречивы. S. Paglin и соавт. 
обнаружили, что ингибирование аутофагии приводит 
к радиосенсибилизации клеток линии LNCaP [53]. 
Напротив, в работе Yao и соавт. на клеточных линиях 
PC3, LNCaP и ксенографтных мышах показано улуч-
шение жизнеспособности клеток РПЖ при ингибиро-
вании аутофагии [54]. Неустановленная роль аутофа-
гии делает актуальным более детальное изучение ее 
вклада в развитие радиорезистентности РПЖ. 

МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПУХОЛИ
В дополнение к внутренним механизмам радио- 

резистентности судьба опухолевых клеток после лу-
чевой терапии зависит от множества сигналов, ис-
ходящих от микроокружения опухоли. Последнее 
состоит из компонентов, включающих помимо вне-
клеточного матрикса фибробласты, воспалительные, 
иммунные, сосудистые и эндотелиальные клетки. 
Все эти составляющие взаимодействуют через ци-
токины, хемокины и факторы роста, создавая гипок-
сическую, воспалительную и иммунодепрессивную 
микроокружающую среду. Ионизирующее излуче-
ние может действовать как модификатор механиз-
мов, которые вызывают высвобождение факторов 
роста, активацию опухоль-ассоциированных фибро-
бластов, индукцию воспаления и гипоксии [11]. Дан-
ные условия являются благоприятными для роста, 
прогрессирования и метастазирования опухоли [55].  

Гипоксия вызывает значительные изменения в ме-
таболизме опухоли из-за дефицита питательных ве-
ществ, низкой концентрации кислорода и нарушения 
регуляции белков-переносчиков и метаболических 
ферментов [56]. Устойчивая гипоксия может запу-
скать механизмы, среди которых активация сигналь-
ного пути HIF-1α, аутофагия и ЭМП. Их важность при 
развитии радиорезистентности объясняется возмож-
ностью поддержания жизнедеятельности ОСК [57]. 

ОСК располагаются в определенных областях ми-
кроокружения, называемых нишами, которые обеспе-
чивают аутокринную передачу сигналов, а также сиг-
налов, поступающих от опухоль-ассоциированных 
фибробластов, иммунных, эндотелиальных клеток и 
компонентов внеклеточного матрикса [58]. Несмотря 
на отсутствие точных данных о составе ниш и их сиг-
нальном взаимодействии с опухолью, известно, что 
микроокружение снабжает ОСК кислородом и пита-
тельными веществами, поддерживает их функции, 
защищая от таких воздействий, как радиация [59].

Наиболее изученными типами ниш ОСК являются 
периваскулярная и гипоксическая. Периваскулярная 

ниша расположена в непосредственной близости от 
кровеносных сосудов, снабжая клетки питательными 
веществами, факторами роста и цитокинами. Эта сре-
да может индуцировать секрецию факторов стволовых 
клеток, таких как OCT4 и NANOG, чтобы иницииро-
вать преобразование клеток опухоли в стволовые [60]. 

Другим механизмом, с помощью которого ниша 
защищает опухолевые стволовые клетки, является 
гипоксия. Кислород является мощным радиосенси-
билизатором и необходим для радиационно-инду-
цированной продукции АФК и, как следствие, для 
гибели клеток. Известно, что недостаток кислорода 
увеличивает радиационную устойчивость клеток и 
связан с ранним рецидивом после лучевой терапии 
[61]. В дополнение в гипоксических нишах повы-
шена активность нейтрализации АФК [11]. Лучевая 
терапия индуцирует продукцию PDGF, IL-1β, IL-6, 
TNFα, TGFβ, CXCL12 и ММРs в микроокружении 
опухоли, что приводит к активации акцепторов АФК 
и сигнального каскада STAT3, способствуя самооб-
новлению и выживанию опухолевых клеток [62, 63]. 

Помимо вышеперечисленных механизмов пред-
полагается возможность перехода ОСК в состояние 
покоя, что дает основу для возникновения новых 
микрометастазов или инициации  рецидивирования 
опухоли [30].

МАРКЕРЫ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ РПЖ
Определение прогностических детерминант от-

вета на лучевую терапию является важной задачей 
исследований в области радиорезистентности РПЖ. 
Установлено, что сигнальные пути PI3K/Akt, MAPK/
ERK, VEGF и метаболизма глюкозы являются клю-
чевыми для радиорезистентного рака предстатель-
ной железы [64, 65].

Возможность метастазирования радиорезистент-
ных клеток РПЖ объясняется также увеличением 
экспрессии белка теплового шока 90 (HSP90) [36]. 
Устойчивость к лучевой терапии РПЖ может возни-
кать вследствие ядерной транслокации β-катенина, 
индуцированной сверхэкспрессией HIF-1 [57]. На 
неэффективность лучевой терапии может с высокой 
долей вероятности указывать экспрессия PCSC1- и 
PCSC2-RAN. Хемокиновые рецепторы CXCR4 и 
CXCR12 также признаны биомаркерами радиорези-
стентных клеток РПЖ [64]. В недавнем исследовании 
выявлена ассоциация дифференциальной экспрессии 
14 генов и радиорезистентности клеточных линий 
РПЖ [66]. Также доказано, что на облучение клет-
ки РПЖ реагируют увеличением экспрессии BRCA 
 FANCG и RAD51 [67]. В качестве потенциального 
биомаркера выступает молекула адгезии эпители-
альных клеток EpCAM, избыточная экспрессия ко-
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торой связана с радиорезистентностью как in vitro, 
так и in vivo [68]. S.G. Zhao и соавт. была разработана 
диагностическая панель экспрессии генов PORTOS, 
предсказывающая результаты послеоперационной 
лучевой терапии. Результаты данного исследования 
могут прогнозировать вероятность возникновения 
отдаленных метастазов [69]. Потенциальным био-
маркером радиорезистентности рака предстательной 
железы рассматривается RAD9. Доказан его вклад в 
регуляцию клеточного цикла, репарации, апоптоза, 
а также в процессы миграции и инвазии. Также не-
оспорима роль данной молекулы в качестве факто-
ра транскрипции андрогенных рецепторов [70]. По-
вышенная экспрессия маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки CD133 и CD138 предположитель-
но ассоциирована с увеличенной экспрессией генов 
плюрипотентности и в конечном итоге с последую-
щим развитием радиорезистентности [71]. 

Помимо генетических маркеров крайне перспек-
тивным представляется детекция специфических 
циркулирующих микро-РНК. Наличие некоторых 
микро-РНК у больных РПЖ является более ин-
формативным показателем, чем измерение уровня 
простат-специфического антигена (ПСА) [72]. Со-
гласно литературным данным, более 50 известных 
микро-РНК вовлечены в патогенез рака предстатель-
ной железы. Паттерн экспрессии микро-РНК специ- 
фичен в линиях радиорезистентных клеток РПЖ 
[73].  Повышенная клоногенная выживаемость после 
облучения связана со значительными изменениями 
в профилях экспрессии miR-221, miR-4284, miR-31 
и miR-200c [74]. Ингибирование miR-521 на клеточ-
ной линии РПЖ провоцирует появление радиорези-
стентного фенотипа. Сверхэкспрессия miR-548c-3p 
в дифференцированных клетках индуцирует ство-
лоподобные свойства и радиорезистентность [75]. В 
радиационно-резистентных клетках РПЖ экспрессия 
miR-106a повышена, что придает устойчивость к лу-
чевой терапии за счет прямого действия на LITAF 
и усиления пролиферации [76]. В эксперименте на 
культуре клеток РПЖ показана ассоциация повышен-
ной экспрессии miR-301a и miR-301b и гипоксии, а 
также аутофагии, что провоцирует развитие усилен-
ной радиорезистентности [77]. Аберрантная экспрес-
сия miR-521, miR-95, miR-106b, miR-32 и miR-205 на-
блюдается при формировании радиорезистентности 
[78]. В клетках РПЖ miR-32 подавляет работу белка 
DAB2IP, вызывая аутофагию и ингибируя апоптоз, 
индуцированный лучевой терапией [79]. Радиоре-
зистентность опухоли также усиливается благодаря 
miR-620 и miRNA-95, мишенями которых являются 
HPGD и SGPP1 соответственно [80, 81]. 

По данным наших исследований, показатель ко-

пийности генов, регулирующих пролиферацию и 
апоптоз, можно рассматривать как фактор устойчи-
вости опухолевых клеток предстательной железы к 
лучевой терапии. Так, в модельном эксперименте 
на клеточной линии PC-3 установлено, что сохра-
нившие жизнеспособность после пятидневной луче-
вой терапии клетки этой линии характеризовались 
повышенной копийностью генов CDK1, CDKN1B, 
H2AX, PTEN, XRCC4, RBBP8 и EP300 и сниженной 
копийностью генов CCND3, BAX, TP53 и BCL2 [82, 
83]. Основные маркеры радиорезистентности РПЖ 
представлены в таблице.  

Т а б л и ц а 

Маркеры радиорезистентности рака предстательной железы

Маркер Метод опре-
деления Ссылка

α2β-, αvß3 интегрины, Е-,  
N-кадгерины, виментин ИГХ [9]

CD44, CD133 ИГХ [9]
Nanog, OCT4, SOX2 ПЦР-РВ [9]
ALDH1A1 Микрочип [17]

Caveolin-1 Вестерн-
блоттинг [19]

HSP90 ИФА [35]
HIF-1α ПЦР-РВ [56]
PCSC1-RAN, PCSC2-RAN  
CXCR4/CXCL12 ИГХ [64]

ADAMTS9, AKR1B10, FOXL1, FST, 
ITGA2, GRPR, SOX17, STARD4, VGF, 
FHL5, LYPLAL1, PAK7, TDRD6, 
CXXC5 

Микрочип [65]

BRCA1, FANCG, RAD51 ПЦР-РВ [67]
EpCAM ПЦР-РВ [68]
DRAM1, KRT14, PTPN22, ZMAT3, 
BIN2, ARHGAP15, IL1B, ANLN, 
RPS27A, MUM1, TOP2A, GNG11, 
CDKN3, HCLS1, DTL, IL7R, UBA7, 
NEK1, CDKN2AIP, APEX2, KIF23, 
SULF2, PLK2, EME1

Микрочип [69]

RAD9 ИГХ [70]
CD133, CD138 ПЦР-РВ [71]

miR-221, miR-4284, MiR-31, miR-200c Микрочип [74]

miR-521, miR-548c-3p Микрочип [75]
miR-106a ПЦР-РВ [76]
miR-301a, miR-301b ПЦР-РВ [77]
miR-521, miR-95, miR-106b,  miR-32, 
miR-205

ПЦР-РВ, 
микрочип [78]

miR-32 ПЦР-РВ [79]
miRNA-95 ПЦР-РВ [80]
miR-620 ПЦР-РВ [81]
CDK1, CDKN1B, H2AX, PTEN, 
XRCC4, RBBP8, EP300, CCND3, BAX, 
TP53, BCL2

ПЦР-РВ [82]

Примечание . ИГХ – иммуногистохимия; ИФА – иммуно-
ферментный анализ; ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в 
реальном времени.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Модель опухолевых стволовых клеток опреде-

лила направление исследований для объяснения 
механизмов развития радиорезистентности рака 
предстательной железы. Высокая степень гетероген-
ности опухоли и сложные условия возникновения 
устойчивости опухоли к ионизирующему излучению 
предполагают детекцию специфических маркеров. 
Их многообразие определяется основными процес-
сами, происходящими при развитии радиорезистент-
ности, среди которых усиление репарации ДНК, 
активация антиапоптотических сигнальных путей, 
выработка активных форм кислорода, гипоксия ми-
кроокружения опухоли, эпителиально-мезенхималь-
ный переход и аутофагия. Оценка транскрипцион-
ного профиля опухоли может послужить основой 
для прогнозирования результатов лучевой терапии. 
Сочетание молекулярно-генетического подхода со 
стандартными биохимическими и инструменталь-
ными методами диагностики позволит идентифици-
ровать пациентов с радиорезистентными опухолями 
предстательной железы и подобрать персонифици-
рованную терапевтическую стратегию. 
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РЕЗЮМЕ

Анализируются результаты исследований, отражающих современное представление о генетике семейных 
форм бокового амиотрофического склероза (сБАС).

Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках за последнее десятилетие 
в базах данных eLibrary, PubMed, Web of Science, OMIM, используя ключевые слова «боковой 
амиотрофический склероз» (БАС), «сБАС», «генетика». Кроме того, в обзор включены более ранние 
публикации, имеющие исторический интерес.

Представлены современные данные, накопленные по четырем самым распространенным генам 
возникновения сБАС: SOD1, TARDBP, FUS и C9ORF72. Рассмотрена функция этих генов, а также воз-
можные патогенетические механизмы гибели мотонейронов при БАС: митохондриальная дисфункция, 
глутаматная эксайтотоксичноть, оксидативный стресс, поражение компонентов системы аксонального 
транспорта, патологическая агрегация нейрофиламентов. 

По мере развития современных методов молекулярно-генетической диагностики расширяются знания в по-
нимании генетики семейных мультифакторных форм БАС, что важно учитывать в клинической практике 
врачей-неврологов. Выявление генов, ответственных за возникновение БАС, а также понимание конкрет-
ных патогенетических механизмов развития заболевания играют ключевую роль в разработке эффектив-
ных терапевтических стратегий.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, БАС, семейный БАС, генетика, SOD, FUS, TARDBP, 
C9ORF72.
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ВВЕДЕНИЕ

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – это 
прогрессирующее нейродегенеративное заболева-
ние, сопровождающееся гибелью центральных и пе-
риферических мотонейронов [1].

Частота встречаемости заболевания – 1,47–2,43 
на 100 тыс. населения [2, 3]. Обычно гибель нейро-
нов при данной патологии начинает проявляться во 
взрослом возрасте с таких клинических симптомов, 
как утрата мелкой моторики в конечностях, прехо-
дящая хромота, невнятная речь. С течением времени 
симптоматика БАС прогрессирует и проявляется па-
резом конечностей, мышечной атрофией, фасцику-
ляциями, потерей веса и в конечном итоге приводит 
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ABSTRACT

To analyze results of the studies covering modern scientific views on the genetics of familial amyotrophic lateral 
sclerosis (FALS). 

We searched for full-text publications containing the key words “amyotrophic lateral sclerosis”, “FALS”, and 
“genetics” in the literature for the past 10 years in both Russian and English in eLibrary, PubMed, Web of Science, 
and OMIM databases. In addition, the review includes earlier publications of historical interest.

This review summarizes all existing information on four most widespread genes associated with FALS: SOD1, 
TARDBP, FUS, and C9ORF72. The review also describes the functions of these genes and possible pathogenetic 
mechanisms of motor neuron death in amyotrophic lateral sclerosis (ALS), such as mitochondrial dysfunction, 
oxidative stress, glutamate excitotoxicity, damage to axonal transport components, and pathological neurofilament 
aggregation.  

As modern methods of molecular genetic diagnostics evolve, our knowledge about multifactorial FALS genetics 
expands. This information should be taken into consideration in clinical practice of neurologists. Information about 
the genes associated with ALS and understanding of particular pathogenetic mechanisms of the disease play a key 
role in the development of effective therapeutic strategies.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, ALS, familial ALS, genetics, SOD, FUS, TARDBP, C9ORF72. 
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к смерти от дыхательной недостаточности, спустя в 
среднем 32 мес после первых проявлений.

Считается, что БАС имеет мультифакторную 
природу. Точная этиология в настоящее время не-
известна, однако учеными описано множество пато-
генетических механизмов гибели мотонейронов при 
БАС: генетические факторы [4, 5]; нарушение мета-
болизма и процессинга рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) [6, 7]; глутаматная эксайтотоксичность [8, 9]; 
оксидативный стресс [10]; митохондриальная дис-
функция [11–13];  поражение компонентов системы 
аксонального транспорта [14, 15]; патологическая 
агрегация нейрофиламентов [16–18]; токсическая 
роль глиальных, дендритных, антиген-представ-
ляющих клеток [19]. В большинстве случаев БАС 
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возникает спорадически, однако примерно 10% слу-
чаев являются семейными (наследственными), ко-
торые имеют как аутосомно-доминантный (АД), так 
и аутосомно-рецессивный (АР) тип наследования  
[20, 21].

Впервые генетическая природа БАС была описа-
на в 1993 г. [22]. Последующий анализ ответствен-
ного за развитие заболевания гена SOD1 и соседних 
генов показал множественные патогенные мутации, 
характерные для семейных (наследственных) случа-
ев БАС (сБАС). За последующие годы анализ взаи-
мосвязей и секвенирование генов-кандидатов сБАС 

установили другие гены, ассоциированные с АД, АР, 
а также Х-сцепленным типами наследования [23]. С 
появлением секвенирования нового поколения воз-
можности ученых-исследователей расширились, что 
привело к значительному увеличению определения 
генов, ассоциированных с БАС.

На сегодняшний день установлено более 25 
БАС-локусов, а также четыре локуса БАС в сочета-
нии с лобно-височной дегенерацией (ЛВД) [24]. В 
большинстве локусов были идентифицированы кон-
кретные гены, непосредственно вызывающие забо-
левание (таблица).

Т а б л и ц а 

Генетическая гетерогенность БАС
Локус Ассоциированные гены Локализация хромосомы Тип наследования OMIM

ALS 1 SOD1 21q22.11 АД (АР)/AD(AR) 105400
ALS 2 ALS2 2q33.1 АР/AR –
ALS 3 Неизвестен / 18q21 АД/AD 606640
ALS 4 SETX 9q34.13 АД/AD 602433
ALS 5 SPG11 15q21.1 АР/AR 602099
ALS 6 FUS 16p11.2 АД (АР)/ AD(AR) 608030
ALS 7 Неизвестен 20p13 АД/AD 608031
ALS 8 VAPB 20q13.32 АД/AD 608627
ALS 9 ANG 14q11.2 АД/AD 611895
ALS 10 TARDBP 1p36.22 АД/AD 612069
ALS 11 FIG4 6q21 АД/AD 612577
ALS 12 OPTN 10p13 АД (АР)/ AD(AR) 602432
ALS 13 ATXN2 12q24.12 АД/AD 183090
ALS 14 VCP 9p13.3 АД/AD 613954
ALS 15 UBQLN2 Xp11.21 Х-сцепленное 300857
ALS 16 SIGMAR1 9p13.3 АД, АР/ AD(AR) 614373
ALS 17 CHMP2B 3p11.2 АД/AD 614696
ALS 18 PFN1 17p13.2 АД/AD 614808
ALS 19 ERBB4 2q34 АД/AD 615515
ALS 20 hnRNPA1 12q13.13 АД/AD 615426
ALS 21 MATR3 5q31.2 АД/AD 606070
ALS 22 TUBA4A 2q35 АД/AD 616208
ALS 23 ANXA11 10q22.3 АД/AD 617839
ALS 24 NEK1 4q33 АД/AD 617892
ALS 25 KIF5A 12q13.3 АД/AD 617921
ALS-FTD 1 C9ORF72 9p21.2 АД/AD 105550
ALS-FTD 2 CHCHD10 22q11.23 АД/AD 615911
ALS-FTD 3 SQSTM1 5q35.3 АД/AD 616437
ALS-FTD 4 TBK1 12q14.2 АД/AD 616439

Примечание . ALS – боковой амиотрофический склероз; ALS-FTD – БАС и лобно-височная дегенерация; OMIM – Online Mendelian 
Inheritance in Man

Настоящий обзор обобщает данные исследований 
четырех наиболее распространенных моногенных 
форм БАС, обусловленных мутациями в генах SOD1, 
TARDBP, FUS и C9ORF72. Детально рассмотрены 
функции этих генов, их вклад в патогенез БАС, а так-
же потенциальное значение данных механизмов для 
разработки новых подходов к терапии.

ЛОКУС ALS1 (ГЕН SOD1)
Ген SOD1 располагается на хромосоме 21q22.11.  

Он кодирует супероксиддисмутазу-1, главный ци-

топлазматический антиоксидантный фермент, кото-
рый связывает медь и цинк и образует чрезвычайно 
стабильный гомодимер. Димеры SOD1 находятся в 
цитозоле и межмембранном пространстве митохон-
дрий, обеспечивая важный механизм антиоксидант-
ной защиты, катализируя выработку кислорода и 
перекиси водорода из супероксидных соединений, 
образующихся при клеточном дыхании [25]. 

Мутация SOD1 была описана D.R. Rosen и соавт. 
в 1993 г. и стала первой идентифицированной гене-
тической причиной сБАС [22]. Большинство мута-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 193–202



196

ций SOD1 наследуются АД [26], однако также описа-
ны случаи с АР типом наследования [27, 28]. Частота 
мутаций SOD1 варьирует от 12 до 23,5% пациентов 
с сБАС и 5–10% спорадических случаев заболевания 
[29, 30]. В настоящее время описано более 100 мута-
ций  гена SOD1, большинство из которых являются 
точечными. Эти точечные мутации распределены по 
всему гену и не дают четких функциональных или 
структурных ключей к пониманию механизма воз-
никновения сБАС, поскольку фенотип, продолжи-
тельность и тяжесть заболевания могут значитель-
но различаться в зависимости от задействованных 
участков. Наиболее распространенным во всем мире 
является вариант миссенс-мутации D90A. Быстрое 
прогрессирование заболевания и более короткая про-
должительность жизни наблюдаются у пациентов с 
вариантами A4V, H43R, L84V, G85R N86S и G93A, в 
то время как у пациентов с вариантами G93C, D90A 
или H46R обычно продолжительность жизни дольше 
[31]. Данные мутации сопровождаются нарушением 
стабильности молекулы мутантного белка, что мо-
жет являться пусковым звеном развития заболевания 
[32, 33]. 

Изначально считалось, что мутации в гене SOD1 
связаны с уменьшением активности фермента, что 
привело к поспешным предположениям о том, что 
патогенез БАС связан с потерей дисмутазной актив-
ности фермента [22, 34]. Однако более позднее иссле-
дование D.W. Cleveland  и соавт. (1995) показало, что 
активность супероксиддисмутазы 1-го типа (SOD1) 
не коррелирует с тяжестью заболевания. Это указы-
вает на то, что в патогенезе БАС может быть задей-
ствован токсический механизм усиления фермента-
тивной активности фермента [35]. Индуцированные 
мутациями конформационные и функциональные из-
менения SOD1 оказывают свое токсическое действие 
через ряд механизмов. К ним относят эксайтотоксич-
ность, окислительный стресс, митохондриальную 
дисфункцию, а также прионоподобное распростра-
нение мутантных SOD1 (mtSOD1) [36]. Так, mtSOD1 
вызывают повышение уровня окислительных соеди-
нений (гидроксильные перекисные радикалы [37–
39], пероксинитрит [40]), токсичных для клеток. По-
мимо этого избыточная ферментативная активность 
mtSOD1 связана с высвобождением свободных ионов 
цинка [41]. Кроме того, mtSOD связываются с други-
ми белками [42], например белками теплового шока, 
нарушая их апоптотическую активность [43, 44]. В 
целом изменяется окислительно-восстановительная 
регуляция [45], опосредованная избыточным образо-
ванием токсичных агрегатов SOD1 [46]. 

Как и при других нейродегенеративных заболе-
ваниях, связанных с агрегацией белка, обсуждается 

вопрос, ответственны ли мутантные формы белка за 
проявления токсичности. K. Forsberg и соавт. (2019) 
обнаружили гранулярные SOD1-иммунореактивные 
включения  в двигательных нейронах пациентов с 
сБАС без патогенных мутаций в гене SOD1. Это мо-
жет говорить о том, что неправильная конформация 
SOD1, возможно, является следствием патогенети-
ческого каскада, связанного с мутациями в других 
генах (C9ORF72HRE, FUS, KIF5A, NEK1, VAPB и 
ALSIN). Таким образом, авторы предполагают, что 
новые анти-SOD1-антитела могут являться перспек-
тивной терапевтической стратегией при сБАС [47].

ЛОКУС ALS 6 (ГЕН FUS)
Ген FUS находится на хромосоме 16p11.2 и был 

впервые идентифицирован как онкоген при липо-
саркоме. Ген FUS кодирует повсеместно экспрес-
сируемый белок из 526 аминокислот, относящийся 
к семейству FET РНК-связывающих белков. При 
нормальных физиологических условиях белок FUS 
локализуется преимущественно в ядре, но также мо-
жет переходить в цитоплазму, участвуя в нуклеоци-
топлазматическом транспорте [48].  FUS разделяет 
многие физиологические роли с TDP-43 (кодируется 
геном TARDBP): транскрипцию, спайсинг пре-мРНК, 
транспорт РНК и регуляцию трансляции [49]. Хотя 
они имеют много общего, TDP-43 и FUS регулируют 
разные процессы, связанные с РНК [50, 51]. 

В настоящее время у пациентов, страдающих 
сБАС, выявлено более 50 различных мутаций в 
гене FUS, которые наследуются, в основном, АД. 
Большинство из них – миссенс-мутации, хотя в ред-
ких случаях описывают также делеции, инсерции и  
нонсенс-мутации [52]. Такие мутации в итоге при-
водят к перераспределению FUS в цитоплазму 
[53]. Другие патогенные варианты FUS повышают 
склонность белка образовывать агрегаты, что ука-
зывает на различные патомеханизмы возникновения  
сБАС [54].

Y. Kino и соавт (2015) предположили, что сБАС 
возникает из-за снижения функции белка FUS. Пато-
логическое цитоплазматическое перераспределение 
FUS делает его неспособным выполнять свои функ-
ции в ядре [55].

В противовес теории недостаточной функцио-
нальной активности FUS учеными были выдвину-
ты теории возникновения сБАС, связанные с избы-
точным токсическим усилением функции белка.  
J.C. Mitchell и соавт. (2013) создали линию трансген-
ных мышей с избыточной экспрессией FUS. В ре-
зультате чего у данных мышей развился агрессивный 
фенотип БАС, при котором обнаружено накопление 
цитоплазматического FUS [56]. 
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Не до конца изучен вопрос, является ли нейро-
токсичность следствием первичного накопления 
агрегатов FUS или вторичного увеличения его в ци-
топлазме после перераспределения. Есть некоторые 
доказательства того, что токсичность может быть 
вызвана агрегатами FUS напрямую. Накопление 
цитоплазматического FUS и агрессивный фенотип 
наблюдались на моделях трансгенных мышей, кото-
рые экспрессируют склонные к агрегатам варианты 
FUS, лишенные способности распознавать и связы-
вать РНК [57, 58]. Существует также доказательство 
того, что растворимый цитоплазматический FUS 
может быть токсичным. Некоторые исследования на 
животных моделях сБАС (в частности, на трансген-
ных крысах) демонстрировали увеличение цитоплаз-
матического FUS без образования агрегатов [59–61]. 
S. Hennig и соавт. (2015) предположили, что агрега-
ция FUS может быть компенсаторным механизмом, 
защищающим клетки от токсического увеличения 
растворимого цитоплазматического FUS. Авторы 
считают, что склонность FUS к агрегации является 
нормальной, а не патологической функцией клеток 
[62]. Нарушение клеточной функции также может 
быть прямым следствием воздействия патогенных 
вариантов FUS, которые вызывают дефекты сплай-
синга, повреждение ДНК и нарушают ауторегуля-
цию FUS [63, 64].

ЛОКУС ALS 10 (ГЕН TARDBP)
Ген TARDBP располагается на хромосоме 

1p36.22.  Он кодирует TDP-43, ДНК/РНК-связываю-
щий белок, состоящий из 414 аминокислот. Обычно 
TDP-43 сконцентрирован в ядре, однако он имеет как 
сигнал ядерной локализации, так и сигнал ядерного 
экспорта. Благодаря этому TDP-43 может свобод-
но перемещаться между ядром и цитоплазмой [65]. 
TDP-43 регулирует экспрессию генов и участвует 
в нескольких этапах процессинга РНК: сплайсинге 
пре-мРНК, регуляции стабильности мРНК, транс-
порте мРНК, трансляции, а также регуляции некоди-
рующих участков РНК [66, 67]. 

Гистологические исследования образцов спинно-
го мозга показали, что нейрональные цитоплазмати-
ческие убиквитированные включения присутствова-
ли у большинства пациентов с БАС [68]. Однако в 
2006 г. произошло изменение в понимании патоге-
неза сБАС, когда было обнаружено, что основным 
компонентом убиквитированных белковых агрега-
тов, выявленных у пациентов, является TDP-43 [69, 
70]. Дальнейшие гистологические исследования 
подтвердили, что TDP-43 присутствует в цитоплаз-
матических агрегатах у большинства пациентов с 
БАС, включая спорадические случаи без патогенных 

вариантов в гене TARDBP и у пациентов с экспанси-
ями гексануклеотидных повторов C9ORF72 [71, 72]. 
Агрегация TDP-43 в убиквитин-позитивных цито-
плазматических включениях нейронов в головном и 
спинном мозге в настоящее время считается патоло-
гической отличительной чертой БАС.

К настоящему времени, по крайней мере, 48 раз-
личных мутаций гена TARDBP связаны с развитием 
БАС [53]. Большинство из них – миссенс-мутации, 
расположенные в богатой глицином области на 
карбокси-конце транскрипта. Карбокси-концевой 
участок взаимодействует с другими гетерогенны-
ми рибонуклеопротеинами и участвует в регуляции 
сплайсинга пре-мРНК [73].

Цитоплазматическое накопление TDP-43 сопро-
вождается перераспределением TDP-43 и снижени-
ем его в ядре. Ввиду этой особенности, к предпола-
гаемым механизмам развития БАС относят потерю 
нормальной функции TDP-43 в ядре, токсическое 
усиление функции белка или же и то и другое. 

Различные модели животных были созданы для 
проверки гипотезы потери функции. В отсутствие 
TDP-43 мыши не являются жизнеспособными, де-
монстрируя, что TDP-43 жизненно важен для эмбри-
онального развития [74]. Индуцированный нокаут 
TDP-43 у взрослых мышей также оказывается ле-
тальным [75]. У мышей, гетерозиготных по делеции 
TARDBP, наблюдался двигательный дефицит, но не 
было дегенерации моторных нейронов и не наблю-
далось снижения уровня белка TDP-43 [74].

Большая часть доказательств гипотезы усиления 
функции исходит из моделей сверхэкспрессии. На 
линии грызунов со сверхэкспрессией TDP-43, как 
дикого, так и мутантного типа, была воспроизведена 
модель нейродегенерации [76–78].

Как отсутствие, так и избыточная экспрессия 
TDP-43 являются причиной заболевания. Это под-
черкивает важность строго контролируемой регуля-
ции данного белка. A. Koyama и соавт. (2016) обна-
ружили, что уменьшение TDP-43 в ядре приводит к 
извращению ауторегуляции и активации непрерыв-
ного синтеза TDP-43 [79]. Гомеостаз TDP-43 име-
ет решающее значение для нормальной клеточной 
функции. Избыток TDP-43 в цитоплазме может при-
вести к образованию телец включения, что приводит 
к клеточной дисфункции, в то время как ядерное 
истощение может вызвать дисрегуляцию метаболиз-
ма мРНК [80, 81].

В дополнение к аномальному распределению и 
агрегации TDP-43 при БАС имеются данные о пост-
трансляционных модификациях, связанных с пато-
логическим TDP-43. Такие модификации включают 
убиквитинирование, протеолитическое расщепление 
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и фосфорилирование [82]. Временная последова-
тельность этих посттрансляционных модификаций и 
роль, которую каждая из них играет в возникновении 
заболевания, остаются неясными. 

ЛОКУС ALS-FTD 1 (ГЕН C9ORF72)
Ген C9ORF72 расположен на хромосоме 9p21.2. 

M. DeJesus-Hernandez и соавт. (2011) открыли, что 
экспансия гексануклеотидных повторов GGGGCC 
(G4C2) в некодирующих участках гена C9ORF72 
является одной из самых распространенных причин 
БАС и ЛВД [6]. Именно эти экспансии гексанукле-
отидных повторов были выявлены в 34% случаев 
сБАС и в 5% случаев спорадических форм БАС [4]. 
Стоит отметить, что повторы G4C2 чаще встреча-
ются в европейских, чем в азиатских, популяциях. 
Несмотря на то, что у здоровых людей также наблю-
даются гексануклеотидные повторы G4C2, их число 
не превышает 20, в то время как у пациентов с сБАС 
доходит до сотен и тысяч [6]. 

Хотя роль гена C9ORF72 в развитии сБАС уже 
была установлена, клеточная функция белка, ко-
дируемого этим геном, еще не до конца изучена. 
Последние исследования отмечают участие этого 
гена в регуляции везикулярного транспорта [83]. 
Белки C9ORF72, солокализованные с Rab-белка-
ми, принимают участие в аутофагии и эндоцитозе.  
A.J. Waite и соавт. (2014) выяснили, что у пациен-
тов с БАС и экспансией гексануклеотидных повто-
ров снижены уровни белка C9ORF72 и мРНК [84]. 
Тем не менее потеря функции только этого гена не 
способна самостоятельно вызывать появление сим-
птомов БАС [85]. 

Ключевым звеном развития БАС является нару-
шение процессинга РНК. Экспансии повторов G4C2 
в гене C9ORF72 располагаются в интроне, находя-
щемся между первыми двумя экзонами. В результате 
процессинга такого транскрипта обычно получаются 
изоформы, содержащие один или оба экзона, а также 
фрагмент экспансии повторов G4C2 [86]. 

К другим возможным нарушениям процессин-
га относят абортивную транскрипцию, нарушение 
сплайсинга интрона, содержащего повторы G4C2, 
и агрегацию ядра [87]. Часть транскриптов, содер-
жащих повторы G4C2, подвергается  RAN-трансля-
ции. Это приводит к образованию патологических 
дипептидов, формирующих включения в централь-
ной нервной системе. Это также может способство-
вать нейродегенерации [88]. Из РНК-транскриптов, 
содержащих повторы G4C2, могут формироваться 
ядерные структуры, выводящие из строя РНК-свя-
зывающие белки. Эти структуры также воздейству-
ют на экспрессию и сплайсинг РНК [89]. 

P. Fratta и соавт. (2012) отмечают, что насыщен-
ные гуанином повторы склонны к формированию 
такой вторичной структуры ДНК, как G-квадру-
плекс. Это способствует образованию патологиче-
ских связей с различными белками, что также ин-
гибирует транскрипцию [90]. В настоящее время 
неизвестно, какой из представленных выше меха-
низмов оказывает наибольшее влияние на прогрес-
сирование БАС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализированные нами исследования де-

монстрируют значительный вклад носительства 
мутаций в рассмотренных генах в патогенез сБАС. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетических 
механизмов их формирования позволит расширить 
представления о генетических механизмах развития 
семейных и мультифакторных форм БАС, что важно 
для дальнейших разработок диагностических под-
ходов и патогенетических терапевтических тактик в 
реальной клинической практике. 
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МикроРНК: роль в патофизиологии фибрилляции предсердий  
и возможности использования в качестве биомаркера
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РЕЗЮМЕ

Проведен анализ современной медицинской литературы по базе данных PubMed – NCBI. Фибрилляция 
предсердий является широко распространенным и серьезным сердечно-сосудистым заболеванием. Пато-
физиологические механизмы, лежащие в основе развития фибрилляции предсердий, не совсем ясны. Кроме 
того, отсутствуют оптимальные биомаркеры для раннего выявления и оценки прогноза пациентов с фи-
брилляцией предсердий. 

В последнее время внимание исследователей привлекли молекулы микрорибонуклеиновой кислоты (ми-
кроРНК). Накоплено немало данных, согласно которым они участвует в патогенезе неврологических, онко-
логических и сердечно-сосудистых заболеваний. Рассмотрена роль микроРНК в патофизиологии фибрил-
ляции предсердий. Также обсуждается возможность использования микроРНК в качестве биомаркеров для 
диагностики и прогнозирования фибрилляции предсердий. 

Ключевые слова: микроРНК, фибрилляция предсердий, патофизиология, биомаркер, лабораторная диа-
гностика. 
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ABSTRACT 

The aim of the study was to analyze medical literature on the role of microRNA in the pathophysiology of atrial 
fibrillation and the possibilities of using microRNAs as biomarkers.

The analysis of modern medical literature was carried out using the PubMed – NCBI database. 
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-
более распространенным устойчивым типом сер-
дечной аритмии. Наиболее часто встречающимися 
факторами риска ФП являются сердечная недоста-
точность, диабет, артериальная гипертензия, гипер-
тиреоз, ожирение, пол, а также наличие структурных 
заболеваний сердца [1]. 

Многие факторы риска ФП, включая генетиче-
ские, молекулярные и экологические, способствуют 
развитию и других сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [2]. По последним данным, в мире на-
считывается более 33 млн человек, страдающих ФП, 
при этом прослеживаются гендерные особенности 
заболеваемости – у мужчин частота возникновения 
ФП в 3 раза выше, чем у женщин [3].

Наиболее простым и часто используемым мето-
дом диагностики ФП является электрокардиография 
(ЭКГ), однако данный метод имеет весомый недо-
статок, заключающийся в кратковременности запи-
си электрической активности сердца, что ограничи-
вает диагностику у бессимптомных пациентов [4]. 
Существующие лабораторные биомаркеры повреж-
дения миокарда (сердечные тропонины, натрийуре-
тические пептиды, креатинфосфокиназа, лактатде-
гидрогеназа, аспататаминотрансфераза и др.) имеют 
низкую значимость в прогнозировании течения ФП 

Atrial fibrillation (AF) is a common and serious cardiovascular disease. The pathophysiological mechanisms 
underlying the development of atrial fibrillation are not entirely clear. In addition, there are no optimal biomarkers 
for early detection and assessment of the prognosis for patients with atrial fibrillation. Recently, the attention of 
researchers has been directed to the molecules of microRNA. There is a lot of evidence that they are involved 
in the pathogenesis of neurological, oncological, and cardiovascular diseases. This review examines the role of 
microRNAs in the pathophysiology of atrial fibrillation. The possibility of using microRNA as a biomarker for the 
diagnosis and prediction of atrial fibrillation is also discussed. 

MicroRNAs play a crucial role in the pathophysiology of atrial fibrillation, regulating the mechanisms of atrial 
remodeling, such as electrical remodeling, structural remodeling, remodeling of the autonomic nervous system, 
and impaired regulation of calcium levels. The stability of microRNAs and the possibility to study them in various 
biological fluids and tissues, including blood, make these molecules a promising diagnostic biomarker for various 
cardiovascular diseases. The presented data clearly indicate that AF is associated with changes in the expression 
level of various microRNAs, which can be quantified using a polymerase chain reaction. Further research is 
required to assess the role of microRNAs as biomarkers for atrial fibrillation, in particular to establish precise 
reference limits.

Key words: microRNA, atrial fibrillation, pathophysiology, biomarker, laboratory diagnostics.
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[5–7]. Повышение сердечных тропонинов при ФП 
происходит из-за повреждения кардиомиоцитов, ко-
торое провоцируется уменьшением кровоснабжения 
миокарда. Считается, что недостаточное кровоснаб-
жение миокарда при ФП возникает как следствие 
укорочения фазы расслабления миокарда (диастолы) 
[7]. По одним данным, тропонины хорошо коррели-
руют со степенью тяжести аритмии и могут исполь-
зоваться в качестве прогностических маркеров [8], 
а по другим сведениям – они малоэффективны [9]. 
Следовательно, существует необходимость поиска 
новых и более надежных биомаркеров для ранней 
диагностики ФП. 

В последнее время в связи с открытием новых ре-
гуляторных молекул в качестве значимого фактора 
риска развития ФП также рассматривается генети-
ческий компонент [10, 11]. Микрорибонуклеиновые 
кислоты (микроРНК, англ. – miRNA) были впервые 
обнаружены группой исследователей под руковод-
ством R. Lee в 1993 г. у свободноживущей нематоды 
Caenorhabditis elegans [12]. МикроРНК представля-
ют собой одноцепочечные рибонуклеиновые кисло-
ты, не кодирующие протеин и состоящие примерно 
из 22 нуклеотидов [13]. Согласно данным ряда иссле-
дований, микроРНК играют жизненно важную роль в 
различных процессах развития организма животных 
и человека, включая рост, пролиферацию, дифферен-
цировку и метаболизм клеток [14]. У млекопитаю-
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щих обнаружено около 2 200 различных микроРНК, 
которые регулируют примерно треть кодирующих 
белок генов [15]. Сообщается, что изменение уровня 
экспрессии микроРНК связано с различными пато-
логическими состояниями, такими как неврологиче-
ские заболевания, аутоиммунные заболевания, ССЗ и 
рак. Например, изменение характера экспрессии ми-
кроРНК может способствовать трансформации нор-
мальных клеток в злокачественные [16]. 

Процесс ремоделирования сердца ассоциирован с 
изменениями экспрессии микроРНК в тканях серд-
ца и крови, при этом уровни микроРНК обладали 
прогностической и диагностической значимостью 
[17–19]. Также сообщалось, что модуляция экспрес-
сии микроРНК снижает или увеличивает воспри-
имчивость к развитию ФП in vivo. Следовательно, 
микроРНК могут быть потенциальной мишенью для 
воздействия терапевтических средств, используе-
мых для лечения ФП [20]. Понимание патофизио-
логических механизмов, регулируемых микроРНК, 
является важным шагом для совершенствования ди-
агностических и лечебных стратегий при ФП.

РОЛЬ микроРНК В ПАТОФИЗИОЛОГИИ ФП
Согласно последним данным, микроРНК играют 

решающую роль в патофизиологии ФП, регулируя 
механизмы ремоделирования предсердий. Снижение 
и усиление экспрессии микроРНК генетически запро-
граммированы и в нормальных условиях способству-
ют развитию сердечно-сосудистой системы человека 
и животных. В то же время изменение уровня экс-
прессии микроРНК в циркулирующей крови и тканях 
может происходить и в патологических условиях, 
связанных с развитием различных ССЗ, включая ФП, 
которые приводят к ремоделированию миокарда. 

К настоящему времени, благодаря многочислен-
ным экспериментальным и клиническим исследова-
ниям, накоплены сведения о роли микроРНК в пато-
генезе ФП. Можно выделить следующие основные 
патогенетические звенья инициации и прогрессирова-
ния ФП, в регуляции которых участвует микроРНК: 
электрическое ремоделирование, структурное ремо-
делирование, ремоделирование вегетативной нерв-
ной системы сердца и нарушение внутриклеточного 
гомеостаза ионов кальция (Са2+). Последовательному 
обсуждению участию микроРНК в каждом из данных 
механизмов посвящена основная часть статьи. 

Электрическое ремоделирование при ФП,  
опосредованное микроРНК

Электрическое ремоделирование кардиомиоци-
тов является наиболее распространенным изменени-
ем, связанным с ФП. Электрическое ремоделирова-

ние происходит за счет уменьшения проводимости 
тока кальция L-типа (ICaL) и увеличения проводи-
мости внутреннего выпрямляющего калиевого тока 
(IK1). Изменение электрических свойств Са2+-акти-
вируемых калиевых каналов и ионных каналов кон-
нексина 40, коннексина 43 также вызывает связан-
ное с ФП электрическое ремоделирование [21]. В 
процессе электрического ремоделирования участву-
ют несколько различных микроРНК: микроРНК-1, 
микроРНК-328 и микро-РНК-499, каждая из которых 
проявляет несколько специфических свойств. 

МикроРНК-1 обильно экспрессируется в сердеч-
ной и скелетной мышцах и играет важную роль в эм-
бриогенезе (развитии) мышечных тканей. Обнаруже-
но, что микроРНК-1 способствует дифференцировке 
и пролиферации миобластов [22]. Изменение экспрес-
сии микроРНК-1 сказывается на электрофизиологии 
сердца, повышая риск развития сердечных аритмий. 
Так, исследование на кроличьей модели предсерд-
ной тахикардии показало, что гиперэкспрессия ми-
кроРНК-1 укорачивает индуцированный тахикардией 
предсердный эффективный рефрактерный период и 
увеличивает калиевый выпрямляющий ток (IKs) за 
счет снижения экспрессии генов KCNE1 и KCNB2, ко-
дирующих субъединицы калиевых каналов. 

Нокдаун (инактивация) микроРНК-1, напротив, 
ослаблял подавление генов KCNE1 и KCNB2, укоро-
чение предсердного эффективного периода и увели-
чение IKs. Тем самым было установлено, что KCNE1 
и KCNB2 являются генами-мишенями для микро- 
РНК-1. Также высказано предположение, что целена-
правленное подавление этих генов калиевых каналов 
усиливает продолжительность и частоту возникнове-
ния ФП. Таким образом, в исследовании продемон-
стрирована критическая роль микроРНК-1 в процес-
се электрического ремоделирования предсердий и 
клиническая значимость микроРНК-1 в качестве по-
тенциальной терапевтической мишени для ФП [23]. 
В другом исследовании изучалась экспрессия специ- 
фичных для сердечной мышцы микроРНК, в том 
числе микроРНК-1 в правом предсердии послеопера-
ционных пациентов. Было выявлено, что после опе-
рации аортокоронарного шунтирования экспрессия 
микроРНК-1 в ткани миокарда правого предсердия 
повышается, и это способствует послеоперационно-
му апоптозу кардиомиоцитов, а также играет важную 
роль в развитии послеоперационной ФП. 

Послеоперационная ФП является серьезным ос-
ложнением кардиохирургических вмешательств и 
связана с неблагоприятным прогнозом. Однако не 
выявлено различий в уровне микроРНК-1 в плаз-
ме крови между пациентами с послеоперационной 
ФП и пациентами с синусовым ритмом или без ФП  
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в анамнезе [24]. Некоторые исследования показали, 
что экспрессия микроРНК-1 у пожилых пациентов 
с ФП ниже, чем у молодых пациентов с синусовым 
ритмом. Снижение экспрессии микроРНК-1 приво-
дит к активации транскрипции HCN2 и HCN4 – ге-
нов, кодирующих активируемые гиперполяриза-
цией циклические нуклеотид-зависимые калиевые 
каналы. Таким образом, установлено, что экспрес-
сия микроРНК-1 снижается с возрастом; а экспрес-
сия HCN2 и HCN4, напротив, увеличивается, и это 
способствует электрофизиологическим изменениям, 
повышая вероятность развития ФП [25]. 

У пациентов с персистирующей формой ФП 
наблюдалось снижение экспрессии микроРНК-1, 
усиление экспрессии субъединиц Kir2.1 калиевого 
канала и соответствующее повышение проводи-
мости IK1. Это приводит к замедлению сердечной 
проводимости и увеличивает риск индукции ФП 
[26]. Ряд исследований подтверждают связь между 
уровнем экспрессии микроРНК-1 и возникновением 
аритмий [25–28]. В частности, было показано, что  
микроРНК-1 модулирует электрическое ремодели-
рование сердца за счет снижения концентрации вну-
триклеточных ионов кальция, которые в конечном 
итоге снижают экспрессию CACNB2 [27]. Кроме 
того, отрицательная регуляция Са2+-регуляторных 
белков, таких как кальмодулин, белковая фосфатаза 
2А (PP2A), Na+/Ca2+-обменник (NCX) и фосфолам-
бан, вносит свой вклад в патогенез ФП путем уко-
рочения предсердного эффективного рефрактерного 
периода [28]. 

МикроРНК-328 также вовлечены в процесс ре-
моделированию предсердий. В исследовании Y. Lu 
и соавт. показано, что уровень экспрессии микро- 
РНК-328 в миокарде предсердий у животных и паци-
ентов с ФП был выше в несколько раз по сравнению 
с контрольными группами [29]. Активация микро- 
РНК-328 снижает экспрессию генов CACNA1C и 
CACNB1, кодирующих субъединицы кальциевых 
каналов L-типа, что приводит к снижению ICaL и, 
как следствие, сокращению продолжительности по-
тенциала действия, что предрасполагает к развитию 
ФП [29, 30]. 

В другом исследовании сообщалось, что уровень 
микроРНК-328 в плазме крови пациентов с ФП выше, 
чем в плазме крови контрольных субъектов. Приме-
чательно, что уровень экспрессии микроРНК-328 у 
пациентов с ФП также различался в зависимости от 
места забора крови. Так, в плазме крови, полученной 
из левого предсердного придатка, уровень микро- 
РНК-328 был выше, чем в периферической крови и 
крови, взятой из легочной вены [31]. Авторы этой 
работы высказали предположение, что локализован-

ная экспрессия микроРНК-328 в левом предсердии 
может быть вовлечена в процесс ремоделирования 
сердца у пациентов с ФП.  

МикроРНК-499. Сравнительное исследование 
пациентов с постоянной формой ФП и пациентов с 
нормальным синусовым ритмом показало, что акти-
вация микроРНК-499 заметно подавляет экспрессию 
сердечного SK3 (активируемый кальцием калиевый 
канал малой проводимости 3) путем нацеливания на 
ген KCNN3 [32]. Кроме того, сообщалось, что ми-
кроРНК-499 снижает экспрессию гена CACNB2, ко-
дирующего субъединицу кальциевых каналов L-ти-
па, что способствует развитию ФП [33]. Экспрессия 
микроРНК-499 у пациентов с ФП с быстрым ритмом 
желудочков была в 2,3 раза выше, чем у пациентов с 
ФП с медленным ритмом желудочков и у пациентов 
контрольной группы [34].

Структурное ремоделирование при ФП,  
опосредованное микроРНК

МикроРНК, которые участвуют в структурном 
ремоделировании, регулируют гены, кодирующию 
белки, ответственные за формирование внеклеточ-
ного матрикса и способствуют фиброзу предсердий, 
регулируя про- и антифибротические сигнальные 
пути [35]. Эти микроРНК в основном участвуют в 
снижении скорости проводимости и увеличении 
интервала реентрантной активности [36]. В струк-
турном ремоделировании сердца при ФП принима-
ют участие следующие микроРНК: микроРНК-21, 
микроРНК-29, микроРНК-126, микроРНК-150 и ми-
кроРНК-483. 

МикроРНК-21. Экспрессия микроРНК-21 повы-
шается в кардиомиоцитах у пациентов с постоянной 
формой ФП [37]. Это вызывает снижение экспрес-
сии генов CACNA1C и CACNB2, кодирующих две 
субъединицы потенциал-управляемых кальциевых 
каналов, что приводит к уменьшению ICaL [37]. По-
вышенная экспрессия микроРНК-21 в фибробластах 
увеличивает риск сердечного фиброза и ассоцииро-
ванной с ним ФП. По данным O. Adam с соавт., уси-
ление экспрессии микроРНК-21 в миокарде крыс и 
людей с ФП увеличивает активность митоген-акти-
вируемой протеинкиназы/внеклеточных регулируе-
мых сигналом киназ (MAPK/ERK-сигнальный путь), 
который способствует ремоделированию предсер-
дий и фиброзу [38]. 

Введение антагониста микроРНК-21 in vivo по-
тенциально снижает фиброз предсердий и риск раз-
вития ФП [39]. Кроме того, повышенная экспрессия 
микроРНК-21 способствует ремоделированию пред-
сердий в экспериментальной модели на крысах пу-
тем активации фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), что 
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приводит к ингибированию экспрессии гена PTEN 
[40]. Следовательно, подавление сигнальных путей, 
связанных с микроРНК-21, может быть новым под-
ходом для терапии ФП [39, 40].

МикроРНК-29 играет критическую роль в ре-
моделировании белков внеклеточного матрикса [41] 
путем регуляции генов COL1A1, COL3A1, FBN1, ко-
дирующих коллаген-1A1, коллаген-3A1 и фибрил-
лин. Уровень микроРНК-29 в плазме у пациентов с 
ФП и у пациентов, одновременно страдающих хро-
нической сердечной недостаточностью и ФП, значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе. У мышей 
аденовирус-опосредованное ингибирование микро- 
РНК-29 заметно увеличивает экспрессию матричной 
РНК предсердного COL1A1 и содержание коллагена 
в сердечной ткани, что указывает на потенциальную 
роль микроРНК-29 в фиброзном ремоделировании 
предсердий [42].

МикроРНК-126 играет активную роль в анги-
огенезе, регулируя экспрессию эпидермального 
фактора роста, подобного домену 7 (EGFL7). Пока-
зано, что микроРНК-126 обильно экспрессируется 
в сердце человека и определяется в значительных 
количествах в сыворотке крови [43]. Уровень ми-
кроРНК-126 у пациентов с ФП заметно ниже, чем 
у контрольных субъектов. Кроме того, уровень ми-
кроРНК-126 у пациентов, одновременно страдаю-
щих сердечной недостаточностью и ФП, значитель-
но ниже, чем у пациентов, которые страдали только 
сердечной недостаточностью, или пациентов, у ко-
торых только ФП. Экспрессия микроРНК-126 поло-
жительно коррелировала с фракцией выброса левого 
желудочка (r = 0,374; p < 0,01) и отрицательно –  
с уровнем N-концевого пропептида натрийуретиче-
ского гормона (r = –0,783; p < 0,01). Это указывает 
на связь между уровнем микроРНК-126 в сыворотке 
крови и тяжестью заболевания [44].

МикроРНК-150 играет важную роль в патоге-
незе ФП. Экспрессия микроРНК-150 была низкой 
в тромбоцитах и сыворотке пациентов с хрониче-
ской систолической сердечной недостаточностью 
с ФП или без нее. Уровень экспрессии микро- 
РНК-150 в тромбоцитах пациентов с ФП снижается 
примерно в 3,2 раза по сравнению с тромбоцитами 
контрольных субъектов. Точно так же уровень ми-
кроРНК-150 в сыворотке крови у пациентов с ФП 
в 1,5 раза ниже, чем у пациентов с сердечной не-
достаточностью, но без ФП. Кроме того, содержа-
ние микроРНК-150 в сыворотке крови тесно корре-
лировало с уровнем микроРНК-150 в тромбоцитах  
(r = 0,65; р = 0,0087). Исследователи предположили, 
что более низкий уровень микроРНК-150 в тромбо-
цитах может способствовать их активации и играть 

роль в формировании протромботического состоя-
ния при ФП [45]. 

В проспективном исследовании изучали экспрес-
сию микроРНК-150 в плазме крови и ткани предсер-
дий у пациентов с ФП и без ФП и у пациентов, пе-
ренесших аблацию сердца. Уровень микроРНК-150 
в плазме у пациентов с ФП был в 2 раза ниже, чем 
у контрольных субъектов. Кроме того, уровень ми-
кроРНК-150 в плазме у пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий был ниже, чем у па-
циентов с персистирующей ФП. Уровень экспрессии 
микроРНК-150 через 1 мес после операции аблации 
сердца по поводу ФП был в 3 раза выше, чем до абла-
ции [46]. По данным Z. Liu и соавт., снижение уров-
ня микроРНК-150 у пациентов с ФП было связано с 
повышением экспрессии воспалительных цитокинов 
и медиаторов: интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-18, фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), трансформирующе-
го фактора роста бета (TGFβ) и С-реактивного белка 
(СРБ). У пациентов с ФП уровень микроРНК-150 тес-
но коррелировал с СРБ (r = 0,77) [18]. 

МикроРНК-483. Уровень циркулирующих в кро-
ви микроРНК-483 может быть потенциальным био-
маркером риска развития ФП у послеоперационных 
пациентов [47]. Установлено, что активация транс-
крипции гена IGF2, кодирующего инсулиноподоб-
ный фактор роста, является результатом избыточной 
экспрессии микроРНК-483. А это, в свою очередь, 
усиливает экспрессию провоспалительных медиато-
ров путем регуляции путей, опосредованных ИЛ-6, и 
ядерным фактором каппа-B (NF-kB). У пациентов с 
более высоким уровнем экспрессии микроРНК-483 в 
сыворотке до операции аортокоронарного шунтиро-
вания риск развития послеоперационной ФП оказал-
ся выше [47]. Это говорит о том, что микроРНК-483 
может быть потенциальным биомаркером для  
прогнозирования раннего развития послеоперацион-
ной ФП.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ СЕРДЦА ПРИ ФП, 
ОПОСРЕДОВАННОЕ микроРНК

Как известно, изменение электрической активно-
сти сердца тесно связано со стимуляцией блуждающе-
го нерва и высвобождением ацетилхолина, приводя-
щим к сокращению продолжительности потенциала 
действия, способствуя прогрессированию ФП [48]. 
Модуляция активности вегетативной нервной систе-
мы является весьма ценной и перспективной страте-
гией в терапии предсердных аритмий. Показано, что 
в ремоделировании вегетативной нервной системы 
сердца при ФП задействованы, по крайней мере, две 
микроРНК – микроРНК-30 и микроРНК-206. 
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МикроРНК-30. Дисрегуляция вегетативной 
нервной системы сердца, опосредованная микроР-
НК-30, играет фундаментальную роль в инициации 
и поддержании ФП за счет увеличения тока через 
G-белок-связанные калиевые каналы внутреннего 
выпрямления (IKACh), который уменьшает продол-
жительность потенциала действия [49]. Повышение 
уровня экспрессии микроРНК-30 вызывало угнете-
ние экспрессии гена KCNJ3 и снижение ацетилхо-
лин-зависимого калиевого тока (IK+,AСh) у пациен-
тов с персистирующей ФП [50].

МикроРНК-206. В экспериментах in vitro и in 
vivo показано, что сверхэкспрессия микроРНК-206 
в вегетативных ганглиях подавляет экспрессию 
гена SOD1, кодирующего фермент антиоксидант-
ной защиты – супероксиддисмутазу, что приводит 
к увеличению образования активных форм кисло-
рода и сокращению предсердного эффективного 
рефрактерного периода [51]. Это исследование под-
твердило взаимосвязь между перепроизводством 
активных форм кислорода и повышенной предрас-
положенностью к развитию ФП. Также сообща-
лось, что повышение экспрессии микроРНК-206 в 
экспериментальной модели на собаках подавляет 
ген GCH1, который кодирует ГТФ-циклогидрола-
зу I – ключевой фермент в синтезе de novo тетра-
гидробиоптерина, являющегося коферментом для 
синтеза оксида азота. Уменьшение содержания 
тетрагидробиоптерина и оксида азота в предсер-
диях сопровождалось сокращением предсердного 
эффективного рефрактерного периода, что спо-
собствовало развитию ФП. Гиперэкспрессия гена 
GCH1, напротив, предотвращала развитие ФП [52]. 
Тем самым в данном исследовании было показано, 
что микроРНК-206-опосредованное ингибирование 
гена GCH1 способствует возникновению ФП. Даль-
нейшее изучение и уточнение данного механизма 
является перспективным направлением в плане раз-
работки терапии. 

НАРУШЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО  
ГОМЕОСТАЗА ИОНОВ СА2+ ПРИ ФП,  
ОПОСРЕДОВАННОЕ микроРНК

Изменение экспрессии микроРНК в сердце вли-
яет на гомеостаз ионов Ca2+ в кардиомиоцитах, при-
водя к возникновению задержанной постдеполяриза-
ции [53]. Задержанная постдеполяризация является 
результатом усиленного диастолического высвобо-
ждения Са2+ из саркоплазматического ретикулума 
через рианодиновый рецептор 2 (RYR2) и способ-
ствует выходу Са2+ через натрий-кальциевый обмен-
ник [54]. Нарушение регуляции внутриклеточного 
гомеостаза ионов Са2+ опосредовано несколькими 
микроРНК: микроРНК-106, микроРНК-208.

МикроРНК-106. В экспериментальном исследо-
вании было показано, что микроРНК-106 подавля-
ет трансляцию (биосинтез) RYR2, а снижение экс-
прессии микроРНК-106, наблюдаемое в миокарде 
предсердий при ФП, активирует экспрессию RYR2, 
который повышает высвобождение Са2+ их сарко-
плазматического ретикулума, способствуя патоге-
незу ФП. Так, у нокаутированных по микроРНК-106 
мышей происходило спонтанное увеличение высво-
бождение Са2+ через RYR2, что вызывало повышен-
ную частоту развития эктопии предсердий и ФП [55].

МикроРНК-208. Показано, что микроРНК-208 
играет важную роль в регуляции уровня Са. Повы-
шение экспрессии микроРНК-208 в предсердных  
миоцитах, полученных от пациентов с ФП, связано со 
снижением экспрессии Са-АТФ-азы саркоплазмати-
ческого ретикулума (SERCA2a), который необходим 
для транспорта ионов Са2+ из цитозоля в саркоплазма-
тический ретикулум. Кроме того, повышенные уров-
ни микроРНК-208 снижают экспрессию субъединиц 
Ca2+-канала L-типа (CACNA1C и CACNB2) [56].

Рассмотренные выше данные о роли микроРНК в 
патофизиологии ФП и возможности использования в 
качестве биомаркера представлены в таблице. 

Т а б л и ц а

Роль микроРНК в патофизиологии ФП и возможности использования в качестве биомаркера
Патофизиологический 

механизм МикроРНК Мишень и эффект Связь повышенных/пониженных 
уровней микроРНК с ФП

Источ-
ник 

Электрическое ремодели-
рование

МикроРНК-1 Снижение экспрессии KCNE1 и KCNB2, 
HCN2, HCN4

Как повышение, так и снижение 
уровня микроРНК-1 может быть 

связано с ФП
[23–26]

МикроРНК-328 Снижение экспрессии генов CACNA1C и 
CACNB1 Повышенние уровня связано с ФП [29–31]

МикроРНК-499 Снижение экспрессии KCNN3 и  CACNB2 Повышение уровня связано с ФП [32–34]
Структурное ремодели-
рование МикроРНК-21 Снижение экспрессии CACNA1C, 

CACNB2, PTEN Повышение уровня связано с ФП [37–40]

МикроРНК-29 Снижение экспресии COL1A1, COL3A1, 
FBN1 Снижение уровня связано с ФП [41], [42]

МикроРНК-126 Снижение экспресии EGFL7 Снижение уровня связано с ФП [43], [44]
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МикроРНК КАК БИОМАРКЕРЫ ФП
Экспрессия микроРНК в ткани и крови может 

быть использована в качестве биомаркера при раз-
личных заболеваниях. По данным Национального 
института здравоохранения США и Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, биомаркером является 
биологическая молекула или ее продукты, которые 
можно измерять в крови, тканях или других жидко-
стях организма в качестве индикатора нормального 
и ненормального функционирования организма, или 
это может предсказать заболеваемость. В настоящее 
время не существует подходящих биомаркеров для 
первичной диагностики ФП. Использование натрий-
уретических пептидов и сердечных тропонинов, 
имеющих весьма высокую ценность при ряде ССЗ 
(инфаркте миокарда, сердечной недостаточности и 
др.), малоэффективно в отношении диагностики и 
прогноза ФП [6]. В то же время высокая стабиль-
ность, чувствительность, специфичность и прогно-
стические свойства циркулирующих микроРНК 
делают их привлекательными биомаркерами для 
ранней диагностики многочисленных заболеваний, в 
том числе и ФП [57].

МикроРНК очень стабильны в экстремальных 
условиях, таких как изменение кислотности среды 
(pH), высокая или низкая температура, они могут 
выдерживать многократно повторяющиеся циклы 
замораживания – оттаивания. МикроРНК могут 
быть легко обнаружены с высокой специфичностью 
и чувствительностью в сыворотке и плазме крови 
при помощи полимеразной цепной реакции [58]. 
Поскольку микроРНК связаны с липопротеинами 
высокой плотности или включены в микровезикулы, 
экзосомы и апоптотические тела, они устойчивы к 
активности РНКазы. Однако экзогенные микроРНК 
быстро разлагаются РНКазой в плазме. Стабиль-
ность микроРНК и возможность их обнаружения во 
многих биологических жидкостях делают микро- 
РНК перспективными биомаркерами для многих 
ССЗ, включая ФП [59, 60].

В многочисленных исследованиях показано, что 
определенные типы микроРНК, ответственные за 

регуляцию генов и ремоделирование сердца, в част-
ности микроРНК-1 [24–28], микроРНК-328 [29–31], 
микроРНК-499 [32–34], микроРНК-21 [37–40], ми-
кроРНК-150 [45, 46] и ряд других (см. таблицу) мо-
гут стать новым классом диагностических и прогно-
стических биомаркеров для ФП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Через влияние на электрическое и структурное 

ремоделирование предсердий, ремоделирование ве-
гетативной нервной системы сердца и нарушение 
гомеостаза внутриклеточного кальция микрорибо-
нуклеиновые кислоты создают предпосылки для 
возникновения фибрилляции предсердий. Стабиль-
ность и возможность исследования микроРНК в раз-
личных биологических жидкостях и тканях, включая 
кровь, делают их многообещающими диагностиче-
скими биомаркерами для ФП. Необходимы дальней-
шие исследования для оценки роли микроРНК в ка-
честве новых биомаркеров развития ФП. 
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Первый опыт использования неинвазивного картирования в режиме  
реального времени в условиях электрофизиологической лаборатории 
для лечения желудочковой аритмии
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РЕЗЮМЕ

Представлен клинический случай лечения желудочковой аритмии из выводного отдела правого желудочка 
с использованием неинвазивного электрофизиологического картирования в режиме реального времени 
и отечественной навигационной системы «Астрокард» (АО «Медитек», Россия). Данное клиническое 
наблюдение демонстрирует точность неинвазивного картирования в режиме реального времени для 
диагностики и лечения желудочковых нарушений ритма сердца.

Ключевые слова: неинвазивное многоканальное картирование сердца, электрофизиологическое картиро-
вание, желудочковые аритмии, радиочастотная аблация.
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The first experience of using non-invasive real-time mapping  
in an electrophysiology laboratory for treatment of ventricular arrhythmia

Artyukhina E.A., Dedukh E.V., Yashkov M.V., Revishvili A.Sh.

A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery  
27, Bolshaya Serpukhovskaya Str., Moscow, 117997, Russian Federation

ABSTRACT

A clinical case of treatment for ventricular arrhythmia from the right ventricular outflow tract using non-invasive 
real-time electrophysiological mapping and the “Astrocard” navigation system (“Meditek”, Russia) is presented. 
This clinical case demonstrates the accuracy of non-invasive real-time mapping for the diagnosis and treatment of 
ventricular arrhythmias.
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ВВЕДЕНИЕ
Радиочастотная катетерная аблация –  это основ-

ной метод интервенционного лечения желудочковой 
экстрасистолии (ЖЭС). Она способствует улучше-
нию качества жизни пациента и предотвращению 
развития кардиомиопатий и сердечной недостаточ-
ности [1]. Несмотря на то, что такие технологии, как 
трехмерное картирование, катетеры для аблации с 
мониторингом силы контакта, помогают операторам 
в картировании и устранении ЖЭС, эффективность 
и безопасность подобных операций по-прежнему 
зависит от локализации очага аритмии [2].  Также 
процесс картирования усложняет, а иногда делает 
невозможным возникновение «быстрых», неустой-
чивых и полиморфных желудочковых тахикардий.
Алгоритмы диагностики с использованием электро-
кардиографии (ЭКГ) могут идентифицировать об-
ласть происхождения желудочковых аритмий, но их 
пространственная локализация недостаточно точная, 
что объясняется различными факторами (ожирение 
пациента, особенности расположения сердца в груд-
ной клетке и нарушения в размещении отведений 
ЭКГ) [3].

Более точным методом диагностики ЖЭС явля-
ется неинвазивное картирование. Хотя эффектив-
ность неинвазивного картирования в топической ди-
агностике ЖЭС, происходящей из выводного отдела 
правого желудочка (ВОПЖ), известна, и об этом 
сообщалось ранее [4, 5]. Методика, используемая в 
данном клиническом случае, применялась впервые 
для диагностики желудочковых нарушений рит-
ма сердца. Данная методика позволяет картировать 
правый и левый желудочки в режиме реального вре-
мени (интраоперационно) и идентифицировать по 
абсолютному местоположению локализацию очага 
экстрасистолии. 

Цель данного клинического наблюдения – про-
верить этот метод, сравнив расчетный очаг проис-
хождения ЖЭС на карте, полученной в результате 
неинвазивного картирования в режиме реального 

Key words: non-invasive multichannel cardiac mapping, electrophysiological mapping, ventricular arrhythmias, 
radiofrequency ablation.
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времени, и локализацию очага на системе трехмер-
ного навигационного картирования во время кате-
терной аблации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент А., 64 года, обратился с жалобами на 

ощущение перебоев в работе сердца, приступы вне-
запного учащенного сердцебиения, утомляемость. 

Анамнез заболевания. С молодого возраста – 
приступы внезапного учащенного сердцебиения. 
Во время выполнения планового медицинского ос-
мотра выявлены желудочковые экстрасистолы на 
электрокардиограмме. В течение последних месяцев 
приступы участились, стала беспокоить повышенная 
утомляемость.

Дооперационное обследование. ЭКГ – синусовый 
ритм, частая ЖЭС с морфологией блокады левой 
ножки пучка Гиса (рис. 1).

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру. 
Основной ритм синусовый, средняя частота 81 уд./
мин. Одиночные ЖЭС 28 937; бигеминия 58; парные 
ЖЭС 42; пробежки неустойчивой желудочковой та-
хикардии (ЖТ)  9. Наибольшая по продолжительно-
сти ЖТ состояла из 26 комплексов. 

Эхокардиография.  Правый желудочек – принося-
щий тракт: 28 мм. Фракция выброса (ФВ) по Симпсо-
ну 47%. Толщина миокарда левого желудочка в 
норме.  Локальных нарушений сократимости нет. 
Умеренная митральная и небольшая трикуспидаль-
ная регургитации. Тахиаритмия (экстрасистолия). 
Сбросов крови нет. Во время исследования возник 
приступ тахикардии с частотой сердечных сокра-
щений 127–133, в результате чего ФВ по Симпсону 
снизилась до 38%, увеличилась площадь митральной 
регургитации.

Коронароангиография. Сбалансированный тип 
коронарного кровоснабжения. Гемодинамически зна-
чимых стенозов коронарных артерий не выявлено.

Неинвазивное многоканальное картирование. 
Регистрация поверхностных электрограмм с 224 
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поверхностных электродов с торса пациента, с по-
следующим выполнением мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) в режиме ЭКГ-син-
хронизации с контрастированием желудочков. Далее 
в условиях электрофизиологической лаборатории у 

пациента зафиксирована неустойчивая желудочко-
вая тахикардия, данные зарегистрированы в про-
граммно-аппаратном комплексе «АМИКАРД 01К». 
Обработка и анализ данных происходили интраопе-
рационно (рис. 2). 

 Рис. 1. Двенадцатиканальная ЭКГ, синусовый ритм с желудочковой экстрасистолией по типу бигеминии

Рис. 2. Процесс картирования и лечения желудочковой экстрасистолии в условиях электрофизиологической лаборатории: 
а – флюороскопический контроль и данные отечественной навигационной системы «Астрокард» (АО «Медитек», Россия); 

b – программно-аппаратный комплекс «АМИКАРД 01К» (компания «Амикард», Россия)

а
b

При анализе полученной трехмерной модели же-
лудочков сердца область ранней активации выявлена 
на эндокардиальной поверхности в выводном отделе 
правого желудочка. Результат неинвазивного кар-
тирования в режиме реального времени – изохрон-

ная карта желудочков сердца (рис. 3), которая была 
импортирована в систему  навигационного картиро-
вания. Это позволило более точно сравнивать лока-
лизацию зоны ранней активации во время желудоч-
ковой тахикардии. 
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ИНТРАОПЕРАЦИОННОЕ КАРТИРОВАНИЕ 
И РАДИОЧАСТОТНАЯ АБЛАЦИЯ

В условиях электрофизиологической лаборатории 
пунктированы правая бедренная и левая подключичная 
вены, через которую позиционирован электрод в коро-
нарный синус. Регистрируются частая ЖЭС и эпизоды 
неустойчивой ЖТ с распространением электрической 
активности из выводного отдела правого желудочка.

Выполнена анатомическая реконструкция ПЖ 
с использованием отечественной навигационной 
системы «Астрокард», куда были импортированы 
данные неинвазивного картирования. Построена 
активационная карта правого желудочка. Данные 
эндокардиального картирования постоянно сопо-
ставлялись с данными неинвазивного картирования 
путем визуализации правого желудочка в соответ-
ствующих проекциях (рис. 4).

Рис. 3. Результат многоканального картирования в режиме реального времени, выполненного интраоперационно в элек-
трофизиологической лаборатории: карта активации с ранней зоной (красный цвет) в области выводного отдела правого 

желудочка

Рис. 4. Эндокардиальное картирование правого желудочка в условиях электрофизиологической лаборатории: в систему 
навигационного картирования импортирован результат неинвазивного картирования (справа)
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При визуализации в режиме распространения 
возбуждения отмечается зона ранней активации в 
области выводного отдела правого желудочка, что 
полностью совпадает с результатами неинвазивного 
картирования. В этой области выполнены радиоча-
стотные воздействия, после воздействия – полная 
элиминация желудочковой активности.

Общая длительность воздействия составила 7 мин, 
параметры радиочастотного воздействия с использо-
ванием орошаемого аблационного электрода соста-
вили 35 Вт.  Отсутствие экстрасистолии после воз-
действия – в течение 20 мин. Методами стимуляции 
нарушения ритма не индуцируются. Срок наблюдения 
составил 3 мес, нарушения ритма не регистрируются.

Несмотря на то, что данный клинический случай 
описывает типичную и наиболее распространенную 
локализацию ЖЭС, используемая методика применя-
ется впервые. Она сможет продемонстрировать воз-
можности картирования в режиме реального времени 
для диагностики желудочковых нарушений ритма 
сердца, что будет крайне важным шагом в картирова-
нии «быстрых» и «полиморфных» ЖТ для изучения 
механизма их возникновения и успешного интервен-
ционного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее распространенными являются две систе-

мы неинвазивного картирования сердца: CardioInsight 
Technologies Inc., Кливленд, Огайо [6, 7] и EP Solutions 
SA, Yverdon-les-Bains, Швейцария [8–10]. 

В исследовании S. Jamil-Copley и соавт. обследо-
ваны 24 пациента с ЖЭС из выводного отдела пра-
вого желудочка (18 пациентов) и выводного отдела 
левого желудочка (6 пациентов) [6]. Всем пациентам, 
включенным в исследование, было выполнено не-
инвазивное картирование на дооперационном этапе. 
Точность определения локализации экстрасистолии, 
по данным неинвазивного картирования в сравнении 
с данными инвазивного картирования, составила 96%.

E. Wissner и соавт. в своем исследовании показа-
ли, что у 18 (86%) из 21 пациента с ЖЭC/ЖТ пра-
вильный желудочковый сегмент был диагностиро-
ван в результате неинвазивного картирования по 
единичным экстрасистолам [11]. 

Фактически метод неинвазивного картирования 
потенциально может позволить точно диагностиро-
вать эпикардиальное или эндокардиальное проис-
хождение и камеру возникновения ЖЭС. В данном 
клиническом случае напрямую сравнивалась лока-
лизация ЖЭС, полученная при анализе ЭКГ и дан-
ных инвазивного эндокардиального картирования, 
а также данных неинвазивного картирования, полу-
ченного в режиме реального времени. В ранее про-

веденных исследованиях эпикардиальные прорывы, 
полученные с использованием обоих методов, при-
вели к очень большим средним абсолютным ошиб-
кам, превышающим 70 мм [12]. 

На сегодняшний день электрофизиологическая 
природа «полиморфных» ЖТ и фибрилляции желу-
дочков (ФЖ) все еще окончательно не выяснена. Это-
му препятствует гемодинамическая нестабильность 
пациента во время развития данных аритмий, требу-
ющая незамедлительной кардиоверсии. Основным ме-
тодом изучения механизмов аритмий на сегодняшний 
день является эндокардиальное электроанатомическое 
картирование сердца. Картирование аритмии с целью 
изучения ее механизма возможно только при большом 
количестве точек, регистрирующих локальную актив-
ность сердца во время аритмии. Это возможно только 
при периодических и устойчивых аритмиях, при кото-
рых сохраняется стабильная гемодинамика.

ФЖ и «полиморфные» ЖТ вызывают резкое уг-
нетение центральной гемодинамики. Они могут 
спонтанно прекращаться или трансформироваться 
в другие, более опасные аритмии. Это делает невоз-
можным выполнение эндокардиального элетроанато-
мического картирования. Поэтому крайне важной за-
дачей для изучения механизмов и интервенционного 
лечения жизнеугрожающих желудочковых аритмий 
является разработка метода, позволяющего картиро-
вать ЖТ при минимальной регистрации электриче-
ской активности миокарда во время аритмии. 

Методика неинвазивного картирования в режи-
ме реального времени, описанная в данном клини-
ческом случае, позволит преодолеть многие из этих 
ограничений.

Эта методика может предоставить важную ин-
формацию о базовом механизме аритмии с использо-
ванием одного эктопического сокращения, которое 
будет зафиксировано в условиях электрофизиологи-
ческой лаборатории, где на основании эти данных 
возможно выполнение интервенционного лечения 
желудочковой аритмии. 

ВЫВОДЫ
1. Новый метод неинвазивного картирования 

в режиме реального времени сработал успешно и 
идентифицировал локализацию ЖЭС в выводном 
отделе правого желудочка. 

2. Продемонстрирована высокая точность неинва-
зивного картирования в режиме реального времени в 
сравнении с инвазивным, что позволило эффективно 
устранить ЖЭС методом катетерной аблации. 

3. С теоретической и математической точек зре-
ния, эта технология имеет потенциал для опреде-
ления трансмурального распределения участков  
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происхождения (эпикардиальное или эндокардиаль-
ное происхождение). 

Таким образом, это исследование показало толь-
ко предварительные данные, но они помогут сделать 
возможным картирование жизнеугрожающих, «бы-
стрых» и «полиморфных» ЖТ, которые влекут за 
собой нарушения стабильности гемодинамики.  Ме-
тод неинвазивного картирования в режиме реально-
го времени дополнительно усиливает преимущества 
системы неинвазивного картирования и расширяет 
клиническую применимость метода при лечении 
жизнеугрожающих желудочковых аритмий. 
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РЕЗЮМЕ

Представлен сложный для клинической диагностики случай заболевания гранулематозом с полиангиитом. 
В последнее время увеличилась заболеваемость системными васкулитами, а учитывая схожесть 
клинических симптомов с другими патологиями, врачу любой специальности следует проводить 
дифференциальную диагностику. Гранулематоз с полииангиитом характеризуется преимущественно 
поражением верхних дыхательных путей, легких и почек. Ключевым методом диагностики гранулематоза 
с полииангиитом является биопсия с гистологическим исследованием, позволяющим выявить 
воспалительный процесс в пораженных тканях. Особенностью гранулематоза с полииангиитом является 
регистрация антинейтрофильных цитоплазматических антител в сыворотке крови, однако данные антитела 
регистрируются лишь у 80% больных и не выявляются в фазе ремиссии, что значительно затрудняет диа-
гностику. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние годы стоит отметить рост заболева-
емости системными васкулитами, поражения харак-
теризуются неспецифичными симптомами в дебюте, 
схожестью клинических симптомов с другими па-
тологиями, что затрудняет их дифференциальную 
диагностику в современных условиях, несмотря на 
непрерывно развивающиеся диагностические мето-
ды в ревматологии. Одним из системных васкулитов 
является гранулематоз с полииангиитом Вегенера – 
гигантоклеточный гранулематозно-некротизирую-
щий васкулит сосудов мелкого калибра, ассоцииро-
ванный с выработкой антинейтрофильных цитоплаз-
матических антител (ANCA) и характеризующийся 
преимущественным поражением верхних дыхатель-
ных путей, легких и почек [1–3]. Заболевание носит 
полиорганный характер, отличается многообразием 
симптоматики. Дебют заболевания чаще всего при-
ходится на возраст старше 40 лет, в европейской по-
пуляции встречается в 1,5 раза чаще [2]. 

Несмотря на многолетнее изучение, этиология 
гранулематоза с полииангиитом остается неизвест-
ной. Однако чаще всего манифестации заболевания 
предшествуют инфекции, вызванные золотистым 
стафилококком, пневмоцистой, а также острая ре-
спираторная вирусная инфекция, вакцинация и анти-
биотикопрофилактика, которые запускают процесс 
образования аутоантигенов [4]. Аутоиммунный про-
цесс активирует каскад клеточных реакций, воспро-
изводящих полиморфно-клеточное гранулематозное 
воспаление, которое приводит к активации макрофа-

ABSTRACT

The article presents a case of granulomatosis with polyangiitis, which is difficult for clinical diagnosis. Recently, 
the incidence of systemic vasculitis has increased, and given the similarity of clinical symptoms with other 
pathologies, a doctor of any specialty should carry out differential diagnosis. Granulomatosis with polyangiitis is 
characterized mainly by damage to the upper respiratory tract, lungs, and kidneys. The main method for diagnosing 
granulomatosis with polyangiitis is biopsy with histological examination, which allows to detect inflammation 
in the affected tissues. A feature of granulomatosis with polyangiitis is detection of antineutrophil cytoplasmic 
antibodies in the blood serum. However, these antibodies are recorded only in 80% of patients and are not detected 
in the remission phase, which makes diagnosis much more difficult.
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гов, антигенпрезентирующих клеток, а затем эффек-
торных Т-клеток памяти и плазмацитов, способных 
продуцировать не только интерлейкин (IL) 6, IL-10, 
фактор некроза опухоли α, но и ANCA [5]. 

В ходе данных процессов полиморфно-ядерные 
лейкоциты проникают в кровяное русло, нарушают 
проницаемость сосудистой стенки и продуцируют 
лизосомальные ферменты, что приводит к некрозу 
стенки сосуда и его окклюзии. Наиболее часто пер-
выми очагами, отражающими аутоиммунное гра-
нулематозное воспаление, являются верхние дыха-
тельные пути, легкие и почки. Решающим методом 
диагностики гранулематоза с полииангиитом следу-
ет считать биопсию с гистологическим исследова-
нием, только данные результаты могут подтвердить 
характер воспалительного процесса в пораженных 
тканях. Безусловно, отличительным признаком гра-
нулематоза Вегенера является регистрация ANCA в 
сыворотке крови, но не стоит забывать, что изучае-
мые антитела регистрируются лишь у 80% больных, 
а также не выявляются в фазе ремиссии [6]. Мы при-
водим сложный для клинической диагностики слу-
чай заболевания гранулематозом с полиангиитом. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Пациентка К., 40 лет, была госпитализирована в 

отделение оториноларингологии Краевой клиниче-
ской больницы г. Красноярска в июле 2019 г. с жало-
бами на выраженные головные боли, боли в заушной 
области, гноетечение из правого уха, периодический 
подъем температуры тела до 37,5–37,8 °С, пошаты-
вание при походке. 
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Из анамнеза: заболела остро (2 нед назад), поя-
вилась боль в правом  ухе и  гноетечение. Обрати-
лась на прием в частную клинику к врачу, где было 
назначено антибактериальное и антимикотическое 
лечение, которое оказалось неэффективным. Паци-
ентка была направлена в поликлинику Краевой кли-
нической больницы.

При поступлении: сознание ясное, состояние 
средней степени тяжести, кожные покровы чистые, 
нормальной влажности, костно-мышечная система 
без особенностей. Status localis: носовая перегородка 
искривлена. Нижние носовые раковины отечны. При 
перкуссии сосцевидного отростка справа отмечает-
ся резкая болезненность. Правый наружний слухо-
вой проход заполнен гнойным отделяемым; левый 
наружний слуховой проход свободный. Барабанная 
перепонка не визуализируется. Отоскопия: справа 
в наружном слуховом проходе обильно гнойное от-
деляемое, после санации – в проекции барабанной 
перепонки отмечается + ткань розового цвета с бу-
гристой поверхностью (полип?), при дотрагивании 
инструментом болезненно, не кровоточит. Дыхание 
везикулярное. Частота дыхания 14 в мин. Тоны серд-
ца ясные. Артериальное давление 110/70 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений 56 уд./мин. Живот 
мягкий, безболезненный, в акте дыхания участвует. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное. Был 
выставлен предварительный диагноз: острый гной-
ный средний отит справа, перфоративная стадия. 
Острый правосторонний мастоидит. Менингит? 

В анализе крови наблюдается относительный 
лейкоцитоз (9,16 × 109/л), гипохромная анемия (эри-
тропения 3,55 × 1012/л, гемоглобин 113 г/л), повыше-
ние С-реактивного белка (132,5 мг/л) и фибриногена 
(5,1 г/л), а также увеличение скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) (61 мм/ч). Для исключения отоген-
ной нейроинфекции было проведено исследование 
ликвора, которое не выявило данных за менингит. 
На компьютерной томограмме  височных костей – 
картина острого правостороннего мезотимпанита. 
Рентгенография органов грудной клетки – легкие 
расправлены, без видимых инфильтративных затем-
нений. Плевральные полости свободны, определя-
ются плевродиафрагмальные спайки справа. Было 
проведено эндоскопическое электрохирургическое 
удаление новообразования среднего уха. Диагноз 
после операции: хронический гнойный эпимезотим-
панит с полипом наружного слухового прохода спра-
ва и с явлениями наружного отита, субтотальный 
дефект барабанной перепонки. Операционный мате-
риал был взят на патогистологическое исследование, 
которое зарегистрировало картину плоскоклеточной 
папилломы с диффузным хроническим воспалением. 

В отделении больная получала антибактериаль-
ную (цефтазидим), противовоспалительную тера-
пию. Несмотря на проводимое лечение, пациентка 
жаловалась на сильный кашель, ухудшение состоя-
ния, подъем температуры тела до 38,8 °С. Для исклю-
чения пневмонии проведена рентгенография органов 
грудой клетки, выявлено периферическое образова-
ние нижней доли правого легкого. Пациентке прове-
дена мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки (ОГК), картина 
может соответствовать деструктивной пневмонии, 
необходимо дифференцировать с абсцессом; двух-
сторонний плевральный выпот. Лабораторно: лей-
коцитоз (10,9 × 109/л), нейтрофилез (74,3%), усиле-
ние гипохромной анемии (107 г/л), увеличение СОЭ  
(58 мм/ч). 

Осмотрена торакальным хирургом, выставлен 
диагноз: абсцедирующая пневмония нижней доли 
правого легкого. Назначили антибактериальную 
терапию (цефоперазон/сульбактам 2 г 3 раза/сут).  
Посев мокроты на наличие кислотоустойчи- 
вых микобактерий (КУМ) дал отрицательный ре-
зультат. Трахеобронхоскопия показала картину 
правостороннего диффузного слабо выраженного 
бронхита со слабо выраженной слизистой гиперсе-
крецией. 

На ультразвуковом исследовании (УЗИ) плев- 
ральных полостей определялся выпот (V = 80 см3), 
проведена трансторакальная пункция, в ходе которой 
получено 200,0 мл прозрачной жидкости светло-со-
ломенной окраски. Цитологическое исследование 
плевральной жидкости:  эритроциты, эозинофиль-
ное вещество, выраженное количество нейтрофиль-
ных лейкоцитов в стадии дегенеративных изме-
нений, многочисленные фрагменты разрушенных 
клеточных элементов, признаки дистрофических  
изменений. 

После проведенных инструментальных исследо-
ваний было принято решение о переводе пациентки 
для дальнейшего лечения в отделение торакальной 
хирургии и изменении тактики консервативного ле-
чения – назначили левофлоксацин, меропенем, ами-
кацин и гемотрансфузии (эритромассы) № 6. При 
повторной МСКТ ОГК отмечалась отрицательная 
динамика за счет нарастания площади ранее выяв-
ленных изменений. Также рядом – появление окру-
глого образования в диаметре до 12 мм, в центре 
участок просветления, вокруг определялось мато-
вое стекло, МСКТ-картина может соответствовать 
абсцессу. Сохраняются следы плеврального выпота 
с двух сторон. Справа по медиальной поверхности 
определяется осумкование плеврита. В анализе кро-
ви регистрировались признаки воспаления и гипо-
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хромной анемии, исследование мокроты на КУМ 
показало отрицательный результат. 

Постановка окончательного диагноза затруднена, 
дифференциальная диагностика проводилась со сле-
дующими заболеваниями: периферическая опухоль 
нижней доли правого легкого с распадом, инфиль-
тративный туберкулез легкого в стадии распада и 
абсцесс легкого. При повторной МСКТ ОГК отме-
чалась отрицательная динамика за счет нарастания 
площади ранее выявленных изменений и появления 
округлого образования в диаметре до 12 мм, в центре  
участок просветления, вокруг матовое стекло – 
МСКТ-картина соответствовала абсцессу. Сохра-
нялись следы плеврального выпота с двух сторон. 
Справа по медиальной поверхности определялось 
осумкование плеврита. 

Было принято решение о проведении торакото-
мии справа, нижней лобэктомии. В ходе оператив-
ного вмешательства в базальных сегментах нижней 
доли правого легкого было обнаружено пальпиру-
емое плотное образование размером около 10 см, 
в проекции которого легкое плотно фиксировано к 
диафрагме и боковой костальной поверхности груд-
ной стенки. В S1 выявлено наличие очагового обра-
зования до 0,5 см. Было принято решение о резекции 
очагового образования в сегменте и удаление ниж-
ней доли. Основной послеоперационный диагноз – 
абсцесс легкого. Однако проведенное патогистоло-
гическое исследование операционно-биопсийного 
материала показало морфологическую картину гра-
нулематозного воспаления (единичные эпителио-
идно-клеточные гранулемы и большое количество 
гигантских многоядерных клеток типа Пирогова – 
Лангханса). 

В сентябре 2019 г. пациентка переведена в Крас-
ноярский краевой противотуберкулезный диспансер 
№ 1 для дальнейшего лечения с диагнозом: инфиль-
тративный туберкулез нижней доли правого легко-
го в фазе распада. Mycobactérium tuberculósis (–). 
Обострение хронического гнойного среднего отита 
справа. Острый гнойный средний отит слева. Вто-
ричный (на фоне гнойного эпимезотимпанита) пе-
риферический неврит лицевого нерва справа с лег-
ким парезом. 

В Красноярском краевом противотуберкулез-
ном диспансере № 1  пациентка получала противо-
туберкулезную терапию в течение 22 сут, положи-
тельная динамика не отмечалась. В 17 проведенных 
исследованиях мокроты и содержимого ушей на 
КУМ регистрировались отрицательные результаты, 
дважды было проведено исследование с помощью 
полимеразной цепной реакции, результаты также 
не выявили туберкулезной инфекции. Отмечалось 

прогрессирование процесса со стороны оторино-
ларингологических (ЛОР) органов: двухсторонний 
средний отит. Мастоидит справа, фиброматоз десен, 
фиброзные изменения в полости носа с признаками 
кровоточивости слизистой оболочки. 

В октябре 2019 г. пациентка экстренно госпита-
лизирована в ЛОР-отделение Краевой клинической 
больницы с жалобами на боль в ушах, больше спра-
ва, снижение слуха на оба уха, гнойные выделения 
из ушей, онемение правой щеки, скуловой области. 
На основании жалоб и анамнеза был выставлен диа-
гноз: хронический двухсторонний гнойный средний 
отит, обострение. Острый мастоидит справа? Была 
проведена антромастоидотомия справа: антрум не-
больших размеров, щелевидной формы, расширен, 
в антруме грануляции, полипозно-измененная сли-
зистая оболочка, по патологическому процессу еди-
нично вскрыты клетки сосцевидного отростка, гной-
ного отделяемого не получено, слизистая оболочка 
гиперплазированная. Кость размягчена по типу «са-
харной кости», легко удалялась ложкой. Патогисто-
логическое исследование операционного материала 
зарегистрировало отсутствие данных за гранулема-
тозное воспаление, картина хронического воспале-
ния с умеренной активностью. 

Учитывая частые обострения хронического гной-
ного отита,  наличие выраженного деструктивного 
процесса в легких с выраженным воспалительным 
ответом на фоне проводимой антибактериальной 
и противотуберкулезной терапии лечащим врачом 
принято решение о проведении консилиума с при-
влечением пульмонолога и нефролога.

В ходе осмотра пациентки отмечались пастоз-
ность голеней, увеличенные безболезненные подмы-
шечные лимфоузлы справа максимального размера 
не более 2 см. На передней брюшной стенке над 
пупком – уплотнение синеватого цвета с изъязвле-
нием, покрыто корочкой, из которого периодически 
появляются гнойные выделения. На внутренней тре-
ти поверхности правого бедра и области поясницы 
пальпировались  уплотнения в диаметре 2,5–3 см, 
безболезненные, кожа над ними не изменена. В лег- 
ких – сухие хрипы, преимущественно справа в ниж-
них отделах. Полученные данные, такие как отсут-
ствие ответа на проводимую терапию, сохраняющий-
ся синдром воспалительного ответа, респираторный,  
анемический и отечный синдромы, неврит лицевого 
нерва справа, поражение ЛОР-органов, позволяли 
предположить развитие системного васкулита. 

Для подтверждения диагноза больной было 
проведено МСКТ ОГК в прикорневой зоне: слева 
определяются два полостных образования с нерав-
номерно утолщенными стенками. В нижней доле 
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правого легкого определяются округлые образо-
вания с четкими ровными контурами, размерами 
в диаметре 11,4 мм, данные образования располо-
жены субплеврально. МСКТ-картина может соот-
ветствовать болезни Вегенера. УЗИ плевральной 
полости зарегистрировало неоднородную жидкость  
(V = 100 см3) с фибринозным компонентом в правой 
плевральной полости. Патогистологическое иссле-
дование слизистой оболочки правого бронха выяви-
ло среди фиброзной ткани диффузный выраженный 
полиморфно-клеточный воспалительный инфиль-
трат, что соответствует картине воспалительного 
процесса. Патоморфологическое исследование сли-
зистой десны зарегистрировало картину продук-
тивного гранулематозного воспаления мягких тка-
ней слизистой десны. С учетом анамнестических 
данных наиболее характерно для гранулематоза  
Вегенера.

Принято решение о проведении повторного кон-
силиума, на котором сделано следующее заключе-
ние. С учетом клинической картины: поражение 
верхних и нижних дыхательных путей, органов 
слуха, полости рта, данных морфологического ис-
следования, продуктивное гранулематозное вос-
паление мягких тканей слизистой десны, наличие 
отрицательных результатов исследования на КУМ, 
отсутствие эффекта от противотуберкулезной тера-
пии, несмотря на отрицательные ANCA, поставлен 
диагноз: гранулематоз с полиангиитом, высокой 
степени активности, тяжелое течение, с поражением 
легких (множественные инфильтраты с деструкци-
ей), органов слуха (двухсторонний отит, мастоидит 
справа), фиброматозом десен. Анемия средней сте-
пени тяжести.

После проведения пульс-терапии метилпредни-
золоном 1 000 мг № 3 и циклофосфамидом 1 000 мг 
№ 1 с последующим переходом на пероральный 
прием метилпреднизолона (48 мг/сут) отмечалась 
положительная клиническая, лабораторная и рент-
генологическая динамика. МСКТ ОГК в динамике 
от 14.11.2019 г.: отмечалось уменьшение количества 
жидкости в плевральной полости справа, уменьше-
ние размеров очагов и инфильтрации в верхних от-
делах правого легкого. К февралю 2020 г. пациентке 
проведено пять пульсов циклофосфамидом в дозе  
1 000 мг. В настоящий момент продолжает прием ме-
тилпреднизолона 38 мг/сут. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленный клинический случай в оче-

редной раз демонстрирует сложность дифферен-
циальной диагностики системных поражений. 
Многоликость клинического течения и отсутствие 
специфичных симптомокомплексов обусловливают 
заметную трудность в диагностике и лечении грану-
лематоза с полиангиитом. Несмотря на это, тщатель-
ное сопоставление клинических проявлений, данных 
лабораторных и инструментальных исследований, 
иммунологический поиск маркеров могут влиять 
на более раннюю и точную диагностику системных 
васкулитов. Необходимо помнить, что поздняя диа-
гностика и постановка диагноза чреваты развитием 
необратимых поражений жизненно важных органов, 
которые могут привести не только к ухудшению ка-
чества жизни, но и к снижению данных пятилетней 
выживаемости. 
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Клинический случай идиопатического легочного фиброза  
на фоне коморбидной патологии
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РЕЗЮМЕ

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) относится к наиболее распространенным заболеваниям из группы 
интерстициальных заболеваний легких и характеризуется неуклонным прогрессированием и неблагопри-
ятным прогнозом. В течение последнего десятилетия был достигнут значительный прогресс в разработке 
диагностического алгоритма для пациентов с ИЛФ, предполагающий анализ клинических, лабораторных 
и инструментальных данных, прежде всего, результатов компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР). Точное следование алгоритму диагностики и правильная интерпретация данных КТВР являются 
необходимым условием для постановки диагноза ИЛФ. 

В Томской области разработана маршрутизация больных с подозрением на ИЛФ. Примером успешного 
следования этому алгоритму является представленный клинический случай. Широкое внедрение в лечеб-
но-диагностический процесс современных алгоритмов диагностики ИЛФ и повышение качества визуали-
зационных методов, прежде всего КТВР, проводимые в рамках дифференциального диагноза, открывают 
перспективы ранней диагностики данного патологического процесса, а своевременно назначенная антифи-
бротическая терапия (нинтеданиб, пирфенидон) при ИЛФ позволяет замедлить прогрессирование патоло-
гического процесса и улучшить прогноз. 

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, обычная интерстициальная пневмония, нинтеданиб, 
антифиброзная терапия, лечение.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным данным, интерстици-
альные болезни легких (ИБЛ) составляют 20% всех 
заболеваний данных органов. Общими признаками, 
объединяющими ИБЛ, являются прогрессирующая 
одышка, нарушения функции внешнего дыхания 
рестриктивного типа, распространенные, двухсто-
ронние изменения при рентгенологическом иссле-
довании и компьютерной томографии (КТ). Диагно-
стика ИБЛ до настоящего времени остается крайне 
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ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is one of the most common diseases in the group of interstitial lung diseases, 
which is characterized by persistent progression and poor prognosis. Over the past decade, experts have made 
significant progress in developing a diagnostic algorithm for IPF patients. This algorithm includes analysis of 
clinical, laboratory, and instrumental data, primarily the results of high-resolution computed tomography (HRCT). 
Precise adherence to the diagnostic algorithm and correct interpretation of HRCT data are prerequisites for IPF 
diagnosis. 

Specialists of the Tomsk region have developed routing of patients with suspected IPF. The presented clinical 
case is a successful example of adhering to this algorithm. Wide implementation of modern diagnostic algorithms 
into diagnosis and treatment of IPF and quality improvement of imaging methods, primarily HRCT, carried out 
as a part of the differential diagnosis, open up prospects for early diagnosis of this pathology. A timely prescribed 
antifibrotic therapy (nintedanib, pirfenidone) in IPF allows to slow down pathological progression and improves 
the prognosis.
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неудовлетворительной, диагностические ошибки со-
ставляют до 80%, а адекватная специализированная 
помощь пациентам нередко оказывается через 1,5–2 
года после возникновения первых признаков забо-
левания. Столь удручающая ситуация объясняется 
не только отсутствием патогномоничных признаков 
(клинических, рентгенологических, функциональ-
ных, лабораторных и даже морфологических) при 
ИБЛ, но и недостаточностью знаний врачей о дан-
ной патологии и ошибочным мнением о ее низкой 
распространенности [1]. 
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Случай из клинической практики

Наиболее частым заболеванием из группы ИБЛ 
является идиопатический легочный фиброз (ИЛФ). 
В среднем на долю ИЛФ приходится 20–30% всех 
случаев ИБЛ. Идиопатический легочный фиброз 
является специфической формой хронической про-
грессирующей фиброзирующей интерстициальной 
пневмонии с неизвестной причиной. Возникает пре-
имущественно у людей пожилого возраста, поража-
ет только легкие и связан с гистологическим и (или) 
рентгенологическим паттерном обычной интерсти-
циальной пневмонии (ОИП) [2].

Наиболее частыми клиническими симптомами 
ИЛФ являются медленно прогрессирующая одышка 
и непродуктивный кашель, присутствующие у 80–
90% пациентов, крепитация (хрипы Velcro) на высо-
те вдоха, по тембру напоминающие звук текстиль-
ной застежки-липучки на одежде, в нижних отделах 
легких, симптом «барабанных палочек» и «часовых 
стекол» (у 25–50% пациентов). Следует иметь в виду, 
что на ранних стадиях заболевание может протекать 
практически бессимптомно. 

Для ИЛФ характерно прогрессирующее, злока-
чественное течение с высоким риском развития не-
благоприятного исхода. Без лечения средняя продол-
жительность жизни пациентов составляет 3 года, а 
выживаемость в течение 5 лет – около 30% [1]. Высо-
кая смертность пациентов с данной патологией объ-
ясняется особенностями патогенеза заболевания – 
преобладанием фиброза при незначительной выра-
женности воспалительных изменений.  Основным 
механизмом, который приводит к развитию про-
грессирующего легочного фиброза, является перси-
стирующее повреждение альвеолярного эпителия с 
последующим нарушением процессов его регенера-
ции, активацией фибробластов и миофибробластов, 
избыточным отложением компонентов внеклеточно-
го матрикса. Указанные изменения определяют не-
эффективность традиционной иммуносупрессивной 
терапии у пациентов с ИЛФ [2]. 

В связи с этим важным является появление двух 
новых антифибротических препаратов для лечения 
этой патологии – пирфенидона и нинтеданиба, одо-
бренных FDA в 2014 г. и зарегистрированных в Рос-
сии в 2016–2017 гг. Они доказали эффективность при 
ИЛФ: снижали прогрессирование заболевания, за-
медляли уменьшение легочных объемов, повышали 
выживаемость больных [3, 4]. Так, в мае 2019 г. (ис-
следование Senscis, 600 больных) было доказано, что 
на фоне нинтеданиба замедляется прогрессирование 
заболевания, снижаются потери функции жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) [5]. Причем установлено, 
что при лечении нинтеданибом замедляется скорость 
снижения показателей ФЖЕЛ независимо от его ис-

ходного уровня, что дает основание рекомендовать 
его как при самой ранней стадии болезни, еще до 
развития клинически значимых нарушений респира-
торной функции, так и при значительном снижении 
функциональных параметров дыхания [6, 7]. Таким 
образом, появление препаратов, которые улучшают 
прогноз заболевания, определяет важность ранней 
диагностики ИЛФ.

В течение последнего десятилетия был достигнут 
значительный прогресс в разработке диагностиче-
ского алгоритма для пациентов с ИЛФ, предпола-
гающий анализ клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных, прежде всего, результатов 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР). 

Данный алгоритм на первом этапе требует тща-
тельного сбора анамнеза для исключения других из-
вестных причин ИБЛ, например, профессиональных 
и бытовых воздействий, заболеваний соединитель-
ной ткани, лекарственной токсичности. Кроме этого, 
следует проводить дифференциальную диагностику 
с заболеваниями, имеющими сходную клиническую 
симптоматику, например с хронической сердечной 
недостаточностью (одышка, утомляемость, кашель, 
крепитация в легких, снижение массы тела) [2, 8]. 

Следующим этапом является проведение и ана-
лиз данных КТВР. Совершенствование современных 
методов диагностики и внедрение в клиническую 
практику КТВР позволили значительно расширить 
верификацию диагноза ИЛФ в дебюте заболевания 
[9, 10]. Золотым стандартом диагностики ИЛФ в 
настоящее время является спиральная компьютер-
ная томография (СКТ) легких. Для ИЛФ характерна 
КТВР-картина, которая проявляется как ОИП, вклю-
чающая следующие признаки: ретикулярные изме-
нения, сотовая дегенерация и особенности распреде-
ления патологических изменений преимущественно 
в субплевральных и заднебазальных отделах. Крите-
рии оценки данных КТВР основаны на вероятности 
заболевания. Флешнерским обществом рентгено-
логов выделено четыре основных рентгенологиче-
ских паттерна: типичная картина ОИП, вероятная, 
неопределенная, а также КТ-картина, не связанная с 
ИЛФ, характерная для другого ИБЛ (не ИЛФ) [11].

Типичная картина ОИП при КТВР характери-
зуется наличием признаков сотового легкого, ре-
тикулярных изменений и периферических тракци-
онных бронхоэктазов с преобладанием указанных 
изменений в базальных отделах (реже диффузных) 
и субплеврально. При отсутствии картины сотово-
го легкого и наличии остальных признаков рентге-
нологическая картина ОИП становится лишь «ве-
роятной». Признаками, нетипичными для ОИП или 
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исключающими ее, являются: выраженный симптом 
«матового стекла», участки консолидации, одиноч-
ные очаги и диссеминация, преобладание изменений 
в верхних и средних отделах легких, перибронхова-
скулярное распределение изменений, воздушные ки-
сты внекортикальных отделов, буллезная эмфизема.

Важно подчеркнуть, что современный алгоритм 
диагностики ИЛФ предлагает дифференцированный 
подход к использованию инвазивных методов диа-
гностики. Так, проведение биопсии легкого не явля-
ется обязательным для верификации диагноза при 
наличии клинической картины ИЛФ, КТ-паттерна 
типичной или вероятной ОИП. Проведение хирур-
гической биопсии легкого (ХБЛ) рекомендуется при 
наличии КТ-картины, нетипичной для ОИП. В таких 
случаях диагноз устанавливают на основании соче-
тания данных КТВР и гистологической картины.

Таким образом, точное следование алгоритму 
диагностики и правильная интерпретация данных 
КТВР являются необходимым условием для поста-
новки диагноза ИЛФ.

В Томской области разработана маршрутизация 
больных с подозрением на ИЛФ. При подозрении на 
ИЛФ проводится:

1. Плановая госпитализация в пульмонологиче-
ское отделение ОГАУЗ «Томская областная клини-
ческая больница».

2. В отделении проводится обследование паци-
ента согласно Федеральным клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению идиопатического 
легочного фиброза (2016), исключение других ин-
терстициальных поражений легких. Диагноз уста-
навливается после обсуждения всех полученных 
данных консилиумом врачей.

3. После первично поставленного диагноза ИЛФ 
все документы (с предоставлением сканов КТВР 
органов грудной клетки (ОГК) передаются для под-
тверждения или исключения диагноза ИЛФ феде-
ральным экспертам для внесения в регистр пациен-
тов с ИЛФ на территории РФ.

4. После подтверждения диагноза следует назна-
чение лечения, ставшее более доступным в нашей 
стране после регистрации новых антифиброзных 
препаратов.

Примером успешного следования этому алгорит-
му является представленный клинический случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ  
Пациентка К., 67 лет, впервые обратилась в пуль-

монологическое отделение ОГАУЗ «Томская област-
ная клиническая больница» (ТОКБ) в октябре 2015 г.  
с жалобами на общую слабость, перебои в работе 
сердца, одышку смешанного характера при обычной 

ходьбе до 10 м и подъеме по лестнице на 10 ступенек 
(по шкале MRC 2 балла), эпизодическое повышение 
температуры тела до 38,5 °С, кашель с отхождением 
мокроты серого цвета до 30 мл/сут. Из анамнеза из-
вестно, что кашель беспокоит в течение последних 
15 лет, одышка смешанного характера появилась  
5 лет назад. 

Анамнез. В 2015 г. диагностирована ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС): пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий, наджелудочковая экс-
трасистолия, пароксизмальная наджелудочковая 
тахикардия. Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), стадия 2А. Гипертоническая болезнь,  
стадия 3, риск 4. Постоянно принимает сотагексал 
80 мг по ¼ табл. 2 раза/сут и кардиомагнил 75 мг  
1 раз/сут. Струмэктомия в 1995 г. по поводу диф-
фузного токсического зоба, постоянно принимает L- 
тироксин 100 мг/сут. Страдает варикозной болезнью 
вен нижних конечностей. Вредных привычек нет. 

Объективный статус. Состояние средней степени 
тяжести. Температура тела 36,3 °С. Пульс 100 уд./мин,  
частота дыхательных движений 20 в минуту, SpO2 
96%, артериальное давление 110/70 мм рт. ст. Со-
знание ясное, контакт полный. Кожные покровы 
умеренной влажности, диффузный цианоз. Суставы 
ногтевых фаланг кистей деформированы по типу 
«барабанных палочек», ногтевые пластинки в виде 
«часовых стекол». Язык с налетом бело-желтого цве-
та влажный. Грудная клетка цилиндрическая. Перку-
торный звук с коробочным оттенком. Нижняя грани-
ца легких поднята на одно ребро. Дыхание жесткое, 
крепитация в средних и нижних отделах с обеих 
сторон. Сердце: тоны равномерно ослаблены, ритм 
правильный. Печень по краю реберной дуги. Живот 
мягкий, безболезненный. Селезенка не пальпирует-
ся. Периферических отеков нет. Признаки варикоз-
ного расширения вен нижних конечностей. 

Спирографическое исследование: нарушение 
вентиляционной функции легких преимущественно 
по рестриктивному типу I степени. Данные КТВР: 
картина соответствует ОИП. С учетом наличия кли-
нической картины, характерной для ИЛФ и КТ-кар-
тины, ОИП, биопсия легкого не проводилась.

Поставлен диагноз ИЛФ, медленно прогресси-
рующее течение, с формированием «сотового лег-
кого». При выписке из стационара пациентке ре-
комендовано наблюдение в динамике, применение 
только симптоматической терапии, так как в тот 
период времени антифиброзные препараты с до-
казанной эффективностью при ИЛФ (нинтеданиб 
(варгатеф) и пирфенидон (эсбриет)) в России были 
недоступны. Применяемые многие годы при этом 
заболевании глюкокортикостероиды и цитостатики 
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не рекомендованы к применению в качестве посто-
янной терапии, поскольку негативно влияют на его 
течение [2].

Повторное обращение и госпитализация в пуль-
монологическое отделение ТОКБ в феврале 2017 г. 
были вызваны ухудшением состояния (прогрессиро-
вание одышки).

Объективный статус: без существенной динами-
ки. Обращало на себя внимание снижение степени 
насыщения крови кислородом (SpO2) с 96 (2015 г.) 
до 91%, что характеризует наличие дыхательной 
недостаточности 1-й степени и свидетельствует об 
отрицательной динамике заболевания. Показатели 
спирографии и бодиплетизмографии не показали су-
щественной динамики.

Спирография от 27.02.2017. Жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ) 85%Д, ФЖЕЛ 84%Д, объем 
форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) 60%Д,  
ОФВ1/ФЖЕЛ 76,4%.

Бодиплетизмография от 02.03.2017. Структура 
общей емкости легких не изменена. Бронхиальное 
сопротивление в норме. VC = 93,5%Д; TLC 82,8%Д; 
RV 78,2%Д; R tot 43,1%Д.

СКТ ОГК от 25.03.2017. Грудная клетка обыч-
ной формы и размеров, деструктивных изменений 
в структуре ребер, позвонков, лопаток и ключиц не 
выявлено. В легких отмечены: ретикулярные (сетча-
тые) изменения за счет утолщения легочного интер-
стиция, выражены умеренно. Матовое стекло в зонах 
ретикулярных изменений определяется. Тракцион-
ные бронхоэктазы, сотовое легкое в кортикальных 
отделах выражены. Распределение изменений корти-
кальное базальное. Диафрагма расположена высоко, 
объем нижних долей уменьшен. 

Просветы крупных бронхов не изменены.  
Междолевые щели и синусы свободны, жидкости в 
плевральных полостях нет. Жировая клетчатка сре-
достения имеет гомогенное строение, увеличена в 
объеме (липоматоз). Лимфатические узлы в средо-
стении и в корнях легких умеренно увеличены, не 
сливаются в конгломераты. Предсердия и желудочки 
сердца обычных размеров и формы. Аорта и ее вет-
ви с признаками атеросклероза, верхняя полая вена 
в пределах возрастной нормы. Пищевод нормально 
расположен, стенки его не утолщены, просвет рас-
ширен, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.

Заключение. КТ-картина характерна для обычной 
интерстициальной пневмонии.

Результаты СКТ ОГК были направлены на рас-
смотрение главному внештатному специалисту – 
рентгенологу-радиологу Минздрава РФ И.Е. Тюрину 
Ответ получен в электронном варианте в регистрах 
ИЛФ 26.05.2017. Заключение: картина ОИП.

Учитывая длительное применение лекарственных 
препаратов по поводу сопутствующей патологии, в 
том числе L-тироксина (100 мг) с 1995 г., проводи-
лась дифференциальная диагностика между ИЛФ и 
фиброзирующим альвеолитом лекарственного генеза. 
Поэтому на консилиуме принято решение о назначе-
нии пробной терапии преднизолоном per os 30 мг/сут 
в течение 1 мес с последующим уменьшением до под-
держивающей (10 мг/сут), которую пациентка прини-
мала в течение 1 года (с 10.03.2017 до 01.03.2018) без 
положительной клинической и КТ-динамики. 

В дальнейшем больная продолжала наблюдать-
ся. Основной диагноз: идиопатический легочный 
фиброз, медленно прогрессирующее течение с фор-
мированием «сотового легкого». Осложнение: хро-
ническое легочное сердце, стадия компенсации. Ды-
хательная недостаточность  1-й степени.

Сопутствующий диагноз. ИБС: фибрилляция 
предсердий, пароксизмальная форма. Наджелудоч-
ковая экстрасистолия, пароксизмальная наджелу-
дочковая тахикардия. ХСН, 1-я стадия. Гипертониче-
ская болезнь, 3-я стадия. Риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4. Диффузный узловой зоб, состояние 
после струмэктомии от 1995 г., послеоперационный 
гипотиреоз. Варикозная болезнь вен нижних конеч-
ностей, хроническая венозная недостаточность.

Состояние прогрессивно ухудшалось, нараста-
ла одышка. В феврале 2019 г. в связи с ухудшени-
ем состояния (нарастанием одышки, повышением 
температуры до 38 °С, снижением сатурации крови 
кислородом 89%), госпитализирована в ТОКБ. Диф-
ференциальная диагностика проводилась между 
обострением ИЛФ и внебольничной пневмонией. 
Согласно современным данным, несмотря на посте-
пенное прогрессирование ИЛФ, течение заболевания 
может осложняться остро возникающими периодами 
ухудшения симптомов заболевания, не связанных 
с инфекцией дыхательных путей, тромбоэмболией 
ветвей легочной артерии (ТЭЛА), декомпенсацией 
сердечной недостаточности и другими известными 
факторами. Данные эпизоды острого ухудшения те-
чения ИЛФ рассматриваются как обострение ИЛФ. 
Вопрос определения причины ухудшения при ИЛФ 
имеет принципиальное значение, поскольку связан 
с назначением терапии. Обострение ИЛФ, как пра-
вило, требует наращивания терапии глюкокортико-
стероидами (вплоть до проведения пульс-терапии), 
декомпенсация сопутствующей патологии, тром-
боэмболия легочной артерии – соответствующего 
лечения. Инфекции же дыхательных путей – проти-
воинфекционной терапии, в частности, наличие вне-
больничной пневмонии предусматривает обязатель-
ное назначение антибиотиков.
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Анализ клинической картины показал, что на-
растание одышки не сопровождалось усилением 
других признаков сердечной недостаточности. По 
данным эхокардиографии наблюдались признаки ле-
гочной гипертензии умеренной степени. Нарушений 
локальной сократимости не выявлено. Глобальная 
функция левого желудочка оставалась в пределах 
нормы.

Ситуация была расценена как внебольничная по-
лисегментарная пневмония слева, тяжелое течение, 
вызванная Actinobacter baumannii. Фоновый диагноз: 
идиопатический легочный фиброз. Стадия сотового 
легкого, прогрессирующее течение. Назначение ан-
тибиотикотерапии привело к положительной клини-
ческой и рентгенологической динамике и стабилиза-
ции состояния.

15 марта 2018 г. была проконсультирована глав-
ным внештатным специалистом пульмонологом МЗ 
РФ профессором С.Н. Авдеевым, диагноз ИЛФ под-
твержден, рекомендована паллиативная терапия пре-
паратом нинтеданиб (варгатеф). 

С февраля 2019 г. по программе паллиативной 
помощи начала прием препарата нинтеданиб (варга-
теф) по 150 мг 2 раза/сут. В декабре 2019 г. в пла-
новом порядке (динамическое наблюдение) госпита-
лизирована в ТОКБ. Ухудшения состояния на фоне 
лечения нинтеданибом (варгатеф) за 10 мес нет, обо-
стрений заболевания не было. Терапию переносит 
хорошо. Показатели насыщения артериальной крови 
кислородом стабильны (SpO2 91–92%). Показатели 
спирографии и бодиплетизмографии также без отри-
цательной динамики.

Спирография от 13.12.2019: ЖЕЛ  87%, ФЖЕЛ  
87%, ОФВ1  67%, ОФВ1/ФЖЕЛ 84%. Проба с брон-
холитиком: результат пробы отрицательный.

СКТ ОГК от 18.12.2019: динамики в сравнении 
с данными предшествующего КТ исследования нет 
(30.01.2020,  профессор И.Е. Тюрин, копия из реги-
стров ИЛФ, номер пациента 1759). 

Таким образом, на фоне лечения нинтеданибом 
(варгатефан) имеет место стабилизация течения забо-
левания, что является основной целью лечения ИЛФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИЛФ – неуклонно прогрессирующее заболевание 

с неблагоприятным прогнозом, клинические прояв-
ления которого, в первую очередь, – одышка при фи-
зической нагрузке и кашель, имитируют симптомы 
ряда других патологических состояний. Широкое 
внедрение в лечебно-диагностический процесс со-
временных алгоритмов диагностики ИЛФ и повы-
шение качества визуализационных методов, прежде 
всего КТВР, проводимые в рамках дифференциаль-

ного диагноза, открывают перспективы ранней ди-
агностики данного патологического процесса. Сво-
евременно назначенная антифибротическая терапия 
(нинтеданиб, пирфенидон) при ИЛФ позволяет заме-
длить прогрессирование патологического процесса и 
улучшить прогноз. 
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ПАМЯТЬ

Седьмого января 2021 г. Сибирский государ-
ственный медицинский университет (СибГМУ),  
г. Томск, Российская академия наук и медицинская 
общественность понесли огромную утрату – на  
75-м году ушел из жизни талантливый ученый и ор-
ганизатор, выдающийся представитель научной ин-
теллигенции Вячеслав Викторович Новицкий.

Вячеслав Викторович Новицкий – доктор ме-
дицинских наук, профессор, академик РАН, заслу-
женный деятель науки РФ, заслуженный работник 
культуры РФ, заведующий кафедрой патофизиоло-
гии СибГМУ (2000–2017), ректор СибГМУ (1997–
2014). С 1990 по 2000 г. – по совместительству ве-
дущий научный сотрудник НИИ фармакологии 
ТНЦ СО РАМН (ныне Научно-исследовательский 
институт фармакологии и регенеративной медицины  
им. Е.Д. Гольдберга Томского научного исследова-
тельского медицинского центра Российской акаде-
мии наук).

Вячеслав Викторович родился 23 августа 1946 г. 
в семье выдающихся врачей и преподавателей. Его 

К 75-летию со дня рождения Вячеслава Викторовича Новицкого
Посвящается памяти одного из ярчайших лидеров российской науки – ученому  
с мировой известностью, общественно-политическому и культурному деятелю,  
основателю и главному редактору журнала «Бюллетень сибирской медицины»  
академику РАН Вячеславу Викторовичу Новицкому

отец, Виктор Михайлович, был родом из сосланных 
в Сибирь польских дворян. Родители после оконча-
ния Томского электромеханического института ин-
женеров железнодорожного транспорта совмещали 
преподавательскую работу в Томском политехни-
ческом институте (сейчас – Томский политехниче-
ский университет) и Томском институте радиоэлек-
троники и электронной техники (сейчас – Томский 
государственный университет систем управления и 
радиоэлектроники); В.М. Новицкий – проректор по 
учебной работе с 1965 по 1978 г.). Однако большое 
влияние на воспитание Вячеслава Викторовича и вы-
бор его будущей профессии оказала бабушка – Елена 
Лазаревна, принадлежавшая к известной династии 
профессоров-медиков Шершевских.

Окончив томскую среднюю школу № 6 с сере-
бряной медалью, В.В. Новицкий поступил на лечеб-
ный факультет Томского медицинского института 
(ТМИ, с 1993 г. – СибГМУ). После окончания вуза 
по специальности «лечебное дело» (1969), имея опыт 
работы в научном кружке на кафедре патофизиоло-
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гии при наставничестве профессора Д.И. Гольд-
берга, пять-шесть серьезных научных публикаций, 
многочисленные дипломы и грамоты, решил связать 
свою жизнь с медицинским университетом и наукой. 
Еще студентом стал возглавлять Научное студенче-
ское общество им. Н.И. Пирогова ТМИ (1967–1972).

В ТМИ начинал работать младшим научным со-
трудником Центральной научно-исследовательской 
лаборатории и ассистентом кафедры патофизиоло-
гии. Прошел все этапы становления как научный 
работник и преподаватель, проявляя увлеченность и 
преданность делу. В 1972 г. под научным руковод-
ством профессоров Д.И. Гольдберга и Е.Д. Гольд-
берга защитил кандидатскую диссертацию «Реак-
ции системы крови при введении 5-фторурацила и 
фторафура в эксперименте», в 1986 г. – докторскую 
диссертацию «Реактивность системы крови в ранние 
и отдаленные сроки после действия противоопухо-
левых антибиотиков антрациклинового ряда» (науч-
ный консультант – член-корреспондент АМН СССР, 
профессор Е.Д. Гольдберг). Ученое звание профес-
сора по кафедре патологической физиологии при-
своено в 1989 г. В 1999 г. избран членом-корреспон-
дентом РАМН (по специальности «патологическая 
физиология»), в 2005 г. –  действительным членом 
(академиком) РАМН (с 2014 г. – академик РАН). В 
феврале 1988 г. – первый избранный на альтернатив-
ной основе проректор по научной работе, в декабре 
1997 г. – первый избранный ректор СибГМУ. 

Будучи ректором СибГМУ, основным своим вкла-
дом в развитие вуза считал поднятие рейтинга уни-

верситета с 36-го до 3-го места среди медицинских 
вузов России. Ввел в эксплуатацию новые корпуса 
СибГМУ – учебно-лабораторный, консультативный 
и лечебно-диагностический (ныне медицинский 
центр «Профессор»). Полностью подготовил к сдаче 
в эксплуатацию новый корпус госпитальных клиник 
СибГМУ. При нем был создан современный симуля-
ционный центр СибГМУ и проведена существенная 
модернизация научно-образовательного процесса. 
СибГМУ стал первым среди медицинских вузов Рос-
сии, в котором была создана инновационная инфра-
структура, реализующая цикл продвижения науч-
ных разработок на рынок – от идеи до организации 
производства. В 2005 г. за проведенные реформы 
Независимым общественным советом конкурса «Зо-
лотая медаль «Европейское качество» (Gold Medal 
«European Quality») В.В. Новицкий был награжден 
почетным знаком «Ректор года», а возглавляемый им 
вуз удостоен престижной награды «За европейское 
качество образования». 

Однако главными своими достижениями на посту 
проректора и ректора СибГМУ В.В. Новицкий счи-
тал успешную реализацию уникальной программы 
по сохранению исторического наследия университе-
та, в числе которых галерея горельефных портретов 
выдающихся ученых на фасаде клиник СибГМУ, 
издание и переиздание двухтомного биографиче-
ского словаря о профессорах СибГМУ, создание 
уникального музея истории кафедральных научных 
школ СибГМУ и существенное омоложение профес-
сорско-преподавательского состава университета за 
счет молодых докторов наук. Всегда подчеркивал 
важность соблюдения принципа преемственности 
в науке, образовании и работе врача. Большое вни-
мание уделял воспитанию и поддержке талантливой 
молодежи, повышению качества медицинского об-
разования путем внедрения в процесс обучения но-
вейших достижений медико-биологической науки.

Вячеслав Викторович Новицкий – представитель 
одной из ведущих отечественных научно-медицин-
ских школ – томской школы патофизиологов, среди 
воспитанников которой 6 действительных членов и 
2 члена-корреспондента АМН СССР, РАМН, РАН, 
8 заслуженных деятелей науки РФ, 2 лауреата Госу-
дарственной премии СССР, 2 лауреата премии Пра-
вительства РФ, 5 лауреатов именных академических 
премий, более 100 докторов и 400 кандидатов наук. 

Будучи прямым учеником и последователем вы-
дающихся российских патофизиологов Д.И. Гольд-
берга и Е.Д. Гольдберга и продолжателем традиций 
томской классической университетской патофизио-
логической школы, Вячеслав Викторович разработал 
собственное научное направление, в рамках которого 

Студент  
Вячеслав  
Новицкий
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продолжают исследоваться вопросы дизрегуляцион-
ной патологии кроветворения при действии проти-
воопухолевых препаратов и других болезнетворных 
факторов, фундаментальные (в том числе молеку-
лярные) механизмы повреждения клеток красной и 
белой крови при психических расстройствах и соци-
ально значимой соматической патологии инфекцион-
ного и неинфекционного генеза. Научная школа под 
руководством академика РАН (РАМН) В.В. Новиц-

кого 6 раз подтверждала звание «Ведущей научной 
школы Российской Федерации» в конкурсах научных 
школ Совета по грантам Президента Российской Фе-
дерации (2003, 2006, 2008, 2012, 2014, 2016). 

Вячеслав Викторович подготовил 45 докторов и 
108 кандидатов наук, большинство из которых за-
щитились в возрасте до 35 лет. В 2015–2016 гг. вхо-
дил в ТОП-100 самых цитируемых ученых России 
по направлению «Медицина и здравоохранение». 
Автор более 800 печатных работ в области теорети-
ческой гематологии, патофизиологии, цитологии и 
клеточной биологии, в том числе 44 монографий, 18 
учебных пособий, 1 пособия для врачей, 2 авторских 
свидетельств и 17 патентов РФ на изобретения. Со-
здатель уникального атласа по электронной микро-
скопии эритроцитов.  Автор и редактор 5 изданий 
учебника (1994, 2001, 2006, 2009, 2018) по патоло-
гической физиологии для студентов медицинских 
вузов (на русском и казахском языках), соавторы 
которых – известные патофизиологи, представители 
старейших московской, казанской, томской, харь-
ковской, тбилисской научных медицинских школ и 
крупные специалисты учреждений РАН. 

За цикл работ «Молекулярные основы патологии 
клеток крови при социально значимых заболевани-
ях» в 2010 г. присуждена почетная награда академии 
наук – премия РАМН имени И.В. Давыдовского в об-
ласти медицины по общей патологии (присуждается 
один раз в 10 лет). 

Вячеслав Викторович – ярчайший пример со-
четания многих выдающихся талантов – ученого,  

Доцент  
В.В. Новицкий

Доцент  
В.В. Новицкий 

на лекции по  
патофизиологии
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организатора, активного общественно-политического 
и культурного деятеля. Основатель, художественный 
руководитель, автор текстов и сценариев для спекта-
клей популярного в 1970–1980 гг. творческого объ-
единения «КОМУ» (клуба отдыха молодых ученых 
при томском Доме ученых). В 1996 г. ему было при-
своено звание «Заслуженный работник культуры Рос-
сийской Федерации». 

Вячеслав Викторович – обладатель многочис-
ленных государственных, ведомственных и обще-
ственных наград России, Польши, Великобритании, 
Германии, Франции, Бельгии за личный вклад в на-
уку, культуру, гуманизм и прогрессивную политику. 
Действительный член Польской академии медицины 
(с 1998), действительный член Всемирной академии 
медицины Альберта Швейцера (с 1999), действи-
тельный член Международной академии наук выс-
шей школы (с 1997). Соросовский профессор (1997). 
Professor honoris causa of philosophy (in humanities) 
Польской академии медицины (2006).

За вклад в становление российской демократии 
получил благодарность Президента Российской Фе-
дерации Б.И. Ельцина и памятный подарок – имен-
ные наручные часы (1996). Депутат Законодательной 
Думы Томской области второго (1997–2001), третье-
го (2001–2006) и четвертого (2006–2011) созывов. В 
2000–2006 гг. дважды входил в число наиболее влия-
тельных региональных лидеров России. За трудовые 
успехи в области здравоохранения и особо выдаю-
щиеся заслуги в деле укрепления России удостоен 
государственных наград – ордена Почета (2005) и 
ордена «За заслуги перед Отечеством» IV степени 
(2010). Почетный гражданин города Томска (2006).

Заместитель председателя Совета ректоров ме-
дицинских и фармацевтических вузов России при 
Министерстве здравоохранения России (2009–2013), 
член экспертного совета ВАК при Минобрнауки 
России (2011–2013), член научно-координационного 
совета ФЦП при Минобрнауки России (2011–2013), 
член Президиума СО РАМН (1998–2013), член экс-
пертного совета Российского научного фонда (с 
2013). Лауреат конкурсов Томской области в сфере 
образования, науки, здравоохранения и культуры 
(1997, 2004, 2016). Победитель конкурса «Человек 
года» Томской области в номинации «Ученый года» 
(2001). Лауреат Всероссийского конкурса «Учё-
ный года» (2010). «Почетный профессор СибГМУ» 
(2016). Ректор года (всероссийские конкурсы 2009, 
2012, 2013 гг.). Победитель конкурса губернатора 
Томской области для профессоров (2017). Предсе-
датель диссертационного совета Д 208.096.01 при 
СибГМУ. Создатель и главный редактор журнала 
«Бюллетень сибирской медицины».

Все, кто учился у Вячеслава Викторовича и рабо-
тал с ним, знали и будем помнить его как человека 
чрезвычайной силы духа, целеустремленного, доби-
вающегося совершенного результата в любом направ-
лении своей работы. «Патологический оптимист», – 
так нередко он сам о себе говорил. Но ему ничего не  
давалось легко и просто, как могло казаться со сторо-
ны; его успех – результат огромного каждодневного 
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труда. Его работоспособность поражала многих. А 
еще удивляли огромное жизнелюбие, желание тво-
рить и быть востребованным, преумножать свои зна-
ния и делиться ими с другими. Он сделал невероятно 
много хорошего и оставил добрую память о себе… 

Имя Вячеслава Викторовича Новицкого мож-
но прочесть на первой в истории города Томска 
авангардной парковой скульптуре «Беременная», 
изготовленной заслуженным художником России 
Н. Гнедых и установленной ректором СибГМУ 
В.В. Новицким рядом с акушерской клиникой уни-
верситета (2005). Память о Вячеславе Викторови-
че навсегда останется в его книгах – и не только 
по патофизиологии, но и в одной из последних его  
книг – его «спонтанном эссе» «О разном… Искрен-
не. Вячеслав Новицкий» (2016), ставшей настольной 
у тех, кому интересны и дороги история Томска, 
томской медицины и томской интеллигенции. 
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