
229



230



УЧРЕДИТЕЛЬ И ИЗДАТЕЛЬ:
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный

медицинский университет» Минздрава России

Журнал основан в 2001 году
Зарегистрирован в Министерстве РФ 
по делам печати, телерадиовещания 
и средств массовых коммуникаций  

Свидетельство регистрации ПИ  
№ 77-7366 от 26.03.2001 г.

Журнал входит в Перечень ведущих 
рецензируемых научных журналов и изданий, 
выпускаемых в РФ, в которых должны быть 
опубликованы основные научные результаты 

диссертаций на соискание ученой степени 
доктора и кандидата наук

Индексация:  
Scopus 

Web of Science (WoS (ESCI))
РИНЦ (Science Index)

RSCI
Ulrich’s International Periodicals Directory

Cyberleninka
DOAS

Редакция:
634050, г. Томск, пр. Ленина, 107.

Тел.: (382-2)-51-41-53.
http://bulletin.tomsk.ru

E-mail: bulletin@bulletin.tomsk.ru
 

Оригинал-макет:
Издательство СибГМУ.

634050, г. Томск, Московский тракт, 2.
Редакторы: Е.Е. Степанова, Ю.П. Готфрид 

Перевод: М.Е. Орлова, Дж. Палацца
Электронная верстка, дизайн обложки

Л.Д. Кривцова

Отпечатано в ООО «Литбюро»,  
634055, г. Томск, ул. Королёва, 4.

Подписано в печать 27.12.2021 г.
Формат 60 × 84/8. Печать офсетная.

Бумага мелованная. Гарнитура «Times».
Печ. л. 28,5. Усл. печ. л. 28,0.

Тираж 500 экз. Заказ 803.

Цена – свободная.
Дата выхода в свет 29.12.2021.

При перепечатке ссылка на  
«Бюллетень сибирской медицины» обязательна.
Ответственность за достоверность информации, 

содержащейся в рекламных материалах, несут рекламодатели.

© Сибирский государственный медицинский университет, 2021

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
О.И. Уразова, член-корреспондент РАН (Томск)

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА:
Л.М. Огородова, член-корреспондент РАН (Томск) 
НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР
В.В. Калюжин, профессор, д-р мед. наук (Томск)

РЕДКОЛЛЕГИЯ:
В.М. Алифирова, профессор, д-р мед. наук (Томск)
Л.И. Афтанас, академик РАН (Новосибирск)
А.А. Баранов, академик РАН (Москва) 
А.И. Венгеровский, профессор, д-р мед. наук (Томск)
Е.Г. Григорьев, член-корреспондент РАН (Иркутск)
А.М. Дыгай, академик РАН (Томск)
М.В. Завьялова, профессор, д-р мед. наук (Томск)
Л.В. Капилевич, профессор, д-р мед. наук (Томск)
С.И. Карась, профессор, д-р мед. наук (Томск)
Р.С. Карпов, академик РАН (Томск)
В.И. Киселев, член-корреспондент РАН (Барнаул)
С.В. Логвинов, профессор, д-р мед. наук (Томск) 
А.Д. Макацария, член-корреспондент РАН (Москва)
Л.С. Намазова-Баранова, академик РАН (Москва)
С.А. Некрылов, профессор, д-р ист. наук (Томск)
В.П. Пузырев, академик РАН (Томск)
В.И. Стародубов, академик РАН (Москва)
Е.А. Степовая, профессор, д-р мед. наук (Томск)
А.Т. Тепляков, профессор, д-р мед. наук (Томск)
В.А. Ткачук, академик РАН (Москва)
В.А. Труфакин, академик РАН (Новосибирск)
О.С. Федорова, профессор, д-р мед. наук (Томск)
И.А. Хлусов, профессор, д-р мед. наук (Томск) 
Е.Л. Чойнзонов, академик РАН (Томск) 
А.Г. Чучалин, академик РАН (Москва)
А.В. Шабров, академик РАН (Санкт-Петербург) 
В.А. Шкурупий, академик РАН (Новосибирск) 
М.С. Юсубов, профессор, д-р хим. наук (Томск)
A. Antsaklis, профессор (Греция)
F. Chervenak, профессор (США)
C. Dadak, профессор (Австрия)
Y. Dekhtyar, профессор (Латвия)
M. Epple, профессор (Германия)
D. Gailani, профессор (США)
P. Odermatt (Швейцария)
J. Odland (Норвегия)
M. Poyurovsky, профессор (Израиль)
V. Zhdankin, профессор (США)

ISSN 1682-0363 (print)� 
ISSN 1819-3684 (online)

БЮЛЛЕТЕНЬ СИБИРСКОЙ МЕДИЦИНЫ
Научно-практический журнал

Выходит 4 раза в год

Том 20, № 4, 2021



EDITOR-IN-CHIEF
O.I. Urazova, Сorresponding Member of RAS (Tomsk)

DEPUTY-EDITORS-IN-CHIEF: 
L.M. Ogorodova, Сorresponding Member of RAS (Tomsk) 
SCIENCE EDITOR
V.V. Kalyuzhin, Professor (Tomsk)

EDITORIAL BOARD:
V.M. Alifirova, Professor (Tomsk)
L.I. Aftanas, Academician of RAS (Novosibirsk)
A.A. Baranov, Academician of RAS (Moscow)
A.I. Vengerovsky, Professor (Tomsk)
Ye.G. Grigoriyev, Сorresponding Member of RAS (Irkutsk)
A.M. Dygai, Academician of RAS (Tomsk)
M.V. Zav’yalova, Professor (Tomsk)
L.V. Kapilevich, Professor (Tomsk)
S.I. Karas, Professor (Tomsk)
R.S. Karpov, Academician of RAS (Tomsk)
V.I. Kiselyov, Сorresponding Member of RAS (Barnaul)
S.V. Logvinov, Professor (Tomsk)
À.D. Makatsaria, Сorresponding Member of RAS (Moscow)
L.S. Namazova-Baranova, Academician of RAS (Moscow)
S.A. Nekrylov, Professor (Tomsk)
V.P. Puzyryov, Academician of RAS (Tomsk)
V.I. Starodubov, Academician of RAS (Moscow)
Ye.A. Stepovaya, Professor (Tomsk)
A.T. Teplyakov, Professor (Tomsk)
V.A. Tkachuk, Academician of RAS (Moscow)
V.A. Trufakin, Academician of RAS (Novosibirsk)
О.S. Fedorova, Professor (Tomsk)
I.A. Khlusov, Professor (Tomsk)
Ye.L. Choinzonov, Academician of RAS (Tomsk)
A.G. Chuchalin, Academician of RAS (Moscow)
A.V. Shabrov, Academician of RAS (St.-Petersburg)
V.A. Shkurupiy, Academician of RAS (Novosibirsk)
M.S. Yusubov, Professor (Tomsk)
A. Antsaklis, Professor (Greece)
F. Chervenak, Professor (USA)
C. Dadak, Professor (Austria)
Y. Dekhtyar, Professor (Latvia)
M. Epple, Professor (Germany)
D. Gailani, Professor (USA)
P. Odermatt (Switzerland)
J. Odland (Norway)
M. Poyurovsky, Professor (Israel)
V. Zhdankin, Professor (USA)

ISSN 1682-0363 (print)� 
ISSN 1819-3684 (online)

FOUNDER  AND PUBLISHER:
Siberian State Medical University, the Ministry  

for Healthcare of the Russian Federation

Registered by the Ministry of the Russian Federation for 
Affairs of the Press, Television and Radio Broadcasting and 

Mass Communication Media  
Certificate of registration PI No. 77-7366 

dated to 26.03.2001

Bulletin of Siberian Medicine is included: 
in the List of peer-reviewed scientific journals  

and publications issued in the Russian Federation,  
which should publish main scientific results  

of doctor’s and candidate’s theses 

Bulletin of Siberian Medicine is indexed: 
Scopus 

Web of Science (WoS (ESCI)) 
Science Index 

RSCI  
Ulrich’s International Periodicals Directory

Cyberleninka
DOAS

Editorial Board Office:
107, Lenin Av., Tomsk, 634050, Russian Federation

Telephone: +7-(382-2)-51-41-53.
http://bulletin.tomsk.ru

E-mail: bulletin@bulletin.tomsk.ru
 

Publisher: the Siberian State Medical University.
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, 

Russian Federation.
Editors: E.E. Stepanova, Yu.P. Gotfrid 

Translate: M.E. Orlova, D. Palazza
Electronic makeup, cover design 

L.D. Krivtsova

Printed in Litburo LLC,  
4, Korolev Str., Tomsk, 634055, Russian Federation

Signed to print 27.12.2021
Format 60 × 84/8. Offset print.

Coated paper. Times font.
P.l. 28,5. C.p.l. 28,0.

500 copies. Odder no 803.

The price – free.
Date of publication 29.12.2021.

Pass-through copyright.
Advertising providers are liable for the truthfulness  

of information in advertising materials. 

© Siberian State Medical University, 2021

BULLETIN OF SIBERIAN MEDICINE
Peer-reviewed scientific-practical journal 

Issued quarterly 

Volume 20, No. 4, 2021



3

СОДЕРЖАНИЕ                                                        CONTENTS

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 3–5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

Мухомедзянов А.В., Нарыжная Н.В.,  
Маслов Л.Н. 

Участие протеинкиназы С и PI3-киназы в механизме 
кардиопротекторного эффекта дистантного постконди-
ционирования 6

Mukhomedzyanov A.V., Naryzhnaya N.V., Maslov L.N.
The role of protein kinase C and PI3-kinase in the 
mechanism of the cardioprotective effect of remote 
ischemic postconditioning

Олейник В.В., Кремлева Е.А., Сгибнев А.В.
Влияние интравагинальной пробиотической терапии 
на течение папилломавирусной инфекции 11

Oleynik V.V., Kremleva E.A., Sgibnev A.V.  
The effect of vaginal probiotic therapy on the 
outcome of papillomavirus infection

Пальчикова И.А., Денисова О.А., Чернявская Г.М.,  
Пурлик И.Л., Калачева Т.П., Наумов А.О., Cоловьев М.М. 

Клинико-морфологические фенотипы при внутригруд-
ном саркоидозе 18

Palchikova I.A., Denisova O.A., Chernyavskaya G.M., 
Purlik I.L., Kalacheva T.P., Naumov A.O., Soloviev M.M. 

Clinical and morphological phenotypes in 
intrathoracic sarcoidosis

Паршина А.А., Цыбиков Н.Н., Терешков П.П.,  
Караваева Т.М., Максименя М.В. 

Влияние нетоза на лизис фибринового сгустка при 
раке толстого кишечника 25

Parshina A.A., Tsybikov N.N., Tereshkov P.P.,  
Karavaeva T.M., Maksimenya M.V. 

The effects of NETosis on fibrinolysis in colon 
cancer patients

Путнева А.С., Караваева Т.М., Максименя М.В.,  
Терешков П.П., Мищенко М.Н., Фефелова Е.В.,  
Цыбиков Н.Н., Паршина А.А. 

Взаимосвязь некоторых параметров мукозального им-
мунитета полости рта с уровнем витамина D у пациен-
тов с множественным кариесом 32

Putneva A.S., Karavaeva T.M., Maksimenya M.V., 
Tereshkov P.P., Mishchenko M.N., Fefelova E.V., 
Tsybikov N.N., Parsina A.A.  

The association between parameters of oral cavity 
mucosal immunity and 25-hydroxy-vitamin D3 
plasma level in patients with multiple tooth decay

Рагино Ю.И., Худякова А.Д., Стрюкова Е.В., Денисова Д.В., 
Щербакова Л.В. 

Распространенность заболеваний и патологических со-
стояний у молодых людей до 45 лет с абдоминальным 
ожирением в Сибири 39

Ragino Yu.I., Khudyakova A.D., Striukova E.V.,  
Denisova D.V., Shcherbakova L.V.  

Prevalence of diseases and pathological conditions 
in young people under 45 years of age with 
abdominal obesity in Siberia

Русских А.Н., Шабоха А.Д., Тюменцев Н.В., Деревцова С.Н. 
Особенности морфометрических показателей сосудов 
воротной системы человека, выявленные посредством 
мультиспиральной компьютерной томографии

49

Russkikh A.N., Shabokha A.D., Tyumentsev N.V., 
Derevtsova S.N. 

Features of morphometric parameters of vessels 
in the human portal venous system identified by 
multislice computed tomography

Рябова М.А., Улупов М.Ю., Шумилова Н.А., Портнов Г.В., 
Тихомирова Е.К., Малкова М.Е. 

Сравнение режущих и коагуляционных свойств во-
локонных лазеров с длиной волны 1,56 и 1,94 мкм с 
полупроводниковым лазером 0,98 мкм 56

Ryabova M.A., Ulupov M.Yu., Shumilova N.A.,  
Portnov G.V., Tikhomirova E.K., Malkova M.E. 

Comparison of cutting and coagulation properties 
of 1.56 and 1.94 µm fiber lasers and a 0.98 µm 
semiconductor laser

Cмирнова О.В., Цуканов В.В., Синяков А.А., Москаленко О.Л., 
Елманова Н.Г., Овчаренко Е.С., Каспаров Э.В. 

Характеристика процессов липопероксидации и фак-
торов системы антиоксидантной защиты при хрониче-
ском атрофическом гастрите и раке желудка

64

Smirnova O.V., Tsukanov V.V., Sinyakov A.A., 
Moskalenko O.L.,Elmanova N.G., Ovcharenko E.S., 
Kasparov E.V. 

Characteristics of lipid peroxidation processes and 
factors of the antioxidant defense system in chronic 
atrophic gastritis and gastric cancer



4

Содержание

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 3–5

Трофимова Е.С., Зыкова М.В., Данилец М.Г., Лигачева А.А., 
Шерстобоев Е.Ю., Григорьева И.О., Михалёв Д.А.,  
Цупко А.В., Логвинова Л.А., Перминова И.В., Белоусов М.В. 

Влияние гуминовых веществ угля и биокомпозиций с 
наночастицами серебра на их основе на баланс аргини-
на в перитонеальных макрофагах интактных мышей

72

Trofimova E.S., Zykova M.V., Danilets M.G.,  
Ligacheva A.A., Sherstoboev E.Yu., Grigorieva I.O., 
Mikhalev D.A., Tsupko A.V., Logvinova L.A.,  
Perminova I.V., Belousov M.V. 

The effect of coal-derived humic substances and 
their silver-containing bionanocomposites on 
arginine balance in peritoneal macrophages of 
intact mice

Урясьев О.М., Шаханов А.В., Коршунова Л.В. 
Эффективность антибактериальной терапии внеболь-
ничной пневмонии в условиях реальной клинической 
практики 79

Uryasev O.M., Shakhanov A.V., Korshunova L.V. 
Effectiveness of antimicrobial therapy for 
community-acquired pneumonia in real clinical 
practice

Черных В.В., Коненков В.И., Ермакова О.В., Орлов Н.Б., 
Трунов А.Н. 

Особенности содержания матриксных металлопро-
теиназ 2, 3, 9 и тканевых ингибиторов матриксных 
металлопротеиназ 1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости 
пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 86

Chernykh V.V., Konenkov V.I., Ermakova O.V.,  
Orlov N.B., Trunov A.N. 

Features of the level of matrix metalloproteinase-2, 
-3, -9 and tissue inhibitors of metalloproteinases-1, 
-2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with 
primary open-angle glaucoma

Черняев А.Л., Кусраева Э.В., Самсонова М.В., Авдеев С.Н., 
Трушенко Н.В., Туманова Е.Л. 

Клинико-рентгено-морфологическая диагностика ги-
перчувствительного пневмонита 93

Cherniaev A.L., Kusraeva E.V., Samsonova M.V.,  
Avdeev S.N., Trushenko N.V., Tumanova E.L.  

Clinical, radiologic, and morphological diagnosis of 
hypersensitivity pneumonitis

Шестопалов А.В., Шатова О.П., Карбышев М.С.,  
Гапонов А.М., Москалева Н.Е., Апполонова С.А.,  
Тутельян А.В., Макаров В.В., Юдин С.М., Румянцев С.А. 

«Кинурениновый переключатель» и ожирение
103

Shestopalov A.V., Shatova O.P., Karbyshev M.S., 
Gaponov A.M., Moskaleva N.E., Appolonova S.A., 
Tutelyan A.V., Makarov V.V., Yudin S.M., 
Roumiantsev S.A.  

“Kynurenine switch” and obesity

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ REVIEWS AND LECTURES

Андреев К.А., Скирденко Ю.П., Николаев Н.А., Ливзан М.А., 
Горбенко А.В., Федорин М.М., Кролевец Т.С. 

Приверженность модификации образа жизни при неал-
когольной жировой болезни печени 112

Andreev K.A., Skirdenko Yu.P., Nikolaev N.A., Livzan M.A., 
Gorbenko A.V., Fedorin M.M., Krolevets T.S. 

Adherence to lifestyle modification in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease

Беспалова И.Д., Бощенко В.С., Кощавцева Ю.И., Цой А.В., 
Тетенева А.В., Месько П.Е., Карзилов А.И., Поровский Я.В., 
Мишустина Е.Л., Тетенев К.Ф., Калюжина Е.В.,  
Калюжин В.В. 

Гендерные аспекты развития уролитиаза у пациентов с 
метаболическим синдромом 123

Bespalova I.D., Boshchenko V.S., Koshchavtseva Yu.I., 
Tsoy A.V., Teteneva A.V., Mesko P.E., Karzilov A.I., 
Porovskiy Ya.V., Mishustina E.L., Tetenev K.F.,  
Kalyuzhinа Е.V., Kalyuzhin V.V. 

Gender aspects of urolithiasis development in 
patients with metabolic syndrome

Зельчан Р.В., Медведева А.А., Рыбина А.Н., Брагина О.Д., 
Рябова А.И., Чернов В.И., Чойнзонов Е.Л. 

Современные методы радионуклидной диагностики 
опухолей и неопухолевой патологии головного мозга 131

Zelchan R.V., Medvedeva A.A., Bragina O.D., Ribina A.N., 
Ryabova A.I., Chernov V.I., Choynzonov E.L. 

Modern methods for radionuclide diagnosis of 
tumors and non-tumor pathologies of the brain

Климов А.В., Kaлюжин О.В., Kлимов В.В., Найдина О.А.  
Синаптические нейромолекулы и их роль в патогенезе 
аллергического ринита 143

Klimov A.V., Kalyuzhin O.V., Klimov V.V., Naidina O.A. 
Synaptic transmission molecules and their role in 
the pathogenesis of allergic rhinitis



5

Содержание

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 3–5

Михалева Л.М., Камалов А.А., Марьин Г.Г., Карпов В.К., 
Акопян Э.П., Османов О.А., Печникова В.В. 

Роль инфекции, вызванной вирусами герпеса и па-
пилломы человека, в канцерогенезе предстательной 
железы и мочевого пузыря 153

Mikhaleva L.M., Kamalov A.A., Maryin G.G., Karpov V.K., 
Akopyan E.P., Osmanov O.A., Pechnikova V.V. 

The role of herpes and human papillomavirus 
infection in prostate and bladder carcinogenesis

Мышенцев П.Н., Яровенко Г.В.,   Каторкин С.Е. 
Возможности консервативного лечения пациентов с 
лимфедемой конечностей

162

Myshentsev P.N., Yarovenko G.V., Katorkin S.Е. 
Possibilities of conservative treatment of patients 
with lymphedema of the extremities

Незнанов Н.Г., Рукавишников Г.В., Касьянов Е.Д.,  
Ганзенко М.А., Леонова Л.В., Жиляева Т.В., Мазо Г.Э. 

Роль нутриентов и пробиотических препаратов в тера-
пии депрессии 171

Neznanov N.G., Rukavishnikov G.V., Kasyanov E.D., 
Ganzenko M.A., Leonova L.V., Zhilyaeva T.V., Mazo G.E. 

The role of nutrients and probiotics in treatment of 
depression

Новик Г.А., Жданова М.В., Демидова А.С. 
Транскутанная сенсибилизация. Все ли мы знаем? 180

Novik G.A., Zhdanova M.V., Demidova A.S. 
Epicutaneous sensitization. what do we know?

Онищенко П.С., Клышников К.Ю., Овчаренко Е.А.
Искусственные нейронные сети в кардиологии: анализ 
графических данных 193

Onishchenko P.S., Klyshnikov K.Yu., Ovcharenko E.A. 
Artificial neural networks in cardiology: analysis of 
graphic data

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ CLINICAL CASES

Манукян М.А., Фальковская А.Ю., Мордовин В.Ф.,  
Саушкин В.В., Рябова Т.Р. 

Клинический случай симптоматической артериальной 
гипертонии у молодой женщины с коарктацией аорты 205

Manukyan M.A., Falkovskaya A.Yu., Mordovin V.F., 
Saushkin V.V., Ryabova T.R.  

A clinical case of secondary hypertension in a 
young woman with coarctation of the aorta

Рахим Е.Г., Корнетова Е.Г., Гончарова А.А., Корнетов А.Н., 
Семке А.В. 

Влияние экстрапирамидных антипсихотик-индуциро-
ванных нарушений на комплаенс пациента с шизофре-
нией (клинический случай) 211

Rahim E.G., Kornetova E.G., Goncharova А.А., 
Кornetov А.N., Semke А.V.  

The effect of antipsychotic-induced extrapyramidal 
disorders on patient’s compliance with 
schizophrenia (a clinical case)

Шнякин П.Г., Исаева Н.В., Кузнецов В.Ю., Протопопов А.В., 
Корчагин Е.Е., Довбыш Н.Ю., Литвинюк Н.В.  

Работа Stroke team: опыт перевода пациентов с ишеми-
ческим инсультом на тромбэкстракцию из межрайон-
ных больниц в Региональный сосудистый центр  
г. Красноярска

218

Shniakin P.G., Isaeva N.V., Kuznetsov V.Y., Protopopov A.V., 
Korchagin E.E., Dovbish N.Y., Litvinyuk N.V. 

Work of a stroke team: experience of transferring 
ischemic stroke patients from district hospitals 
to Krasnoyarsk Regional Vascular Center for 
thrombectom

Именной указатель 20-го тома
225

Authors Index of the 20th Volume



6

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

*  Мухомедзянов Александр Валерьевич, e-mail: sasha_m91@mail.ru

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 6–10

УДК 612.179:616.12-008:577.152.6
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-6-10

Участие протеинкиназы С и PI3-киназы в механизме  
кардиопротекторного эффекта дистантного посткондиционирования
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РЕЗЮМЕ

Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST отличается высокой частотой ос-
ложнений. Смертность от ОИМ составляет около 5% и в последние годы не снижается. Реваскуляризация 
обеспечивает восстановление коронарного кровотока, но также способствует возникновению реперфузи-
онных повреждений сердца. Дистантное посткондиционирование (ДПост) является многообещающим не-
инвазивным методом, способным эффективно и безопасно уменьшить размер инфаркта миокарда.

Цель – изучение участия протеинкиназы С и PI3-киназы в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта 
ДПост.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 48 самцах крыс линии Вистар. Осуществляли корона-
роокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Оценивали размер зоны некроза и зоны риска. Дистантное пост-
кондиционирование моделировали путем наложения жгутов на задние конечности в области тазобедрен-
ного сустава сразу послу восстановления коронарного кровотока. Все ингибиторы вводили внутривенно за 
10 мин до реперфузии.

Результаты. В контрольной группе отношение зона инфаркта/зона риска (ЗИ/ЗР) составило 44%. Дистант-
ное посткондиционирование уменьшало соотношение ЗИ/ЗР в 1,5 раза. Предварительное введение инги-
битора протеинкиназы С хелеритрина или ингибитора PI3-киназы вортманнина устраняло кардиопротек-
торный эффект ДПост. 

Заключение. Механизм инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост реализуется через активацию протеин-
киназы С, PI3-киназы.

Ключевые слова: сердце, ишемия, реперфузия, дистантное посткондиционирование.
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ВВЕДЕНИЕ

Смертность от острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) составляет около 5% и в последние годы 
не снижается [1, 2]. Проведение реваскуляризации 
инфаркт-связанной коронарной артерии является 
важным терапевтическим вмешательством при ин-
фаркте миокарда [3]. Однако восстановление ко-
ронарного кровотока имеет и неблагоприятные по-
следствия, проявляющиеся в виде реперфузионных 
повреждений сердца, влияющих на окончательный 
размер инфаркта и дальнейший прогноз [4]. На се-
годняшний день в клинической практике отсутству-
ют лекарственные препараты, способные с высокой 

The role of protein kinase C and PI3-kinase in the mechanism  
of the cardioprotective effect of remote ischemic postconditioning
Mukhomedzyanov A.V., Naryzhnaya N.V., Maslov L.N.

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

ABSTRACT

Background. Acute myocardial infarction (AMI) with ST segment elevation is associated with high incidence 
of complications. Mortality from AMI is about 5%, which has not decreased in recent years. Revascularization 
provides recovery of coronary blood flow, but also contributes to the occurrence of reperfusion injury to the heart. 
Remote ischemic postconditioning (RIPostC) is a promising, non-invasive method that can effectively and safely 
reduce the infarct size.

The aim of the study was to investigate the role of protein kinase C and PI3-kinase in the development of the 
infarct-limiting effect of remote ischemic postconditioning.

Materials and methods. The study was performed on Wistar rats. Coronary artery occlusion (45 min) and 
reperfusion (2 h) were performed. The infarct size (IS) and the size of area at risk (AAR) were assessed. RIPostC 
was modeled by applying tourniquets to the hind limbs in the hip joint immediately after the restoration of coronary 
blood flow. All inhibitors were administered intravenously 10 min before reperfusion.

Results. In the control group, the IS / AAR ratio was 44%. RIPostC reduced the IS / AAR ratio by about 50%. 
Preliminary administration of the protein kinase C inhibitor chelerythrine and the PI3-kinase inhibitor wortmannin 
eliminated the cardioprotective effect of RIPostC. 

Conclusion. The mechanism of the infarct-limiting effect of RIPostC is implemented through activation of protein 
kinase C and PI3-kinase.

Key words: heart, ischemia, reperfusion, remote ischemic postconditioning.

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 article was supported by the Russian Foundation for Basic Research Grant No. 21-515-
53003. The section dedicated to PI3 was framed within the state assignment AAAA-A15-115120910024-0. The 
study was performed using the equipment of the Center for Collective Use “Medical Genomics”.

Conformity with the principles of ethics.  The study was approved by the Ethics Committee at the Cardiology 
Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (Protocol No. of 23.02.2020).

For citation: Mukhomedzyanov A.V., Naryzhnaya N.V., Maslov L.N.  The role of protein kinase C and PI3-kinase 
in the mechanism of the cardioprotective effect of remote ischemic postconditioning. Bulletin of Siberian Medicine. 
2021; 20 (4): 6–10. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-6-10.

__________________________

эффективностью предупреждать реперфузионные 
повреждения сердца [5]. Литературные данные сви-
детельствуют о том, что дистантное посткондицио-
нирование (ДПост) является многообещающим не-
инвазивным методом, которое может эффективно и 
безопасно уменьшить размер инфаркта миокарда, а 
также снизить риск возникновения последующих ос-
ложнений. 

Феномен ДПост был открыт в 2005 г. исследо-
вательской группой под руководством профессора 
J. Vinten-Johansen [6]. Дистантным посткондицио-
нированием сердца принято называть повышение 
толерантности миокарда к действию длительной 
реперфузии после воздействия кратковременной 
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ишемии-реперфузии на другой орган в момент ре-
перфузии сердца. Было обнаружено, что применение 
ДПост способствует уменьшению очага инфаркта в 
2 раза [7]. Однако молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе данного эффекта, остаются малоизу-
ченными. 

Цель исследования – изучение участия протеин-
киназы С и PI3-киназы в реализации инфаркт-лими-
тирующего эффекта дистантного посткондициони-
рования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 48 самцах крыс ли-

нии Вистар массой 250–300 г. Все процедуры, свя-
занные с содержанием и использованием животных, 
проводили с соблюдением директив Европарламен-
та и Совета Европейского союза (2010/63/EU), регла-
ментирующих использование животных в научных 
целях. Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 207 от 23.02.2020). Все болезненные процедуры 
выполняли на наркотизированных животных. 

Крыс наркотизировали α-хлоралозой (60 мг/кг, 
внутрибрюшинно) и подключали к аппарату ис-
кусственной вентиляции легких SAR-830/P посред-
ством введения в трахеотомическое отверстие труб-
ки для интубации. Регистрацию частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) проводили с помощью аппарата 
для электрофизиологических исследований MP-35. 
Инфаркт-лимитирующий эффект ДПост и его вну-
триклеточные механизмы исследовали на модели 
45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной 
реперфузии in vivo [8]. Количественную оценку по-
вреждений миокарда определяли по соотношению 
зоны инфаркта к зоне риска (ЗИ/ЗР) [8]. Зоной риска 
принято считать ту часть миокарда, которая подверг-
лась воздействию ишемии при воздействии корона-
роокклюзии. Дистантное посткондиционирование 
моделировали путем наложения жгутов на задние 
конечности в области тазобедренного сустава сразу 
послу восстановления коронарного кровотока.  Вре-
мя ишемии и реперфузии для каждой фазы составля-
ло 3 цикла по 5 мин. 

В эксперименте использовали следующие фар-
макологические агенты: ингибитор протеинкиназы  
С хелеритрин – в дозе 0,3 мг/кг [9], ингибитор PI3-ки-
назы (рhosphoinositide 3-kinases) вортманнин – в дозе 
25 мкг/кг [10]. Ингибиторы вводились в бедренную 
вену за 10 мин до реперфузии (спустя 35 мин после 
начала коронароокклюзии). Хелеритрин и вортман-
нин растворяли в 0,1 мл DMSO, полученный раствор 
доводили до 1 мл с помощью 20%-го β-гидрокси-
пропил-циклодекстрина. Контрольной группе жи-

вотных внутривенно вводилась смесь DMSO/β-ги-
дроксипропил-циклодекстрина. Крыс выводили из 
эксперимента спустя 2 ч после начала реперфузии 
путем иссечения сердца из грудной полости для по-
следующего окрашивания и определения зоны ин-
фаркта и зоны риска. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы Statistica 13. Для оценки 
достоверности полученных результатов использова-
ли критерий Манна – Уитни. Данные  представлены 
в виде среднего арифметического и стандартного от-
клонения М ± SD. Пороговое значение уровня значи-
мости p принято равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После 45 мин коронароокклюзии и 120 мин ре-

перфузии индекс ЗИ/ЗР в контрольной группе со-
ставил 44%. Применение ДПост способствовало 
уменьшению ЗИ/ЗР в 1,5 раза (рис.). Следовательно, 
ДПост повышает устойчивость сердца к реперфу-
зионному повреждению. Дальнейшие исследования 
были направлены на изучение сигнального механиз-
ма кардиопротекторного эффекта ДПост. Так, при 
предварительном введении за 10 мин до реперфузии 
и, следовательно, началом ДПост ингибитора про-
теинкиназы С хелеритрина, наблюдалось устране-
ние инфаркт-лимитирующего действия дистантного 
посткондиционирования. Подобный эффект прояв-
лялся и при использовании ингибитора PI3-киназы 
вортманнина (см. рис.). 

Рисунок.  Соотношение зона инфаркта/зона риска:  
*p < 0,05 по сравнению с контролем

В контрольной группе на протяжении всего экс-
перимента значимых изменений со стороны ЧСС не 
обнаружено. В группе, в которой спустя 45 мин ко-
ронароокклюзии моделировали дистантное посткон-
диционирование, также не отмечено статистически 
значимых изменений ЧСС (таблица). Следовательно, 
использование ДПост не оказывает влияние на ЧСС.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, ДПост оказыва-

ет выраженное инфаркт-лимитирующее действие [7]. 
Эти данные подтверждаются полученными в наших 
исследованиях результатами. Литературные данные 
свидетельствуют о том, что кардиопротекторный 
эффект ишемического прекондиционирования свя-
зан с активацией протеинкиназы С, МЕК-киназы и 
PI3-киназы [7, 11, 12]. Опираясь на эти данные, мы 
предположили, что данные киназы могут быть за-
действованы и в механизме инфаркт-лимитирующе-
го эффекта дистантного посткондиционирования. 
Действительно, согласно полученным нами резуль-
татам, в механизме кардиопротекторного эффекта 
ДПост участвуют протеинкиназа С и PI3-киназа, что 
говорит о схожести молекулярных механизмов пре-
кондиционирования и ДПост. 

По некоторым данным, кардиопротекторный эф-
фект ДПост является следствием появления в кро-
ви подопытных животных гидрофобного вещества 
пептидной природы с молекулярной массой 30 кДа, 
выделяющийся в кровь из ишемизированных конеч-
ностей [13]. Исследователи предполагают, что дан-
ный гуморальный фактор отличается от известных 
эндогенных пептидов, обладающих инфаркт-лими-
тирующим действием (опиоидные пептиды, бради-
кинин) и существенно превосходит их по молекуляр-
ной массе.  В ряде исследований было показано, что 
ДПост оказывает нейропротекторный эффект [14]. 
Следовательно, есть основания утверждать, что от-
личительной особенностью гуморального фактора 
является способность проникать через гематоэнце-
фалический барьер. Поэтому можно предположить, 
что кардиопротекторный эффект ДПост может быть 
связан и с центральными механизмами. В свою оче-
редь, на сегодняшний день нет четкого понимания о 
том, какие молекулярные механизмы лежат в основе 
эффекта ДПост.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные свидетельствуют о том, 

что дистантное посткондиционирование способно 
повышать устойчивость сердца к реперфузионным 
повреждениям. Инфаркт-лимитирующий эффект 

ДПост реализуется через активацию протеинкиназы 
С и PI3-киназы. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель – оценить влияние интравагинальной пробиотической терапии на течение папилломавирусной 
инфекции. 

Материалы и методы. Исходы папилломавирусной инфекции оценивали у 29 пациенток с нормоценозом и 
146 – с дефицитом нормофлоры, из них 117 женщин дополнительно интравагинально получали пробиотик. 
В пробах, полученных до и после терапии, изучали соотношение живых, апоптотических и некротических 
вагинальных эпителиоцитов после предварительной стимуляции апоптоза пероксидом водорода.

Результаты. Пробиотики снижают количество выживших инфицированных клеток и смещают баланс 
форм клеточной гибели в сторону апоптоза. Применение пробиотика у пациенток с дефицитом лактофлоры 
увеличило частоту элиминации вируса папилломы в 2,5 раза и повысило эффективность терапии в 1,5– 
4 раза в зависимости от вирусной нагрузки. Пробиотическая терапия у пациенток с дефицитом лактобацилл 
приблизила структуру исходов папилломавирусной инфекции к таковой группы пациенток с нормоценозом. 

Заключение. Интравагинальная пробиотическая терапия улучшает исходы папилломавирусной инфекции 
у пациенток с дефицитом лактофлоры за счет снижения количества выживших инфицированных клеток и 
смещения структуры клеточной смерти в сторону апоптоза.

Ключевые слова: Lactobacillus casei subsp. rhamnosus LCR35, апоптоз, вирус папилломы человека, влага-
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наи-
более распространенным инфекционным агентом, 
передаваемым половым путем, и играет решающую 
роль в развитии рака женских половых органов [1]. 
Известно, что только в 10% случаев вирус папил-
ломы персистирует и может вызывать ВПЧ-ассоци-
ированные заболевания женских половых органов, 
вплоть до рака [2]. До конца непонятно, почему 
у одних пациентов ВПЧ элиминируется, а у дру-
гих – персистирует. Одной из возможных причин 
этого являются индивидуальные различия в со-
стоянии мукозального иммунитета [2, 3], другой – 

The effect of vaginal probiotic therapy on the outcome of papillomavirus 
infection

Oleynik V.V.1, Kremleva E.A.1, 2, Sgibnev A.V.1, 2

1 Orenburg State Medical University 
6, Sovetskaya Str., Orenburg, 460000, Russian Federation
2  Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences  
11, Pionerskaya Str.,Orenburg, 460000, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the effect of vaginal probiotic therapy on the outcome of human papillomavirus (HPV) infection.

Materials and methods. The study included HPV-infected patients: 29 patients with normal vaginal flora and 
146 patients with a deficiency of vaginal lactobacilli, of which 117 patients received vaginal probiotic therapy. 
In samples obtained before and after the therapy, the effect of the probiotic on the change in the ratio of living, 
apoptotic, and necrotic vaginal epithelial cells after preliminary exposure to oxidative stress was studied.

Results. It was found that probiotics reduce the number of infected epithelial cells that survived the oxidative 
damage and shift the balance of cell death forms towards apoptosis. Vaginal probiotic therapy in patients with a 
deficiency of lactobacilli increased the frequency of HPV elimination by 2.5 times and reduced the likelihood of 
treatment failure from 1.5 to 4 times, depending on the viral load. The probiotic therapy made the structure of HPV 
outcomes in Lactobacillus-deficient patients similar to that in patients with normal vaginal flora.

Conclusion. Vaginal probiotic therapy improves outcomes of HPV infection in patients with a deficiency of 
lactobacilli by reducing the number of survived infected cells and shifting the cell death pattern towards apoptosis.
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особенности состояния микробиоценоза половых  
органов.

 Известно, что на восприимчивость к инфициро-
ванию ВПЧ и на его элиминацию могут влиять не-
которые инфекции, передаваемые половым путем, 
и бактериальный вагиноз, которые, нарушая микро-
экологический баланс влагалища, создают подходя-
щую среду для экспансии вируса [4–6] и развития 
ВПЧ-ассоциированных предраковых заболеваний и 
рака [7]. Основным проявлением дисбаланса явля-
ется дефицит нормальной микрофлоры влагалища –  
лактобацилл, которые за счет продукции антими-
кробных соединений и модуляции состояния муко-
зального иммунитета обеспечивают защиту женско-
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го репродуктивного тракта от многих патогенов, в 
том числе и вирусов [2, 5].

 В связи с этим широко обсуждается концепция 
модификации бактериальных сообществ влагалища 
с использованием пре- и пробиотиков как возмож-
ная перспектива управления ВПЧ-инфекцией [8]. 
Примеры использования пробиотиков с аналогич-
ной целью уже имеются. В частности, их примене-
ние позволяет предотвратить рецидивы вагинально-
го кандидоза и бактериального вагиноза и повысить 
эффективность элиминации Trichomonas vaginalis, 
однако данные об использовании пробиотиков для 
управления ВПЧ-инфекцией противоречивы. 

Цель – оценить влияние интравагинальной про-
биотической терапии на течение ВПЧ-инфекции. 
Для достижения этой цели мы изучили влияние 
интравагинального применения пробиотика на вы-
живаемость и структуру клеточной смерти первич-
ных культур вагинальных эпителиоцитов и исходы 
ВПЧ-инфекции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской декларации, одобрено ло-
кальным этическим комитетом ОрГМУ Минздрава 
России (протокол № 149 от 05.10.2016). В исследова-
нии приняли участие 175 пациенток, инфицирован-
ных ВПЧ и соответствующих критериям включения 
и исключения. Критерии включения: инфициро-
вание ВПЧ высокоонкогенного риска, возраст 18– 
40 лет, наличие письменного добровольного инфор-
мированного согласия на проведение исследования 
и прием фармацевтических препаратов. Критерии 
исключения: курение; иммунодефицитные состоя-
ния; соматические заболевания в стадии суб- и де-
компенсации; нарушения менструальной функции; 
беременность и лактация; гормональная контрацеп-
ция; индивидуальная непереносимость препаратов, 
используемых в исследовании; терапия антимикроб-
ными или иммуномодулирующими препаратами в 
течение месяца, предшествующего исследованию; 
необходимость проведения деструктивных методов 
лечения патологии шейки матки. 

Все пациентки получали терапию препаратом 
«Аллокин-Альфа» (ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА 
России) по схеме – 1 мг подкожно, через 1 сут, на 
курс – 6 инъекций, согласно инструкции к препа-
рату. Помимо этого, пациентки, имеющие дефицит 
лактофлоры, получали интравагинальную пробио-
тическую терапию препаратом «Лактожиналь» 
(Laboratoires LYOCENTRE, SAS, Франция), содер-
жащим Lactobacillus casei subsp. rhamnosus LCR35 

в течение 21 сут по следующей схеме: по 1 капсуле  
2 раза/сут – 7 сут, затем по 1 капсуле 1 раз/сут –  
14 сут. Контрольную группу составили 29 пациенток 
с дефицитом лактофлоры, которые отказались от по-
лучения интравагинальной пробиотической терапии 
и получали только иммуномодулирующую. Соглас-
но уровню исходной вирусной нагрузки, пациентки 
были разделены на три группы: 1) ВПЧ ≤ 103 клеток; 
2) ВПЧ 104–5 клеток; 3) ВПЧ >105 клеток, в которых 
дополнительно выделялись подгруппы в соответ-
ствии с состоянием микробиоценоза влагалища: 1) 
нормальная микрофлора; 2) дефицит лактофлоры. 

Всем пациенткам до лечения проводили гинеко-
логический осмотр, цитологическое, кольпоскопиче-
ское исследование, определение вирусной нагрузки 
ВПЧ, исследование микробиоценоза влагалища и 
оценивали соотношение живых и погибших апоп-
тотическим и неапоптотическим путем вагинальных 
эпителиоцитов. Через 1 мес после начала лечения 
изучали состояние нормальной микрофлоры и ваги-
нальных эпителиоцитов. Спустя 6 мес после лечения 
проводили гинекологический осмотр, цитологиче-
ское, кольпоскопическое исследование и определя-
ли вирусную нагрузку ВПЧ. Все исследования про-
водили на 7–8-е сут менструального цикла. Течение 
ВПЧ-инфекции оценивали по изменению вирусной 
нагрузки, цитологической и кольпоскопической кар-
тины. 

Наличие и количество ВПЧ определяли с помо-
щью набора реагентов для полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) real time производства ООО «Литех» 
(Россия) на оборудовании MiniOpticon (Bio-Rad, 
США). Оценку состояния нормальной микрофлоры 
проводили по микроскопическим критериям Nugent, 
Hay-Ison и численности бактерий рода Lactobacillus, 
определяемой путем высева на агар MRS с после-
дующим культивированием в атмосфере с 5%-м 
содержанием СО2 в течение 48 ч. Принадлежность 
микроорганизмов к роду Lactobacillus подтверждали 
методом ПЦР real time с использованием родоспеци-
фичных праймеров [9]. 

Первичную культуру многослойного плоского 
эпителия влагалища получали методом соскоба с 
влагалищной порции шейки матки после удаления 
слущившихся клеток стерильным физиологическим 
раствором. Культуры транспортировали в термокон-
тейнерах в 1 мл сбалансированного солевого раство-
ра Хенкса. Для устранения сопутствующей микро-
флоры эпителиальные клетки однократно отмывали 
десятикратным объемом забуференного солевого 
раствора. 

Состояние эпителиоцитов оценивали после пред-
варительной стимуляции апоптоза, троекратным 

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 11–17



14

воздействием Н2О2 (50 мкМ) с интервалом 1 ч [10]. 
Соотношение апоптотических, живых и некроти-
ческих клеток оценивали методом флуоресцентной 
микроскопии с использованием набора, содержаще-
го аннексина V-флуоресцеин в сочетании с йодида 
пропидием (BioVision, США) согласно инструкции 
производителя. 

Данные представлены в виде абсолютной и отно-
сительной (абс. (%)) частоты встречаемости (исходы 
инфекции) и среднего значения и стандартного откло-
нения (состояние эпителиоцитов). Для статистическо-
го анализа и проверки нормального распределения 
использовалось программное обеспечение GraphPad 
Prism 6.0. Нормальность распределения данных про-
верялась с помощью критерия Колмогорова – Смир-
нова. Для оценки достоверности различий между 

частотами различных исходов использовался точный 
критерий Фишера, для соотношения апоптотических, 
живых и некротических клеток – критерий Манна – 
Уитни. Порог статистической значимости был уста-
новлен как двустороннее значение р = 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам определения вирусной нагрузки и 

состояния микрофлоры влагалища пациентки были 
распределены следующим образом: 29 пациенток с 
нормальным количеством лактобацилл и 29 с дефи-
цитом лактофлоры, отказавшихся от пробиотиков и 
принимавших иммуномодулирующие препараты, а 
также 117 пациенток с дефицитом нормофлоры, по-
лучавших как иммуномодулирующую, так и пробио-
тическую терапию (таблица).  

Т а б л и ц а

Характеристика пациенток по вирусной нагрузке ВПЧ в зависимости от состояния нормальной микрофлоры  
и получаемой терапии, абс. (%)

Группа по вирусной нагрузке, копий 
ДНК/105 клеток

Подгруппа по состоянию микрофлоры
Всегодефицит лактофлоры нормальная 

микрофлоране получавшие пробиотик получавшие пробиотик

≤103 47
13 (21,67%) 60

9 (15,00%) 38 (63,33%)

104–5 52
9 (14,75%) 61

11 (18,03%) 41 (67,21%)
47

38 (70,37%)
>105 9 (16,67%) 54

Достоверных различий между основными демо-
графическими и антропометрическими показателями 
пациенток разных групп не обнаружено. К моменту 
завершения исследования из него выбыло шесть жен-
щин: четыре – по причине неявки на заключитель-
ное контрольное обследование и две (ВПЧ > 105) – 
ввиду возникновения показаний к деструктивным 
методам терапии. В связи с этим данные по струк-
туре исходов ВПЧ-инфекции будут приведены для  
141 пациентки основной группы и 28 – контрольной. 

Влияние пробиотической терапии  
на выживаемость и структуру клеточной  
смерти вагинальных эпителиоцитов

В пробах пациенток с дефицитом нормофлоры, 
получавших пробиотическую терапию, доля живых 
инфицированных клеток практически не менялась, 
одновременно с этим происходило увеличение доли 
апоптотических и уменьшение – некротических 
форм клеточной смерти (рис. 1). Эти процессы были 
более выражены у пациенток с высокой вирусной 
нагрузкой. 

 В пробах, полученных от женщин с дефицитом 
нормофлоры, отказавшихся от пробиотической те-

рапии, за исключением тех, кто имел высокую ви-
русную нагрузку, мы наблюдали увеличение вы-
живаемости инфицированных клеток. Снижение 
количества погибших клеток происходило за счет 
уменьшения некротических форм клеточной смерти, 
при этом доля апоптотических форм увеличивалась 
(см. рис. 1). В группе пациенток с высокой вирусной 
нагрузкой изменения были минимальными и не име-
ли статистической значимости. 

Таким образом, включение пробиотиков в ком-
плексную терапию ВПЧ-инфекции препятствовало 
увеличению доли выживших инфицированных кле-
ток и смещало баланс форм клеточной гибели в сто-
рону апоптоза. 

Влияние интравагинальной пробиотической  
терапии на исходы ВПЧ-инфекции 

Результаты заключительного обследования (через 
6 мес от начала наблюдения) показали, что состояние 
нормальной микрофлоры влагалища влияет на исхо-
ды ВПЧ-инфекции. Так, частота полной элиминации 
вируса у пациенток с нормоценозом была в 2–2,5 раза 
выше, чем у пациенток с дефицитом лактобацилл, не 
получавших пробиотическую терапию (рис. 2).  
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Рис. 1. Изменение соотношения живых и погибших апоп-
тотическим и неапоптотическим путем вагинальных эпи-
телиоцитов под влиянием терапии: ось Y – относительно 
исходного уровня (до терапии), %; ось Х – без пробиотика 
(1), с пробиотиком (2). Исходная вирусная нагрузка, копий 

ДНК/105 клеток: ≤103 (а), 104–5 (b), >105 (c)

Рис. 2. Структура исходов ВПЧ-инфекции: ось Y – доля 
исходов, %; ось Х – состояние нормальной микрофлоры 
и тип терапии: дефицит лактобацилл, без пробиотика (1), 
нормальная микрофлора, без пробиотика (2), дефицит лак-
тобацилл, с пробиотиком (3). Исходная вирусная нагрузка, 

копий ДНК/105 клеток:  ≤103 (а), 104–5 (b), >105 (c) 

а

b

c
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Применение интравагинальной пробиотической 
терапии у пациенток с дефицитом лактофлоры позво-
лило повысить частоту элиминации ВПЧ в среднем в 
2,5 раза и снизить вероятность неэффективной тера-
пии в 1,5–4 раза в зависимости от вирусной нагрузки  
(см. рис. 2). Структура исходов ВПЧ-инфекции у 

пациенток с дефицитом лактофлоры, при условии 
применения интравагинальной пробиотической те-
рапии, приближалась к таковой группы пациенток 
с нормоценозом, а по ряду показателей даже пре-
восходила их. Таким образом, включение интра-
вагинальной пробиотической терапии в комплекс  
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лечения ВПЧ-ассоциированных заболеваний улуч-
шает их исходы. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Таким образом, применение пробиотиков у 

ВПЧ-инфицированных пациенток с дефицитом лак-
тофлоры повышает вероятность элиминации вируса. 
Этот эффект может иметь в основе несколько меха-
низмов. Во-первых, известно стимулирующее влия-
ние пробиотиков на синтез факторов естественной 
резистентности хозяина [11] и повышение их био-
логической активности [12]. Во-вторых, метаболиты 
пробиотических штаммов обладают прямым проти-
вовирусным эффектом [13]. В-третьих, лактобацил-
лы способны избирательно подавлять опухолевые 
эпителиальные клетки за счет усиления апоптоза, не 
влияя на нормальные эпителиоциты [14].

 В нашем исследовании показано, что под влия-
нием пробиотика также снижается доля выживших 
инфицированных клеток за счет усиления апоптоза, 
а доля других форм клеточной смерти уменьшается. 
При этом смещение баланса форм клеточной гибе-
ли в сторону апоптоза было наиболее выражено в 
пробах от пациенток с высокой вирусной нагруз-
кой. По-видимому, смещение структуры клеточной 
смерти от некроза к апоптозу также важно для эли-
минации вируса, так как некроз, в отличие от апоп-
тоза, сопровождается выбросом медиаторов воспа-
ления [15], и это создает неблагоприятную среду для 
развития лактобацилл [16] и индуцирует канцероге-
нез [17]. 

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что эффект применения пробио-
тического препарата, содержащего штамм LCR35, 
в отношении элиминации ВПЧ подобен эффекту 
нормоценоза и даже несколько превосходит его. 
Возможно, это связано с более высокой концентра-
цией лактобацилл, которая создается при вагиналь-
ном применении препарата или с индивидуальными 
особенностями пробиотического штамма. В пользу 
первого предположения свидетельствуют данные об 
отсутствии влияния на исходы ВПЧ пероральных 
пробиотиков [18], способ применения которых не 
позволяет создать необходимый уровень лактоба-
цилл во влагалище. В пользу второго предположения 
свидетельствуют данные о способности пробиотиче-
ского штамма LCR35 потенцировать действие анти-
микробных препаратов и значительно повышать ве-
роятность элиминации патогенов [19]. Кроме этого, 
возможно прямое действие метаболитов пробиоти-
ческого штамма на репродукцию вируса папилломы 
за счет активной продукции поверхностно-активных 
веществ и лактата [11, 20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, интравагинальная пробиотиче-

ская терапия улучшает исходы ВПЧ-инфекции бла-
годаря снижению количества выживших инфици-
рованных клеток и смещению структуры клеточной 
смерти в сторону апоптоза. 
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Клинико-морфологические фенотипы при внутригрудном саркоидозе

Пальчикова И.А.1, Денисова О.А.2, Чернявская Г.М.2, Пурлик И.Л.2, Калачева Т.П.2, 
Наумов А.О.2, Cоловьев М.М.2

1 Томская областная клиническая больница (ТОКБ) 
Россия, 634063, г. Томск, ул. И. Черных, 96
2 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель – изучить клинические и морфологические параллели при разных вариантах течения саркоидоза 
органов дыхания с выделением новых фенотипов.

Материалы и методы. В исследование включен 121 пациент с саркоидозом органов дыхания в возрасте 
21–66 лет (50,4% мужчин и 49,6% женщин, средний возраст обследованных на момент дебюта заболевания 
составил 38 лет) в период наблюдения 2007–2019 гг. В ходе обследования детально изучались жалобы 
пациентов, диагноз подтвержден гистологически во всех случаях. При расширенном гистологическом 
исследовании изучался количественный и качественный состав биоптата. Исследовалось количество 
гранулем в полях зрения, а также содержание в них таких показателей, как гигантские клетки, макрофаги, 
лимфоциты, нейтрофилы и эозинофилы. Оценивались качественные параметры на наличие гиалиноза, те-
лец Шауманна, некроза, штампованности, кальциноза, фиброза и васкулита. Все пациенты ретроспектив-
но были разделены на две клинические группы в зависимости от исходов заболевания. В первую группу 
вошли пациенты с благоприятным течением саркоидоза, протекающим без рецидивов и признаков про-
грессирования; во вторую – с неблагоприятным течением заболевания, с рецидивами и прогрессированием, 
потребовавшие курсового и длительного назначения системных глюкокортикостероидов. 

Результаты. Проведенный анализ показал, что среди всех общих клинических проявлений только наличие 
одышки, кожные проявления и потеря веса встречались достоверно чаще у пациентов с неблагоприятным 
течением внутригрудного саркоидоза (р = 0,04; 0,02 и 0,01 соответственно). Из морфологических параме-
тров у этой группы пациентов в биоптатах значимо чаще встречалась бо́льшая численность макрофагов  
р < 0,01).

Заключение. Предикторами неблагоприятного течения саркоидоза органов дыхания являются повышенная 
численность макрофагов в биоптате и более значимая потеря веса пациента. 

Ключевые слова: саркоидоз, морфология, фенотипы внутригрудного саркоидоза.
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ВВЕДЕНИЕ

Саркоидоз относится к гранулематозным забо-
леваниям с образованием характерных гранулем в 
легких, лимфатических узлах и других органах. Из-
вестно, что золотым стандартом постановки нозоло-
гического диагноза саркоидоза является биопсия из 
пораженного очага [1–3]. Гранулема, главным обра-
зом, состоит из эпителиоидных клеток, лимфоцитов 
и гигантских клеток. Также активными участниками 
при формировании гранулем выступают другие клет-
ки: альвеолярные макрофаги, нейтрофилы, эозино-
филы. В цитоплазме гигантских клеток нередко об-
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наруживают кристаллоидные включения, состоящие 
из холестерина; астероидные тельца и кальцифици-
рованные пластинчатые тельца Шауманна [3, 4].

 Иммунопатологические процессы, происходя-
щие в организме больного, определяют не только 
клиническое течение, но и прогноз заболевания. При 
оценке течения саркоидоза необходим комплексный 
подход, учитывая клинические и морфологические 
проявления болезни. Саркоидоз представляет собой 
заболевание, которое развивается крайне неоднород-
но и с непредсказуемым клиническим течением [5]. 

Интенсивное изучение саркоидоза в последнее 
время привело к сомнениям в правильности критери-
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ев оценки течения заболевания. Все чаще высказы-
ваются мнения о том, что необходимо отказаться от 
общепринятой рентгенологической классификации 
по стадиям и при оценке течения саркоидоза учи-
тывать комплекс показателей [6]. В связи с этим 
в последнее время большое внимание уделяется 
вопросам выделения фенотипов при саркоидозе. 
Встречается небольшое количество работ по оценке 
морфологических параметров для прогнозирования 
течения саркоидоза [6, 7]. В основном поиск прогно-
стических маркеров саркоидоза основан на лабора-
торных и инструментальных данных. Ряд ученых ис-
следовали бронхоальвеолярный лаваж с изучением 
клеточного состава для определения активности 
саркоидоза органов дыхания [8–10]. Другие изуча-
ли различные показатели сыворотки крови [11–13]. 

Текущие исследования уделяют повышенное 
внимание изучению генов комплекса гистосовме-
стимости. Поскольку точная диагностика сарко-
идоза опирается на результаты гистологического 
исследования, необходимо искать надежные мор-
фологические маркеры, которые бы отражали связь 
с клиническими проявлениями болезни и, возможно, 
выделением каких-либо новых фенотипов. Вполне 
вероятно предположение, что для каждого клини-
ческого варианта болезни существует комбинация 
морфологических показателей, на основании кото-
рых можно будет выделять группы пациентов с не-
благоприятным и рецидивирующим течением сарко-
идоза органов дыхания (СОД). В будущем появится 
возможность прогнозировать течение и исход забо-
левания, а также назначать терапию в более ранние 
сроки при неэффективном динамическом наблюде-
нии ввиду того, что клинически невыраженный ле-
гочный саркоидоз может иметь фатальные послед-
ствия. Таким образом, необходимо более детальное 
изучение морфометрических параметров гранулемы, 
на основании которых возможно бы было прогнози-
ровать течение заболевания и выделять различные 
клинико-морфологические фенотипы. 

Цель исследования – изучить клинические и 
морфологические параллели при разных вариантах 
течения саркоидоза органов дыхания с выделением 
новых фенотипов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании принял участие 121 пациент с 

СОД в возрасте 21–66 лет (50,4% мужчин и 49,6% 
женщин, средний возраст обследованных на момент 
начала заболевания составил 38 лет). Пациенты про-
ходили обследование на базе отделения пульмоно-
логии и консультативно-диагностической поликли-
ники Томской областной клинической больницы 

в период наблюдения 2007–2019 гг. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. Визиты к саркоидологу происходили 
согласно Федеральным клиническим рекомендаци-
ям [14]. Всем пациентам проведен полный спектр 
исследований, включая анализ анамнестических и 
клинико-эпидемиологических данных, инструмен-
тальные и лабораторные методы. 

В ходе обследования детально изучались жалобы 
пациентов. В 100% случаев проводилась видеото-
ракоскопия с прицельной биопсией из пораженно-
го очага в легких и из внутригрудных лимфоузлов 
с патоморфологическим изучением биоптатов. Ди-
агноз подтвержден гистологически у всех пациен-
тов. При гистологическом исследовании изучался 
количественный и качественный состав биоптата. 
С помощью метода визуальной микроскопии (ми-
кроскоп Leiсa DM 3000, Leica Microsystems, Герма-
ния) по общепринятой методике в 10 полях зрения 
при 100-кратном увеличении подсчитывалось об-
щее количество клеток. Исследовалось количество 
гранулем в поле зрения (п/з), а также содержание в 
них следующих показателей: гигантские клетки, ма-
крофаги, лимфоциты, нейтрофилы, эозинофилы (% 
из 100 увиденных в п/з). Качественно оценивались 
такие морфологические признаки, как гиалиноз, на-
личие телец Шауманна, некроза, штампованности, 
кальциноза, фиброза и васкулита. 

Кальциноз и васкулит в биоптатах встречался 
крайне редко – всего по два случая. Фиброз в ис-
следуемом материале не обнаружен. В этой связи 
указанные параметры в дальнейших расчетах не 
учитывались. Все больные ретроспективно были 
разделены на две клинические группы в зависимо-
сти от исходов заболевания в период наблюдения 
2007–2019 гг. (6,4–11,6 лет). В первую группу вошли 
пациенты с благоприятным течением саркоидоза, 
протекающим без рецидивов и признаков прогрес-
сирования (клинико-рентгенологических и функци-
ональных), без применения системных глюкокорти-
костероидов (СГКС) либо случайного их назначения 
в небольших дозах коротким курсом (всего 85 чело-
век, из них 35 мужчин и 50 женщин). Вторую группу 
составили пациенты с неблагоприятным течением 
заболевания, с рецидивами и прогрессированием, 
потребовавшие курсового длительного назначения 
СГКС (всего 36 человек, из них 26 мужчин и 10 жен-
щин). Группы больных были сопоставимы по полу 
и возрасту. Критериями исключения были тяжелые 
сопутствующие патологии у пациентов: хроническая 
сердечная недостаточность, сахарный диабет при на-
личии осложнений или в стадии декомпенсации, он-
копатология, туберкулез, болезни почек с почечной 
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недостаточностью, иные болезни легких с дыхатель-
ной недостаточностью, определяемой с помощью 
пульсоксиметрии. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 10,0 (StatSoft Inc., 
США). Для сравнения двух независимых выборок 
по уровню какого-либо признака использовался не-
параметрический критерия Манна – Уитни, рассчи-
тывались средние величины, проводился непараме-
трический анализ перекрестных таблиц с расчетом 
критерия сопряженности χ2 Пирсона, если ожидае-
мое явление принимало значение от 5 до 9, критерий 
χ2 рассчитывался с поправкой Йетса. Если ожидае-
мое явление меньше 5, то для анализа использовался 
точный критерий Фишера. Статистические расчеты 
включали линейный корреляционный анализ Спир-
мена, анализ ассоциаций, анализ межгрупповых 
различий. Сила корреляционных связей характери-
зовалась прямой слабой при значениях r 0,18−0,26; 
прямой умеренной 0,28−0,44; обратной слабой  
−0,18…–0,26; обратной умеренной  −0,28…−0,44. 
Проведен анализ доверительных интервалов (ДИ) 
сравниваемых показателей с определением значений 
верхних и нижних квантилей, рассчитаны относи-
тельные риски (ОР). Статистически значимыми счи-
тались отличия при    p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ клинической симптоматики у обследо-

ванных больных показал достаточное многообразие 
жалоб: астенический синдром разной степени вы-
раженности (41,3% случаев), потливость (29,8%), 
одышка (24%), кашель (48%), болевой синдром в 
грудной клетке (18,2%), перебои в работе сердца 
(20%), боли в суставах (18,2%), любые кожные про-
явления, но не люпус пернио (21,5%), изменение 
периферических лимфоузлов (18,2%), потеря веса 
(13%), лихорадка (29,8%). Острое течение саркоидо-
за в виде симптомокомплекса Лефгрена встретилось 
всего в 8,3% случаев (из них 6,6% в группе с бла-
гоприятным течением заболевания и 1,7% в группе 
с неблагоприятным течением саркоидоза без стати-

стической разницы), в большинстве случаев заболе-
вание имело первично хроническое течение. 

Проведенный анализ между группами показал, 
что среди всех общих клинических проявлений 
только наличие одышки, кожные проявления и по-
теря веса встречались статистически значимо чаще 
у больных с неблагоприятным течением саркоидоза 
(р = 0,04; 0,02 и 0,01 соответственно). Необходимо 
также отметить, что у пациентов с неблагоприятным 
течением саркоидоза в дебюте заболевания чаще 
встречался и бронхитический синдром (р = 0,05, 
chi2 = 3,57). По остальным жалобам у подавляющего 
большинства пациентов различий между группами 
не отмечалось. 

По результатам проведенного исследования от-
мечено, что одним из наиболее типичных симпто-
мов для саркоидоза любого течения является потеря 
веса. Выявлено, что в группе с благоприятным тече-
нием заболевания снижение веса было небольшим – 
в среднем до 1 кг. При неблагоприятном течении 
саркоидоза у пациентов отмечалась более выражен-
ная потеря веса − от 4 кг и более (максимум до 40 кг). 
Установлено, что наличие потери веса увеличивает 
риск развития неблагоприятного течения саркоидо-
за более чем в 3 раза: ОР 3,6 при 95%-м ДИ 2,3−5,6 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

Потеря веса при саркоидозе органов дыхания в группах,  
кг, М ± m

Показатель Благоприятное 
течение, n = 85

Неблагоприятное 
течение,  n = 36

р

 0,01
Потеря веса 0,34 ± 0,19 3,94 ± 1,7

В соответствии с поставленной целью проведено 
сопоставление данных морфологического исследо-
вания у больных при разных вариантах течения вну-
тригрудного саркоидоза. Выявлены количественные 
различия между группами по числу макрофагов, 
лимфоцитов и нейтрофилов в биоптате. Наличие ка-
чественных признаков между группами существен-
но не отличалось. Данные представлены в табл. 2 и 3.

Т а б л и ц а  2

Количественные морфологические показатели биоптатов в разных группах по течению саркоидоза, М ± m
Показатель Благоприятное течение, n = 85 Неблагоприятное течение, n = 36 р

Гранулемы, кол-во в п/з 1,47 ± 0,1 1,6 ± 0,15 0,492642
Гигантские клетки, %/100 в п/з 1,17 ± 0,11 1,33 ± 0,18 0,499801
Макрофаги,%/100 в п/з 65,5 ± 1,8 78,5 ± 2,1 0,000041**
Лимфоциты, %/100 в п/з 30 ± 1,5 19,2 ± 1,8 0,000076**
Нейтрофилы, %/100 в п/з 3,36 ± 0,4 1,3 ± 0,4 0,001734**
Эозинофилы, %/100 в п/з 1,0 ± 0,2 0,6 ± 0,27 0,225057

* р < 0,05; ** р < 0,01.
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Отмечено, что при неблагоприятном течении за-
болевания достоверно чаще встречалось бо́льшее 
количество макрофагов в биоптате. При благопри-
ятном течении чаще в количественном отношении 
встречались лимфоциты и нейтрофилы. Установле-
но, что преобладание макрофагов в биопсийном ма-
териале увеличивает риск развития неблагоприятно-
го течения саркоидоза в 1,4 раза: ОР 1,4 при 95%-м 
ДИ 0,8–2,5.

Таким образом, очевидно, что неблагоприятное 
течение СОД сопровождается повышенной числен-
ностью макрофагов при гистологическом исследо-
вании биоптата и бо́льшей потерей веса у больных. 
Благоприятное течение заболевания ассоциирует-
ся с относительной потерей веса (менее 1 кг) и бо-
лее высоким числом нейтрофилов и лимфоцитов в 
биопсийном материале.

ОБСУЖДЕНИЕ
Комплексный анализ клинической симптомато-

логии и морфологических данных между группами, 
различных по течению заболевания, показал, что 
большое значение в оценке прогноза саркоидоза 
имеет клеточный состав гранулем. Анализ по груп-
пам выявил, что достоверно бо́льшее количество ма-
крофагов в биоптате наблюдалось при неблагопри-
ятном и рецидивирующем течении СОД. Известно, 
что макрофаги играют исключительно важную роль 
в реализации иммунного ответа при саркоидозном 
процессе. Эти клетки продуцируют провоспалитель-
ные цитокины – интерлейкины (IL) IL-12, IL-6, IL-8, 
фактор некроза опухоли альфа и хемокины. Хемоки-
ны, в свою очередь, привлекают в фокус воспаления 
природные киллеры, нейтрофилы и нативные Т-лим-
фоциты (Th0) [11–13]. 

Вышеуказанные медиаторы воспаления приводят 
к альвеолиту, образованию гранулем и тканевому 
повреждению, а уровни цитокинов в жидкости брон-

хоальвеолярного лаважа и сыворотке крови больных 
могут служить маркерами активности воспаления 
при саркоидозе [14]. Также установлено, что у паци-
ентов с неблагоприятным течением саркоидоза было 
более характерным снижение веса (более 3 кг). При-
чем выявленная корреляционная зависимость по ана-
лизу Спирмена установлена между числом макрофа-
гов в биоптате и бо́льшей потерей веса больного при 
неблагоприятном течении (r = 0,39, р < 0,05), а также 
связь между числом лимфоцитов и относительно не-
большом снижении веса при благоприятном течении 
заболевания (r = 0,32, р < 0,01).

Следует отметить, что в современных исследова-
ниях авторы не только детально изучают пато- и мор-
фогенез саркоидоза, но и проводят параллели между 
клиническим течением, рентгенологическими и дру-
гими данными, выделяя тем самым новые феноти-
пы заболевания. Так, M.A. Judson [15] выделяет три 
группы пациентов: первая группа – с внутригрудной 
лимфаденопатией и невыраженным патологическим 
процессом в легочной ткани; вторая – с незначитель-
ной лимфоаденопатией и преимущественной лока-
лизацией гранулематозных комплексов периваску-
лярно, перибронхиально, вдоль междолевой плевры 
и субплеврально, третья группа – с крупными гра-
нулематозными очагами в интерстиции, периброн-
хиально, с различными фиброзными изменениями  
(от средневыраженных до кистозно-буллезной 
трансформации).

 При сравнении микроскопических особенностей 
M.A. Judson отметил, что в первой и второй группах 
гранулематозный процесс локализовался по ходу 
лимфатических коллекторов в периваскулярной и 
перибронхиальной тканях. При этом у пациентов 
первой группы не выявлялось развития склеротиче-
ских изменений, некрозов и альвеолита, но примерно 
в 50% случаев в гигантских клетках обнаруживались 
тельца Шауманна и гранулемы имели «штампован-

Т а б л и ц а  3

Проявления активности по данным морфологического исследования в разных группах по течению саркоидоза

Признак
Благоприятное течение Неблагоприятное течение

Статистический 
анализесть признак нет признака есть признак нет признака

абс. % абс. % абс. % абс. %

Гиалиноз 36 42,4 49 57,6 18 50 18 50 р = 0,44
χ2 = 0,60

Некроз 18 21,2 67 78,8 8 22,2 28 77,7
p = 0,89

χ2 = 0,02*
Йетс = 0,01

Тельца Шауманна 14 16,5 71 83,5 10 27,8 26 72,2 p = 0,15
χ2 = 2,03

Штампованность 44 51,8 41 48,2 20 55,6 16 44,4 p = 0,70
χ2 = 0,15

Всего 85 36
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ный» вид. Во второй группе выявлены альвеолит и 
бронхиолит в разной степени, а также зоны умерен-
ного интерстициального фиброза и развитие скле-
ротических изменений от слабых до умеренных. 
Пациенты третьей группы отличались существенно: 
крупные гранулематозные очаги в интерстиции (80% 
случаев), в разной степени был выражен альвеолит и 
бронхиолит, а также интерстициальный фиброз от 
умеренного до сильного. Гранулемы локализовались 
в интерстиции, перибронхиально, часть гранулем за-
трагивала бронхиоло-альвеолярную зону, что приво-
дило к выраженному фиброзу [15]. 

В другом исследовании автор выделяет феноти-
пы саркоидоза по гендерно-возрастному принципу, 
определяя течение заболевания в каждой группе по 
клинической симптоматике [16]: 1) мужчины 18– 
35 лет; 2) мужчины 36–60 лет; 3) женщины 18– 
35 лет; 4) женщины 36–60 лет; 5) лица старше 61 
года. Предварительные данные позволяют считать 
перспективными гистологические исследования 
с определением клеточного состава гранулем, по-
скольку, опираясь на них, можно судить о возмож-
ном сценарии развития течения СОД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные указывают на то, что риск 

развития неблагоприятного течения СОД ассоци-
ирован с повышенной численностью макрофагов 
при гистологическом исследовании и клинически 
значимой потерей веса у пациентов. Преоблада-
ние бо́льшего числа лимфоцитов, а также нейтро-
филов в саркоидозных гранулемах характерно для 
благоприятного течения СОД. На основании вы-
шеуказанных данных возможно выделить два раз-
ных клинико-морфологических варианта течения 
внутригрудного саркоидоза: 1) макрофагальный 
вариант с выраженной потерей веса (характерен 
для рецидивирующего и неблагоприятного течения 
СОД); 2) лимфоцитарный вариант с минимальной 
потерей веса (характерен для благоприятного тече-
ния СОД).

Таким образом, между клиническими и морфо-
логическими данными исследования легких и лим-
фоузлов при саркоидозе легких имеется тесная взаи-
мосвязь. Морфологическое исследование биоптатов 
из пораженного очага вносит значимую информацию 
и дополняет клиническую картину, позволяя прогно-
зировать течение СОД. Преобладание макрофагов 
в биопсийном материале повышает риск неблаго-
приятного и рецидивирующего течения саркоидоза  
в 1,4 раза, а наличие значимой потери веса более чем 
в 3 раза увеличивает риск неблагоприятного течения 
заболевания.

С повсеместным внедрением в диагностику сар-
коидоза гистологических методов исследования 
возникает необходимость поиска новых фенотипов 
течения заболевания и выделение новых классифи-
кационных подтипов с учетом морфологических 
критериев. Возможно, именно наличие определен-
ных морфологических маркеров может повлиять на 
лечение и исход заболевания. Данные настоящего 
исследования, несомненно, могут быть использова-
ны в проведении морфологической диагностики при 
внутригрудном саркодозе и применяться в реальной 
клинической практике.
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Влияние нетоза на лизис фибринового сгустка  
при раке толстого кишечника

Паршина А.А., Цыбиков Н.Н., Терешков П.П., Караваева Т.М., Максименя М.В.

 Читинская государственная медицинская академия (ЧГМА)  
Россия, 672090, г. Чита, ул. Горького 39а 

РЕЗЮМЕ

Цель – изучение особенностей формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек, а также их влияния 
на фибринолиз у лиц, имеющих злокачественные новообразования толстого кишечника.

Материалы и методы. Группу пациентов составили лица с впервые выявленным раком толстого 
кишечника 2–3-й стадии без метастаза (17 человек, средний возраст 67 лет); контрольную группу – доноры, 
сопоставимые по полу и возрасту, не имеющие злокачественных опухолей (30 человек, средний возраст  
68 лет). Из цельной крови создали экспериментальную модель, включавшую бедную тромбоцитами плазму 
крови и изолированную культуру нейтрофилов, предварительно индуцированных к нетозу внесением  
100 нмоль PMA, инкубировали 4 ч, клетки осаждали центрифугированием, плазму отбирали для дальнейше-
го исследования. В качестве контроля использовали плазму, инкубированную с интактными нейтрофилами. 
О степени активации клеток судили по уровню интерлейкина (IL) 8 и PSGL-1. Нетоз подтверждали 
измерением уровня нуклеосом и флуоресцентной микроскопией. Оценку фибринолиза проводили в тесте 
тромбодинамики. Результаты сопоставляли с концентрацией компонентов фибринолитической системы, 
измеренных методом проточной цитометрии.

Результаты. В контроле индукция нетоза вызывает выраженную активацию нейтрофилов, 
сопровождающуюся повышением уровня IL-8, PSGL-1, плазминогена, снижением PAI-1 и усилением 
фибринолиза, в сравнении с интактными образцами. У пациентов зафиксирован больший, чем в группе 
контроля, уровень IL-8, PSGL-1, плазминогена, PAI-1 и показателей фибринолиза в интактных образцах. 
При этом индукция нетоза не привела к увеличению степени активации и значимому изменению данных 
показателей.

Заключение. Гибель нейтрофилов путем нетоза в местах тромбообразования может способствовать 
как формированию, так и растворению фибринового сгустка. Однако у лиц со злокачественными 
новообразованиями «смертельный» нетоз не приводит к локальному увеличению фибринолитического 
потенциала ввиду истощения внутриклеточных резервов протеаз нейтрофилов, что может являться одним 
из механизмов развития гиперкоагуляции и недостаточности фибринолиза при онкопатологии.

Ключевые слова: рак, нейтрофильные внеклеточные ловушки, фибринолиз, иммунотромбоз, нетоз, 
гиперкоагуляция.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что наличие онкологического процесса 
сопровождается развитием гиперкоагуляционного 
статуса и тромботических осложнений. В их осно-
ве лежат синтез и экспрессия раковыми клетками 
тромбогенных веществ, а также комплекс реакций, 
включающий в себя активацию и (или) поврежде-
ние эндотелия, активацию тромбоцитов и иммун-
ных клеток, синтез цитокинов. Нейтрофилы, как 
представители врожденного иммунитета, являются 
участниками воспалительных процессов и реакций 
гемостаза. В составе тромбов различной локализа-
ции обнаруживаются как сами клетки, так и продук-
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ABSTRACT

Aim. To investigate formation of neutrophil extracellular traps (NETs) and their impact on fibrinolysis in patients 
with colon cancer.

Materials and methods. The study was performed in two groups. The experimental group consisted of patients 
with stage 2–3 non-metastatic colon cancer (n = 17, average age – 67 years). The control group included healthy 
volunteers matched by sex and age (n = 30, average age – 68 years). An experimental model was created from the 
whole blood. It included platelet-poor plasma and an isolated culture of neutrophils, previously induced to NETosis 
by adding 100 nmol PMA. The samples were incubated for 4 hours, then the test tubes were centrifuged to pellet cells 
and their remnants, and the plasma was transferred for subsequent examination. The plasma incubated with intact 
neutrophils was used as a control. The levels of interleukin-8 (IL-8) and P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) 
were used to determine the degree of cell activation. NETosis was confirmed by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) and fluorescent microscopy. Fibrinolysis was assessed using the thrombodynamics test. The results 
were compared with the levels of fibrinolytic system components measured by flow cytometry.
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Conclusion. NETosis promotes both formation and lysis of fibrin clots. However, in cancer patients, suicidal 
NETosis does not contribute to fibrinolysis due to intracellular protease depletion, which may be one of the 
mechanisms causing hypercoagulation and insufficient fibrinolysis in cancer. 
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ты нетоза – нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(НВЛ) [1]. На фоне активных исследований тромбо-
генных свойств НВЛ [2–7], возможность их влияния 
на фибринолиз, в особенности при злокачественных 
новообразованиях, оказалась изучена в значительно 
меньшей степени [8, 9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в двух группах. Груп-

пу онкобольных составили пациенты с впервые вы-
явленным раком толстого кишечника 2–3-й стадии 
без метастаза (n = 17, средний возраст 67 лет). Кон-
трольную группу составили сопоставимые по полу 
и возрасту доноры, не имеющие злокачественных 

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 25–31

Паршина А.А., Цыбиков Н.Н., Терешков П.П. и др. Влияние нетоза на лизис фибринового сгустка



27

Оригинальные  статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 25–31

опухолей (30 человек, средний возраст 68 лет). Пер-
вичный отбор доноров проводили на основании ан-
кетирования, далее об отсутствии злокачественного 
процесса в группе контроля судили по результатам 
диспансеризации. Всем донорам перед проведением 
эксперимента измеряли температуру тела и выпол-
няли общий анализ крови. Критерии исключения 
донора из исследования: температура тела выше  
37 °С, гемоглобин менее 100 г/л, эритроциты менее 
3,5 × 1012/л, лейкоциты более 10 × 109/л, скорость 
оседания эритроцитов более 12 мм/ч. Прочие крите-
рии исключения: прием антикоагулянтов/антиагре-
гантов, химиотерапия, острые воспалительные про-
цессы или обострения хронических, наследственные 
заболевания системы крови, травмы или оператив-
ные вмешательства в течение последних 6 мес.

 Все доноры и пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Одно-
кратно забирали 25 мл периферической венозной 
крови в пробирки с 3,2%-м раствором цитрата на-
трия в качестве антикоагулянта. Для получения бед-
ной тромбоцитами плазмы кровь центрифугировали 
15 мин на скорости 1 500 об./мин, отбирали плазму 
для повторного центрифугирования 10 мин на скоро-
сти 3 000 об./мин, 90% полученного объема перено-
сили в отдельные пробирки. 

Для изоляции нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
центрифугировали цельную кровь на двойном гра-
диенте плотности фиколла-урографина 1,077/1,093, 
кольцо гранулоцитов переносили в отдельные про-
бирки, отмывали фосфатным буферным раствором 
(ФБР), клетки осаждали центрифугированием, вы-
полняли лизис остаточных эритроцитов (VersaLyse, 
Beckman Coulter, США), клетки вновь отмывали 
ФБР, центрифугировали, отбирали супернатант и к 
клеточному осадку вносили 4 мл среды RPMI1640, 
перемешивали и получали суспензию изолирован-
ных нейтрофилов. Жизнеспособность клеток прове-
ряли окрашиванием 0,4%-м раствором метилового 
синего, использовали культуру при ее жизнеспособ-
ности не менее 98%. Количество клеток доводили до 
4,5–6 × 106/мл.

 Затем в две отдельные пробирки вносили по  
1 мл суспензии, клетки осаждали центрифугировани-
ем, удаляли культуральную среду, после чего в одну 
пробирку к клеточному осадку добавляли 5 мкл ФБР, 
затем 1 мл аутоплазмы, перемешивали и получали 
суспензию интактных нейтрофилов в аутоплазме. 
В другую пробирку к клеточному остатку добавля-
ли 5 мкл (100 нмоль) индуктора нетоза Phorbol-12-
Myristate-13-Acetate (PMA) (Sigma Aldrich, США), 
затем 1 мл аутоплазмы, перемешивали и получали 
суспензию индуцированных к нетозу нейтрофилов в 

аутоплазме. Полученные образцы обозначали следу-
ющим образом: PPP – бедная тромбоцитами плазма; 
INT – плазма, содержащая интактные нейтрофилы; 
PMA – плазма, содержащая предварительно индуци-
рованные к нетозу нейтрофилы. 

Образцы инкубировали 4 ч при 37 °С. Далее про-
бирки с INT и PMA центрифугировали для осаж-
дения клеток и их остатков, плазму переносили в 
отдельные пробирки. Каждый образец плазмы ис-
следовали в тесте тромбодинамики (ООО «Гема-
Кор», Россия): регистрировали время начала лизиса 
фибринового сгустка (LOT), динамику лизиса (LP), 
время полного лизиса сгустка (LTE). Определяли 
концентрацию следующих компонентов: фибрино-
ген (Fib), плазминоген/плазмин (PLS), тканевой ак-
тиватор плазминогена (tPA), ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа (PAI-1), P-селектин гликопро-
теинлиганд 1 (PSGL-1), интерлейкин 8 (IL-8), с ис-
пользованием наборов для мультиплексного анализа 
(Human Thrombosis Panel, BioLegend, США и Human 
Fibrinolysis Panel, BioLegend, США) методом про-
точной цитометрии. Об индкуции нетоза судили по 
уровню внеклеточной ДНК (вкДНК), измеренной 
методом ИФА (Cell Death Detection ELISAplus, Roche, 
Германия), а также путем визуализации с использо-
ванием флуоресцентной микроскопии. 

Для этого 1 мл образцов INT и PMA, подго-
товленных по вышеописанной схеме, помещали в 
чашки для культур клеток, предварительно покры-
тую поли-L-лизином (Poly-L-Lysin, Sigma Aldrich, 
США). Чашки инкубировали 4 ч при 37 °С. После 
этого чашки трехкратно промывали ФБР, адгези-
рованные клетки окрашивали с помощью красите-
ля Sytox Green (Beckman Coulter, США), НВЛ ви-
зуализировали с использованием микроскопа Zoe 
Fluorescent Cell Imager (BioRad, США), зеленый 
канал, ×20.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel и Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
Данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Me [Q1; Q3]. Для сравнения резуль-
татов внутри групп использовали тест Вилкоксона, 
для сравнения между группами контроля и пациен-
тов – U-тест Манна – Уитни. Значимыми считали от-
личия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нетоз в группах контроля и пациентов подтверж-

ден увеличением уровня вкДНК в образцах PMA 
по сравнению с интактными (p1 = 0,008 и р2 = 0,05, 
таблица). Кроме этого, микроскопия культур НГ 
позволила визуализировать НВЛ. На рисунке  про-
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демонстрированы интактные нейтрофилы и НВЛ в 
группе контроля (a и b соответственно) и пациентов 
(c и d соответственно). О степени активации клеток 
можно судить по продукции специфичного для ней-
трофилов IL-8, а также по уровню свободного PSGL-
1. Так, в контроле содержание IL-8 и PSGL-1 мак-
симально в образцах плазмы после нетоза, однако у 
пациентов увеличения концентрации данных моле-
кул в соответствующих образцах не выявлено. Влия-
ние НВЛ на процесс фибринолиза зарегистрировано 
в контроле: увеличилась динамика лизиса фибрино-

вого сгустка (LP) и заметно сократилось время его 
полного растворения (LTE) (см. таблицу). В группе 
пациентов значимого изменения показателей фибри-
нолиза не зафиксировано.

Изменение концентрации плазменных участни-
ков гемостаза, ассоциированных с нетозом, также 
выявлено в контроле: в образцах PMA по сравнению 
с интактными выявлено повышение уровня плазми-
ногена и снижение – PAI-1. В группе пациентов ко-
лебание концентраций компонентов системы фибри-
нолиза незначимо (см. таблицу).

Т а б л и ц а

Показатели активации и влияние интактных и индуцированных к нетозу нейтрофилов на фибринолиз и концентрацию  
компонентов фибринолитической системы, Me [Q1; Q3]

Показатель
Группа контроля

p
Группа пациентов

Значение показателя p1 Значение показателя p2

вкДНК,
ед. опт. пл.

INT 0,38 [0,22; 0,48]
0,008*

0,1 0,26 [0,18; 0,33]
0,01*

PMA 0,5 [0,4; 0,6] 0,03* 0,34 [0,26; 0,41]

PSGL-1, пг/мл
INT 865 [620,5; 1018,7]

0,01*
0,3 781,25 [431,8; 926,5]

0,2
PMA 1236,7 [1071,2; 1340,5] 0,05* 791,5 [538,8; 1254,3]

IL-8, пг/мл
INT 2422 [880,8; 4852,5]

0,007*
0,7 3150,7 [2007; 5470,8]

0,6
PMA 7836,2 [5422,5; 10786,] 0,07 1677 [1006,8; 7777]

LOT, мин
INT 30,2 [28,3; 40,7]

0,7
0,02* 24,8 [16,7; 28,6]

0,5
PMA 29 [28,1; 36,7] 0,01* 24,1 [19; 25,5]

LP, %/мин
INT 2,7 [2,2; 2,9]

0,01*
0,0003* 8,8 [5,1; 12,4]

0,4
PMA 3 [2,9; 3,8] 0,001* 9,2 [4,7; 17,1]

а 					           b 

c 					           d
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Рисунок. Интактные нейтрофилы: в контроле (а), группе пациентов (с); нейтрофильные внеклеточные ловушки: в контроле 
(b),  группе пациентов (d).  Краситель Sytox Green, ×20. Белые стрелки – нейтрофильные внеклеточные ловушки 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты демонстрируют разную 

эффективность индукции нетоза в исследованных 
группах. Меньший уровень вкДНК у пациентов (см.  
таблицу) позволяет говорить о том, что в использо-
ванной нами модели меньшее количество клеток по-
гибло именно путем продукции НВЛ. Связано это, 
вероятно, с изменением эффективности внутрикле-
точного проведения стимула в виду преобладания 
иных сигнальных путей. Известно, что раковые клет-
ки способны регулировать активность лейкоцитов в 
выгодную для прогрессии злокачественного процес-
са сторону [10–14], не исключено, что различный 
цитокиновый фон может повлиять и на «готовность» 
НГ к нетозу и (или) преобладающий путь (литиче-
ский или прижизненный нетоз) [15]. 

Использованный нами PMA индуцирует литиче-
ский (смертельный) нетоз, сопряженный с выходом 
в плазму не только хроматина, но и всех клеточных 
протеаз, которые и способствуют как выраженной 
активации системы плазминогена, так и неспеци-
фическому протеолизу фибрина, показанному нами 
также ранее [16], где в присутствии апротинина не 
было зафиксировано признаков НВЛ-ассоциирован-
ного лизиса фибриновых пластин. Кроме большего 
количества клеток, подвергшихся нетозу, более вы-
раженное воздействие на систему фибринолиза у 
здоровых лиц может быть обусловлено и способно-
стью PAD4 – одного из ключевых ферментов нетоза, 
модифицировать структуру фибриногена. Это ведет 
к нарушению формирования фибрина и изменению 
его структуры [17, 18] и в данной работе может ле-
жать в основе интенсификации фибринолиза в об-
разцах PMA в контроле (см. таблицу). 

Отсутствие усиления фибринолиза у пациентов в 
представленном эксперименте мы связываем с более 
слабым ответом клеток на индуктор (ниже уровень 
вкДНК и PSGL-1), с высокой концентрацией и ак-
тивностью ингибиторов фибринолиза, в частности 
PAI-1, с преобладанием у онкобольных прокоагу-
лянтных факторов, с исходно высокой активностью 
нестимулированных клеток (INT), что позволяет 
предположить меньшую внутриклеточную концен-
трацию протеаз, в связи с постоянной их секрецией 
во внеклеточное пространство, и, как следствие, не-
значительное нарастание их количества в процессе 
литического нетоза (что справедливо и для IL-8). На 
основании накопленных сведений мы предполагаем, 
что НВЛ как итог смертельного или прижизненного 
нетоза обладают разной активностью в отношении 
коагуляции и фибринолиза в связи с отличающимся 
количеством одномоментно выделяющего хромати-
на и разным составом ловушек, зависящим от стиму-
лирующего сигнала [15], что лучше отражает ситуа-
цию in vivo, однако это только предстоит проверить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Компоненты НВЛ способны оказывать не только 

тромбогенный эффект, реализуемый за счет контак-
та нуклеосом с факторами свертывания крови, тром-
боцитами и эндотелием, но и фибринолитический, 
основанный на активации системы плазмина и не-
специфическим протеолизом фибрина, что вкупе с 
фагоцитозом тромбов другими лейкоцитами способ-
ствует реканализации сосудов после завершения ре-
акций гемостаза. Однако наличие злокачественного 
процесса значительно смещает баланс «коагуляция –  
тромболизис» в сторону фибринообразования за 

О к о н ч а н и е  т а б л .

Показатель
Группа контроля

p
Группа пациентов

Значение показателя p1 Значение показателя p2

LTE, мин
INT 40,6 [36,8; 50,6]

0,02*
0,002* 16,9 [12,6; 22,4]

0,8
PMA 35,2 [27,8; 37,1] 0,001* 16 [12,4; 24,8]

PLS, мкг/мл
INT 547,1 [475; 732,5]

0,008*
0,007* 805,1 [783,7; 825,6]

0,9
PMA 767,7 [662; 864,1] 0,7 820 [787,9; 845]

tPA, пг/мл
INT 63,5 [61,6; 64,7]

0,4
0,0001* 440,5 [227,5; 607,75]

0,5
PMA 61,3 [59,7; 65,7] 0,0001* 389,7 [247; 672]

PAI-1, пг/мл
INT 2101,5 [508; 2681,3]

0,008*
0,001* 6376,2 [5258,5; 9428,8]

0,6
PMA 1328,2 [1044,4; 2157,8] 0,0002* 7956,7 [5332,5; 10645,6]

Fib, мкг/мл
INT 2882,7 [1877,3; 3142,6]

0,9
0,04* 3203,4 [2749,6; 6229,9]

0,6
PMA 2355,8 [1745; 3206,6] 0,08 3384,7 [2723,7; 8997]

Примечание .  INT – плазма после инкубации интактных нейтрофилов; PMA – плазма после инкубации PMA-индуцированных ней-
трофилов; вкДНК – внеклеточная ДНК, ед. опт. пл. –  единицы оптической плотности. Уровень значимости различий между группами 
контроля и пациентов (U-тест Манна – Уитни) – р; уровень значимости различий между образцами INT и PMA в группе контроля (тест 
Вилкоксона) –  p1; уровень значимости различий между образцами INT и PMA в группе пациентов (тест Вилкоксона) – p2.
 * значимые отличия при p < 0,05.
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счет развития местного и системного воспалитель-
ного ответа, изменению пути формирования НВЛ 
и их количества и преобладанию прокоагулянтных 
эффектов вкДНК над фибринолитическим потенциа-
лом протеаз НГ. Это в сочетании с высоким уровнем 
ингибиторов фибринолиза, в конечном итоге, вносит 
свой вклад в формирование состояния хронической 
гиперкоагуляции, характерной для онкопатологии.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Brinkmann V., Reichard U., Goosmann C., Fauler B., Uhle-
mann Y., Weiss D.S., Weinrauch Y., Zychlinsky A. Neutro-
phil extracellular traps kill bacteria. Science. 2004; 303 (5663): 
1532–1535. DOI: 10.1126/science.1092385.

2.	 Fuchs T.A., Brill A., Duerschmied D., Schatzberg D., Mon-
estier M., Myers D.D. Jr., Wrobleski S.K., Wakefield T.W., 
Hartwig J.H., Wagner D.D. Extracellular DNA traps pro-
mote thrombosis. PNAS. 2010; 107 (36): 15880–15888. DOI: 
10.1073/pnas.1005743107.

3.	 Martinod K., Demers M., Fuchs T.A., Wong S.L., Brill A., 
Gallant M., Hu J., Wang Y., Wagner D.D. Neutrophil histone 
modification by peptidylarginine deiminase 4 is critical for 
deep vein thrombosis in mice. PNAS. 2013; 110 (21): 8674–
8679. DOI: 10.1073/pnas.1301059110.

4.	 Czaikoski P.G., Mota J. M.S.C., Nascimento D.C., Sônego F., 
Castanheira F.V.e S., Melo P.H., Scortegagna G.T., Silva R.L., 
Barroso-Sousa R., Souto F.O., Pazin-Filho A., Figueiredo F., 
Alves-Filho J.C., Cunha F.Q. Neutrophil extracellular traps 
induce organ damage during experimental and clinical sep-
sis. PLoS One. 2016; 11 (2): e148142. DOI: 10.1371/journal.
pone.0148142.

5.	 Budnik I., Brill A. Immune factors in deep vein thrombosis ini-
tiation. Trends in Immunology. 2018; 39 (8): 610–623. DOI:  
10.1016/j.it.2018.04.010.

6.	 Grover S.P., Mackman N. Neutrophils, NETs, and immuno-
thrombosis. Blood. 2018; 132 (13): 1360–1361. DOI:  10.1182/
blood-2018-08-868067.

7.	 Iba T., Hashiguchi N., Nagaoka I., Tabe Y., Murai M. Neu-
trophil cell death in response to infection and its relation to 
coagulation. Journal of Intensive Care. 2013; 1 (1): 13. DOI: 
10.1186/2052-0492-1-13.

8.	 Федоткина Ю.А., Панченко Е.П. Тромбозы в онкологии. 
Часть 1. Атеротромбоз. 2017; 1: 11–15. DOI: 10.21518/ 
2307-1109-2017-1-11-15.

9	 Falanga A., Schieppati F., Russo L. Pathophysiology 1. Mecha-
nisms of thrombosis in cancer patients. In: Soff G. (eds) Throm-

bosis and hemostasis in cancer. Cancer Treatment and Research. 
2019; 179: 11–36. DOI: 10.1007/978-3-030-20315-3_2.

10.	Chennakrishnaiah S., Meehan B., D’Ast E., Montermini L., 
Lee T.H., Karatzas N., Buchanan M., Tawil N., Choi D., Di-
vangahi M., Basik M., Rak J. Leukocytes as a reservoir of 
circulating oncogenic DNA and regulatory targets of tumor‐
derived extracellular vesicles. J. Thromb. Haemost. 2018; 16 
(9): 1800–1813. DOI: 10.1111/jth.14222.

11.	Таширева Л.А., Перельмутер В.М., Манских В.Н., Де-
нисов Е.В. Савельева О.Е., Кайгородова Е.В., Завьяло- 
ва М.В. Типы иммуновоспалительных реакций как алго-
ритмы взаимодействия клеток в условиях репаративной 
регенерации и опухолевого роста. Биохимия. 2017; 82 (5): 
732–748. 

12.	Demers M., Wong S.L., Martinod K., Gallant M., Cabral E., 
Wang Y., Wagner D.D. Priming of neutrophils toward neto-
sis promotes tumor growth. Oncoimmunology. 2016; 5 (5): 
e1134073. DOI: 10.1080/2162402X.2015.1134073.

13.	Shaul M.E., Fridlender Z.G. Cancer-related circulating and 
tumor-associated neutrophils –subtypes, sources and func-
tion. FEBS J. 2018; 285 (23): 4316–4342. DOI: 10.1111/
febs.14524.

14.	Leal A.C., Mizurini D.M., Gomes T., Rochael N.C., Saraiva 
E.M., Dias M.S., Werneck C.C., Sielski M.S., Vicente C.P., 
Monteiro R.Q. Tumor-derived exosomes induce the formation 
of neutrophil traps: Implications for the establishment of can-
cer-associated thrombosis. Sci. Rep. 2017; 7 (1): 6438. DOI: 
10.1038/s41598-017-06893-7.

15.	Thiam H.R., Wong S.L., Wagner D.D., Waterman C.M. Cellu-
lar Mechanisms of NETosis Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2020; 
36: 191–218. DOI: 10.1146/annurev-cellbio-020520-111016.

16.	Паршина А.А., Цыбиков Н.Н. Влияние нейтрофильных 
внеклеточных ловушек на коагуляционный гемостаз и 
фибринолиз у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями толстого кишечника. Забайкальский медицин-
ский вестник. 2019; 4: 90–96. 

17.	Damiana T., Damgaard D., Sidelmann J.J., Nielsen C.H., 
de Maat M.P., Münster A.M.B., Palarasah Y. Citrullination 
of fibrinogen by peptidylarginine deiminase 2 impairs fibrin 
clot structure. Clinica Chimica Acta. 2020; 501: 6–11. DOI: 
10.1016/j.cca.2019.10.033.

18.	Zhou Y., Chen B., Mittereder N., Chaerkady R., Strain M.,  
An. L.-L., Rahman S., Ma W., Low C.P., Chan D., Neal F., Bing-
ham III C.O., Sampson K., Darrah E., Siegel M.R., Hasni S.,  
Andrade F., Vousden K.A., Mustelin T., Sims G.P. Sponta-
neous secretion of the citrullination enzyme PAD2 and cell 
surface exposure of PAD4 by neutrophils. Frontiers in Immu-
nology. 2017; 8: 1200. DOI: 10.3389/fimmu.2017.01200.

__________________________

Вклад авторов
Паршина А.А. – разработка концепции и дизайна, выполнение эксперимента, анализ и интерпретация данных, написание 

рукописи. Цыбиков Н.Н. – разработка концепции, обоснование рукописи, проверка критически важного интеллектуального со-
держания, утверждение рукописи для публикации. Терешков П.П. – выполнение эксперимента, проверка критически важного 
интеллектуального содержания. Караваева Т.М. – анализ и интерпретация данных, проверка критически важного интеллектуаль-
ного содержания. Максименя М.В. – проверка критически важного интеллектуального содержания.

__________________________
Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 25–31

Паршина А.А., Цыбиков Н.Н., Терешков П.П. и др. Влияние нетоза на лизис фибринового сгустка



31

Оригинальные  статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 25–31

Сведения об авторах
Паршина Анастасия Анатольевна, аспирант, кафедра патологической физиологии, ЧГМА, г. Чита. ORCID 0000-0002-1458-

2385.  
Цыбиков Намжил Нанзатович, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой патологической физиологии, ЧГМА, г. Чита. ORCID 

0000-0002-0975-2351. 
Терешков Павел Петрович, канд. мед. наук, вед. науч. сотрудник, лаборатория клинической и экспериментальной биохи-

мии и иммунологии, НИИ молекулярной медицины, ЧГМА, г. Чита. ORCID 0000-0002-8601-3499.
Караваева Татьяна Михайловна, канд. мед. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория клинической и экспериментальной био-

химии и иммунологии, НИИ молекулярной медицины, ЧГМА, г. Чита. ORCID 0000-0002-0487-6275. 
Максименя Мария Владимировна, канд. биол. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория клинической и экспериментальной 

биохимии и иммунологии, НИИ молекулярной медицины, ЧГМА, г. Чита. ORCID 0000-0001-6308-3411.

(*)  Паршина Анастасия Анатольевна, e-mail: a.parshina.csma@gmail.com

Поступила в редакцию 06.08.2020
Подписана в печать 28.12.2020



32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.314-002:577.161.2:612.017.1
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-32-38

Взаимосвязь некоторых параметров мукозального иммунитета полости 
рта с уровнем витамина D у пациентов с множественным кариесом 

Путнева А.С., Караваева Т.М., Максименя М.В., Терешков П.П., Мищенко М.Н.,  
Фефелова Е.В., Цыбиков Н.Н., Паршина А.А.

Читинская государственная медицинская академия (ЧГМА)  
Россия, 672090, г. Чита, ул. Горького 39а 

РЕЗЮМЕ

Цель – оценить содержание иммунорегуляторных молекул в слюне у лиц с множественным кариесом и 
дефицитом 25(OH)D3 и определить взаимосвязи их величин с концентрацией 25(OH)D3 в крови. 

Материалы и методы. Обследованы две группы лиц в возрасте 20–22 лет. В одну включены 15 человек с 
кариесом и уровнем 25(OH)D3 менее 20 нг/мл, в другую (контрольную) – 15 здоровых человек с содержа-
нием 25(OH)D3 30–100 нг/мл. В ротовой жидкости определены концентрации растворимых форм молекул 
B7.2 (CD86), Free Active TGF-b1, CTLA-4, PD-1, Tim-3, LAG-3, IGFBP-4, ICAM-1 методом проточной ци-
тофлуометрии, количество кателицидина LL-37, секреторного иммуноглобулина A (IgA) методом имму-
ноферментного анализа. Между определяемыми показателями рассчитан критерий корреляции Спирмена. 

Результаты. У лиц с кариесом и дефицитом витамина D выявлено снижение значений Free Active TGF-b1, 
B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, кателицидина LL-37 и повышение уровня IGFBP-4 и ICAM-1 в слюне. 
Обнаружено наличие прямых корреляционных связей между количеством 25(OH)D3 в крови, с одной сто-
роны, и значениями Free Active TGF-b1, CTLA-4, В7.2 (CD86), секреторного IgA, пептида LL-37 – с другой. 
Зафиксирована отрицательная взаимосвязь между величинами 25(OH)D3 и ICAM-1. 

Заключение. На фоне дефицита витамина D при множественном кариесе в ротовой жидкости регистриру-
ются низкие концентрации Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, секреторного IgA, кателицидина 
LL-37 по сравнению с контролем, но увеличены значения IGFBP-4 и ICAM-1. 

Ключевые слова: множественный кариес, гиповитаминоз D, мукозальный иммунитет. 
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ВВЕДЕНИЕ

Зубной кариес является многофакторным дина-
мическим патологическим процессом, сопровожда-
ющимся деминерализацией и протеолизом твер-
дых тканей зуба [1]. Это хроническое заболевание 
широко распространено как среди взрослых, так и 
детей [2]. Во всем мире выявлено приблизительно  
2,4 млрд человек с нелеченым процессом [3], что, в 
свою очередь, обусловливает значимость поиска ме-
тодов прогнозирования течения патологии и спосо-
бов устранения причин ее развития. 

Кариозный процесс формируется в результате 
комплексного воздействия внешних и внутренних 
факторов, среди которых важную роль играют не 

The association between parameters of oral mucosal immunity  
and 25-hydroxyvitamin D in patients with rampant caries 

Putneva A.S., Karavaeva T.M., Maksimenya M.V., Tereshkov P.P., Mishchenko M.N., 
Fefelova E.V., Tsybikov N.N., Parshina A.A.

Chita State Medical Academy (CSMA) 
39a, Gorkogo Str., Chita, 672090, Russian Federation 

Aim. To determine the saliva level of immunoregulatory proteins in patients with rampant caries and 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) deficiency and evaluate the association of their concentration with 25(OH)D 
plasma level. 

Materials and methods. The study was performed in two groups. The experimental group included 15 patients aged 
20–22 years with rampant caries and the 25(OH)D plasma level of < 20 ng / ml. The control group encompassed 
15 healthy age-matched volunteers with the 25(OH)D plasma level of 20–100 ng / ml. The concentrations of 
B7.2 (CD86), free active TGF-β1, CTLA-4, PD-1, Tim-3, LAG-3, IGFBP-4, and ICAM-1 were assessed using 
flow cytometry. The levels of LL-37 and secretory immunoglobulin A (sIgA) were measured using ELISA. The 
Spearman’s rank correlation coefficient was used to reveal a correlation between the indicated proteins and the 
25(OH)D plasma level. 

Results. A decrease in B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, and LL-37 and elevation of IGFBP-4 and ICAM-1 saliva 
levels were detected in patients with rampant caries and 25-hydroxyvitamin D deficiency. A positive Spearman’s 
rank correlation coefficient was revealed between plasma 25(OH)D and saliva levels of free active TGF-β1, CTLA-
4, B7.2 (CD86), LL-37, and sIgA. A negative correlation was revealed between 25(OH)D and ICAM-1.

Conclusion. 25(OH)D deficiency in patients with rampant caries is associated with decreased levels of B7.2 
(CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, and LL-37 and elevated levels of IGFBP-4 and ICAM-1 in the saliva.

Key words: rampant caries, 25-hydroxyvitamin D deficiency, mucosal immunity.
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только особенности питания (частота употребления 
сахара), присутствие ацидогенных бактерий, но и на-
рушение состояния местного иммунитета [2]. В ре-
акции как врожденного, так и приобретенного мест-
ного иммунитета вовлечены многочисленные белки, 
присутствующие в слюне. Резистентность или вос-
приимчивость к кариесу значительно коррелирует с 
изменениями содержания белков ротовой жидкости, 
модулирующих микрофлору полости рта, поэтому 
протеиновый состав слюны является чувствитель-
ным показателем здоровья зубов, неинвазивным 
биомаркером прогнозирования риска развития и те-
чения патологии [4].

В ряде исследований показано, что множе-
ственный кариес развивается на фоне недостат-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 32–38
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ка витамина D [5]. Активная форма витамина D 
– кальцитриол – это один из основных гормонов, 
регулирующих фосфорно-кальциевый метаболизм 
и обеспечивающий минерализацию твердых тка-
ней зубов [6]. Данное биологически активное ве-
щество обладает иммуномодулирующей функцией,  
в частности способностью стимулировать выра-
ботку антимикробных пептидов, в том числе кате- 
лицидина LL-37, влиять на клетки иммунной систе-
мы [7–9]. 

Проведенное нами ранее исследование показа-
ло, что у лиц со средней и высокой интенсивностью 
кариозного процесса содержание 25(OH)D3 в сыво-
ротке крови ниже, чем у лиц с меньшей активностью 
процесса. Это, на наш взгляд, подтверждает данные 
литературы о том, что недостаток активных форм 
витамина D является значимым фактором развития 
кариеса.

Цель работы – оценка уровня некоторых имму-
норегуляторных белков в ротовой жидкости у лиц с 
множественным кариесом и дефицитом витамина D 
и определение взаимосвязи их величин с концентра-
цией 25(OH)D3 в крови. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 30 мужчин од-

ного социального уровня в возрасте 20–22 лет (сту-
денты ЧГМА), которые были распределены на две 
группы. В первую группу (контрольную) вошли  
15 здоровых человек (индекс КПУ – сумма кари-
озных (К), пломбированных (П) и удаленных (У)  
зубов – равен 0,00 (0,00; 0,00)) с нормальным содер-
жанием витамина D (30–100 нг/мл). Во вторую груп-
пу были включены 15 человек с высокой интенсивно-
стью кариозного процесса (индекс КПУ = 10,3 (9,5; 
11,5)) и дефицитом витамина D (количество 25(OH)
D3 менее 20 нг/мл). Группы формировали, учитывая 
Клинические рекомендации Российской ассоциации 
эндокринологов по диагностике, лечению и профи-
лактике дефицита витамина D у взрослых (2016). 
Уровень метаболита витамина D – 25(OH)D3 опреде-
ляли в сыворотке крови методом хемилюминесцент-
ного иммунного анализа (Access 2). 

Все участники подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. В работе соблю-
дались этические принципы, предъявляемые Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (с поправками 2013 г.). У всех лиц, при-
нявших участие в исследовании, собирали ротовую 
жидкость, в которой определяли концентрацию рас-
творимых мембранных белков (мембранного белка 
суперсемейства иммуноглобулинов, продукта гена 
CD86 B7.2 (CD86), свободной фракции трансфор-

мирующего ростового фактора бета-1 (Free Active 
TGF-b1), коингибирующих рецепторов (цитоток-
сического Т-лимфоцит-ассоциированного белка 4 
(CTLA-4) и белка запрограммированной смерти кле-
ток 1 (PD-1), белка Т-клеточного иммуноглобулина 
и муцинового домена-3 (Tim-3), белка гена актива-
ции лимфоцитов-3 (LAG-3)), белка 4, связывающего 
инсулиноподобный фактор роста (IGFBP-4), моле-
кулу межклеточной адгезии 1 (ICAM-1)), используя 
набор для мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 (Biolegend, США).

Анализ ротовой жидкости проводили без 
разведения, все этапы исследования выполня-
лись согласно инструкции набора (https://www.
biolegend.com/Files/Images/media_assets/pro_detail/
datasheets/750000504_HU_Immune_Checkpoint_
Panel_1_Manual_R01.pdf). Результаты оценивали с 
помощью проточного цитофлуориметра Cytoflex LX 
(Beckman Coulter, США). 

Кроме того, в ротовой жидкости оценивали ко-
личество антимикробного пептида – кателициди-
на LL-37, секреторного иммуноглобулина A (IgA) 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов реактивов Hycult Byotechnology 
(Дания), «ИФА-БЕСТ» (Россия) соответственно. 
Данные представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха Me (Q25; Q75); для сравнения 
двух независимых выборочных совокупностей при-
менялся критерий Манна – Уитни. Для корреляци-
онного анализа рассчитывался непараметрический 
критерий ранговой корреляции Спирмена. Значение 
p < 0,05 рассматривалось как статистически значи-
мое. В работе использовались программные пакеты  
Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов исследования показал, что 

при высокой интенсивности кариозного процесса в 
слюне значительно снижено (на 67,82%) содержа-
ние Free Active трансформирующего фактора роста 
(TGF) β1 относительно контроля (рис.). 

Известно, что в пульпе зуба имеется несколь-
ко изоформ TGF, которые экспрессируются одон-
тобластами, макрофагами, Т- и В-лимфоцитами 
пульпы зуба на поверхности плазматической мем-
браны клеток либо связываются с межклеточным 
матриксом [10]. Показано, что TGF-β1 индуцирует 
в онтобластах синтез коллагена III типа, регулирует 
транскрипцию неколлагеновых белков (дентинового 
сиалофосфопротеина (DSPP), дентинового матрикс-
ного белка 1 (DMP1)) [10], играет важную роль в ре-
паративном процессе, в развитии зубов, регулируя 
пролиферацию, дифференцировку клеток [10–12]. 
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Предполагают, что физиологическая функция TGF-β 
в зрелых одонтобластах связана с образованием вто-
ричного дентина, минерализацией интактных и здо-
ровых зубов, а также с деградацией матрикса при по-
вреждении зубов [11]. Вероятно, TGF-β1 принимает 
участие и в антимикробной защите зуба, хотя этот 
механизм до конца не понятен.

Нами обнаружено наличие прямой корреляцион-
ной связи средней силы (r = 0,67; р < 0,001) между 
уровнями Free Active TGF-b1 в слюне и 25(OH)D3 в 
крови у лиц с множественным кариесом и дефици-
том витамина D. В контрольной группе такой зави-
симости обнаружено не было. В научной литературе 
тоже имеются данные о наличии корреляционных 
связей между значениями TGF-b1 и витамина D3 при 
некоторых заболеваниях [13], описывается роль ви-
тамина в метаболизме данного протеина [14].

Важное значение в оптимальном формировании 
клеточного иммунитета имеют костимуляторные и 
коингибиторные сигнальные молекулы, называемые 
еще иммунологическими контрольными «точками» 
(ИКТ). Существует несколько путей костимуляции и 
коингибирования Т-клеток. Костимулирование обе-
спечивается связыванием белка В7.2 (СD86) с СD28, 
локализованными на мембране Т-клеток. Коингиби-
рующий сигнал, вызывающий ограничение клеточ-
ного иммунного ответа, индуцируется рецепторами, 
включающими в себя молекулы семейства CTLA-4 
(Tim-3, Lag-3 и TIGIT). Эти молекулы начинают экс-
прессироваться на мембране Т-клеток после их акти-

  Контроль (здоровые лица)
  Клиническая группа (пациенты с кариесом и низким уровнем 25(OH)D3) 

Рисунок. Уровень растворимых мембранных белков в слюне, регулирующих иммунный ответ, пг/мл 

вации и, связываясь с тем же протеином В7.2 (СD86), 
тормозят образование эффекторных Т-клеток.

 Вторым компонентом ИКТ является коингиби-
рующий рецептор PD-1, функция которого несколь-
ко отличается от таковой CTLA-4. Оба рецептора 
подавляют пролиферацию Т-клеток, их выживае-
мость, синтез цитокинов, но CTLA-4 угнетает кле-
точный иммунный ответ в ранней фазе и прежде все-
го в лимфоидных тканях, а PD-1 – в поздней фазе 
и в периферических тканях [15]. Коингибирующие 
рецепторы играют ключевую роль в поддержании 
иммунного гомеостаза и в предотвращении развития 
аутоиммунных процессов, при этом обеспечивая эф-
фективные иммунные реакции для уничтожения па-
тогенных микроорганизмов [15]. 

В нашем исследовании при высокой интенсивно-
сти кариозного процесса и дефиците витамина D по 
сравнению с контрольной группой в слюне статисти-
чески значимо были снижены величины PD-1 – на 
83,82% (р = 0,001), Tim-3 – на 40,75% (р = 0,004) и 
В7.2 (CD86) – на 61,47% (р = 0,007) (см. рис.). Кон-
центрации Lag-3 лишь демонстрировали тенденцию 
к снижению и были ниже на 50,11% по сравнению с 
контролем. 

Корреляционный анализ выявил наличие прямых 
связей между значениями CTLA-4 слюны и 25(OH)
D3 (r = 0,63; р = 0,010) сыворотки крови, а также 
между цифрами В7.2 (CD86) и 25(OH)D3 (r = 0,70;  
р < 0,001) у пациентов с кариесом и дефицитом вита-
мина. Также в этой группе исследования обнаруже-
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на прямая зависимость между величинами CTLA-4 и 
В7.2 (CD86) слюны (r = 0,77; р < 0,001). В контроле 
были обнаружены корреляции только между значе-
ниями показателей CTLA-4 и В7.2 (CD86) (r = 0,56; 
р = 0,019). 

В нашем исследовании также было выявле-
но превышение содержания IGFBP-4 на 187,39%  
р = 0,01) в ротовой жидкости относительно контроля 
у пациентов с множественным кариесом (см. рис.). 
IGFBP4 – это белок, который модулирует действие 
инсулиноподобного фактора роста (IGF-1). Инсули-
ноподобный фактор роста, его рецепторы, связыва-
ющие белки (IGFBPs), играют критическую роль в 
нормальном развитии, росте тканей, обмене веществ 
и гомеостазе [16]. IGF-1 является наиболее распро-
страненным фактором роста в костном матриксе 
[16], некоторые из молекулярных механизмов его 
участия в остеогенной дифференцировке изучены, 
но о функции шести высокоаффинных белков, свя-
зывающих IGF (IGFBP 1–6), доступно гораздо мень-
ше информации. Такие исследования в значительной 
степени ограничены ролью IGFBP-4 и IGFBP-5 в 
костной ткани [17].

Также нами обнаружено увеличение значений 
ICAM-1 в слюне у пациентов с кариесом на 181,02% 
(р = 0,04) относительно контроля (см. рис.). Инте-
ресно, что в этой группе была зафиксирована отри-
цательная взаимосвязь (r = –0,56; р = 0,024) между 
значениями метаболита витамина D и величинами 
данной молекулы межклеточной адгезии, в группе 
контроля сила корреляции была слабее (r = –0,44;  
р  = 0,047). ICAM – протеин, регулирующий кон-
такты между клетками иммунной системы, а также 
эндотелием сосудов [18], обеспечивающий проч-
ную адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке и спо-
собствующей проникновению этих клеток в слой 
интимы. Воспалительный процесс увеличивает 
экспрессию ICAM-1 [18]. Существуют работы, по-
казывающие, что уровень sICAM-1 в крови корре-
лирует с тяжестью периодонтита [19]. C.L.  Greillera 
и соавт. продемонстрировали, что метаболиты вита-
мина D ослабляют индуцированную RV экспрессию 
ICAM-1 [20].

Кроме других прочих защитных механизмов, 
слюна человека содержит несколько иммуноглобу-
линов, составляющих около 5–15% от всех слюнных 
белков [21]. Основным подклассом иммуноглобули-
нов, обнаруженных в слюне, является IgA (50–60%), 
который действует как первая линия защиты [4]. В 
ряде исследований изучалась взаимосвязь между 
иммуноглобулинами слюны и формированием кари-
еса. A. Bagherian и соавт. [22], Т.К. Fidalgo и соавт. 
[23] выявили более высокие концентрации IgA при 

данном заболевании, однако в другой работе сооб-
щалось об обратной взаимосвязи между уровнем 
этого иммуноглобулина в слюне и интенсивностью 
кариеса у детей в возрасте 3–6 лет [24]. В то же время 
не было  обнаружено каких-либо корреляций между 
концентрацией иммуноглобулина и активностью па-
тологического процесса [22].

В нашем исследовании мы регистрировали сни-
жение уровня IgA в слюне при множественном ка-
риесе относительно контроля на 77,62% (р < 0,001)  
и уменьшение концентрации LL-37 на 62,5%  
(р = 0,045) (таблица). Корреляционный анализ  
выявил прямые связи между значениями метабо-
лита витамина D, с одной стороны, и уровнем sIgA  
(r = 0,88; р = 0,001), а также пептида LL-37 (r = 0,52; 
р = 0,037) – с другой, в группе лиц, страдающих ка-
риесом, и подобные корреляции в контроле.

Т а б л и ц а 
Содержание антимикробных пептидов ротовой полости  

в слюне у пациентов с множественным кариесом  
и дефицитом 25(OH)D3, Me (Q25; Q75)

Показатель Контроль,
n = 15

Клиническая группа, 
 n = 15

Секреторный  
IgA, г/л 55,00 (50,00; 61,46) 12,31 (9,11; 15,53)

р < 0,001

Кателицидин  
LL-37, нг/мл 0,56 (0,37; 0,72) 0,21 (0,13; 0,38)

р = 0,045

Примечание .  Уровень значимости различий по сравнению с 
контролем – р.

Кателицидины, относящиеся к антимикроб-
ным пептидам, являются важными факторами 
врожденного иммунитета в полости рта [25, 26].  
S. Davidopoulou и соавт. обнаружили, что концен-
трация LL-37 в слюне была ниже у детей с высокой 
активностью кариозного процесса по сравнению с 
детьми без данной патологии [27]. Активная форма 
витамина D также влияет на гуморальный Тh2-им-
мунный ответ, угнетая экспрессию цитокинов Тh1 
и увеличивая секрецию Тh2-цитокинов, в том числе 
IL-4 [9], что, возможно, сказывается на секреции им-
муноглобулинов, в частности, на продукции IgA. 

Таким образом, данные литературы и полученные 
нами результаты свидетельствуют о дисбалансе муко-
зального иммунитета как о важном факторе развития 
кариеса. Также, на наш взгляд, недостаток витамина 
D в организме может служить фактором развития 
этой патологии, наряду с пониженным содержани-
ем в слюне Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, 
Tim-3, секреторного IgA, кателицидина LL-37 и по-
вышенным уровнем IGFBP-4 и ICAM-1. Назначение 
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витамина, вероятно, приведет к нивелированию обна-
руженных нарушений в мукозальном иммунитете. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне дефицита витамина D при множествен-

ном кариесе в ротовой жидкости регистрируются 
низкие концентрации иммунорегуляторных белков 
Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, секре-
торного IgA, кателицидина LL-37 и высокие концен-
трации IGFBP-4 и ICAM-1 по сравнению с контроль-
ной группой. 
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Распространенность заболеваний и патологических состояний  
у молодых людей до 45 лет с абдоминальным ожирением в Сибири

Рагино Ю.И., Худякова А.Д., Стрюкова Е.В., Денисова Д.В., Щербакова Л.В.
Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал Федерального иссле-
довательского центра «Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» 
(НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН) 
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

РЕЗЮМЕ

Цель – изучение распространенности абдоминального ожирения (АО) в популяции молодых людей 25– 
44 лет г. Новосибирска, а также распространенности терапевтических заболеваний и патологических со-
стояний у лиц с АО.

Материалы и методы. Проведено одномоментное популяционное обследование населения 25–44 лет  
г. Новосибирска. На скрининге обследованы 1 415 человек, из них 670 мужчин (47,3%) и 745 женщин (52,7%). 
Беременные и женщины в декретном отпуске не включались в исследование. У обследуемых оценивалось 
наличие таких заболеваний и патологических состояний, как АО, артериальная гипертензия (АГ), 
повышенный индекс массы тела, ишемическая болезнь сердца (по валидизированным эпидемиологическим 
и функциональным критериям с расшифровкой электрокардиограммы по Миннесотскому коду), сахарный 
диабет (СД), сниженная скорость клубочковой фильтрации (СКФ), хронический бронхит (ХБ), повышенный 
уровень в крови общего ХС (гиперХСемия), повышенный уровень в крови ХС-ЛНП (гиперХС-ЛНПемия).

Результаты. Распространенность АО в популяции 25–44 лет г. Новосибирска составила 42,4%, у мужчин – 
42,7%, у женщин – 42,1%. Обнаружено, что в молодой популяции до 45 лет АО оказывает прямое влияние 
на развитие АГ (отношение шансов (ОШ) 2,550, 95%-й доверительный интервал (95%-й ДИ) 1,899–3,422, 
р = 0,0001), ХБ (ОШ = 1,830, 95%-й ДИ 1,326–2,527, р = 0,0001), гиперХСемии (ОШ = 1,486, 95%-й ДИ 
1,193–1,851, р = 0,0001), гипер-ХС-ЛНПемии (ОШ = 1,527, 95%-й ДИ 1,222–1,907, р = 0,0001), обратное 
влияние на развитие сниженной СКФ (ОШ = 0,603, 95%-й ДИ 0,427–0,852, р = 0,004). В мужской попу-
ляции до 45 лет АО оказывает прямое влияние на развитие АГ, ХБ, гиперХСемии, гипер-ХС-ЛНПемии.  
В женской популяции до 45 лет АО оказывает прямое влияние на развитие СД, АГ, ХБ, гипер-ХС-ЛНПемии, 
и обратное –  на развитие сниженной СКФ.

Заключение. Таким образом, в популяции до 45 лет абдоминальное ожирение ассоциировано с развитием 
распространенных терапевтических заболеваний и патологических состояний.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, популяция в возрасте до 45 лет, артериальная гипертензия, 
хронический бронхит, гиперхолестеринемия, сахарный диабет.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время ожирение представляет собой 
актуальную проблему, что связано с его прогресси-
рующим распространением и тяжестью осложнений, 

Prevalence of diseases and pathological conditions in young people under  
45 years of age with abdominal obesity in Siberia

Ragino Yu.I., Khudyakova A.D., Striukova E.V., Denisova D.V.,  
Shcherbakova L.V.

Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute of Cytology and Genetics,  
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences (IIPM – Branch of IC&G SB RAS) 
175/1, B. Bogatkova Str., Novosibirsk, 630089, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the prevalence of abdominal obesity in young people aged 25–44 years in Novosibirsk, as well as 
the prevalence of diseases and pathological conditions in individuals with abdominal obesity. 

Materials and methods. We conducted a cross-sectional, population-based study of the population of Novosibirsk 
aged 25–44 years. The screening examined 1,415 people, including 670 men and 745 women. For all individuals, 
we evaluated the presence of such conditions as abdominal obesity (AO), arterial hypertension (AH), increased 
body mass index (BMI), coronary heart disease (according to validated epidemiologic and functional criteria with 
ECG findings classified according to the Minnesota Code), diabetes mellitus (DM), reduced glomerular filtration 
rate (GFR), chronic bronchitis (CB), increased blood levels of total cholesterol (hypercholesterolemia) and low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol (hyper-LDL-cholesterolemia).

Results. The prevalence of AO in the population of Novosibirsk aged 25–44 years was 42.4%: in men – 42.7%, 
in women – 42.1%. We found that AO had a significant direct effect on the development of AH (odds ratio (OR) 
= 2.550, 95% confidence interval (CI) 1.899–3.422, p = 0.0001), CB (OR = 1.830, CI 1.326–2.527, p = 0.0001), 
hypercholesterolemia (OR  = 1.486, CI 1.193–1.851, p = 0.0001), hyper-LDL-cholesterolemia (OR = 1.527,  
CI 1.222–1.907, p = 0.0001) and a reverse effect on reduced GFR (OR =  0.603, CI 0.427–0.852, p = 0.004). In 
the male population under 45 years of age, AO had a significant direct effect on the development of AH, CB, 
hypercholesterolemia, and hyper-LDL-cholesterolemia. In the female population under the age of 45, AO had a 
significant direct effect on the development of DM, AH, CB, and hyper-LDL-cholesterolemia and a reverse effect 
on the reduced GFR development.

Conclusion. Therefore, in the young Siberian population under 45 years of age, abdominal obesity is associated 
with the development of common diseases and pathological conditions.

Key words: аbdominal obesity, population under 45 years of age, arterial hypertension, chronic bronchitis, hyper-
cholesterolemia, diabetes mellitus.
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которые нередко становятся причиной смерти боль-
ных в молодом возрасте [1, 2]. 

Проводимые в последние годы в мире ак-
туальные исследования проблемы абдоми-
нального ожирения посвящены изучению его 
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влияния на патологию эндокринной и сердечно- 
сосудистой систем [3–5].  

Исследования последних лет показывают, что 
висцеральная жировая ткань служит не только для 
накопления энергетических субстратов, но и являет-
ся своеобразной эндокринной железой, которая про-
дуцирует множество различных веществ, действу-
ющих как на местном, так и на системном уровне. 
Продукты секреции клеток висцеральной жировой 
ткани (адипоцитов) являются гормонами (лептин, 
адипонектин, резистин), провоспалительными ци-
токинами (фактор некроза опухоли альфа, интер-
лейкин (IL) 6, IL-8 и др.), протеинами ренин-ангио-
тензиновой системы, некоторые вовлечены в работу 
системы комплемента и сосудистый гемостаз (инги-
битор активатора плазминогена 1 и др.) [6–9]. Ос-
новываясь на известных патологических эффектах 
разных биологических субстанций, секретируемых 
висцеральным адипоцитом, можно предположить, 
что повышенный уровень в крови адипокинов/цито-
кинов при абдоминальном ожирении является важ-
ным этиопатогенетическим звеном в развитии мно-
гих распространенных терапевтических заболеваний 
и патологических состояний.

Известна высокая распространенность в г. Ново-
сибирске абдоминального ожирения (АО) и метабо-
лического синдрома (МС) среди населения старше  
45 лет [10].  В аспекте проблемы АО молодое населе-
ние трудоспособного, фертильного возраста практи-
чески не изучено. Поэтому настоящее исследование 
посвящено изучению распространенности АО в по-
пуляции 25–44 лет г. Новосибирска, а также распро-
страненности терапевтических заболеваний и пато-
логических состояний у лиц с АО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено одномоментное популяционное об-

следование населения г. Новосибирска. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комитетом 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (протокол  
№ 6/2013 от 25.06.2013). Для построения популяци-
онной выборки использовалась база территориально-
го Фонда обязательного медицинского страхования 
лиц 25–44 лет по одному из районов г. Новоси- 
бирска, типичному по производственной, социаль-
ной, популяционно-демографической, транспорт-
ной структурам и уровню миграции населения. С 
помощью генератора случайных чисел была сфор-
мирована репрезентативная выборка в количестве  
2 500 человек. Известно, что молодые возрастные 
группы относятся к наиболее ригидным в плане от-
клика, поэтому применялись методы поэтапного 
эпидемиологического стимулирования: почтовые 

приглашения, телефонные звонки, информацион-
ные сообщения в СМИ. На скрининге обследованы  
1 415 человек, из них 670 мужчин (47,3%) и  
745 женщин (52,7%). Беременные и женщины в де-
кретном отпуске не включались в исследование. От-
клик составил 56,6%. От всех лиц получено инфор-
мированное согласие на обследование и обработку 
персональных данных. 

Обследование проводила бригада врачей, про-
шедших подготовку по стандартизованным эпиде-
миологическим методам скрининга. В программу 
обследования входили: демографические и социаль-
ные данные, опрос о привычке курения и употре-
блении алкоголя, социально-экономический опрос, 
диетологический опрос, история хронических забо-
леваний и употребления медикаментов, кардиологи-
ческий опрос по Роуз, антропометрия, трехкратное 
измерение артериального давления (АД), спироме-
трия, запись электрокардиограммы (ЭКГ) с расшиф-
ровкой по Миннесотскому коду (МК) и др.

Определение окружности талии (ОТ) производи-
ли сантиметровой лентой, накладывая ее горизон-
тально посередине между нижним краем реберной 
дуги и крестцовым отделом подвздошной кости. 
Абдоминальное ожирение регистрировали при ОТ 
у мужчин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см [11, 12]. Из-
мерение АД проводилось трижды с интервалом в  
2 мин на правой руке в положении сидя после 5-ми-
нутного отдыха с помощью автоматического тоно-
метра Omron M5-I (Япония) с регистрацией среднего 
значения трех измерений. Артериальную гипертен-
зию (АГ) регистрировали при систолическом АД  
(САД) ≥ 140 мм рт. ст. и (или) диастолического АД 
(ДАД) ≥ 90 мм рт. ст.  [12]. Расчет индекса массы 
тела (ИМТ) проводился по формуле I = m/h2, где  
m – масса тела (кг), h –  рост (м). Повышенным 
ИМТ считали более 25 кг/м2 [12]. Курящими счи-
тались лица, выкуривающие хотя бы одну сигарету  
в сутки.

Эпидемиологический диагноз ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) был установлен с помощью ва-
лидированных эпидемиологических (с использова-
нием опросника по выявлению стенокардии Роуза) 
и функциональных критериев (запись ЭКГ с интер-
претацией с использованием МК). Мы использовали 
следующее определение ИБС на ЭКГ, основанное на 
упомянутой системе классификации МК для интер-
претации результатов ЭКГ (рекомендации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ)):

– изменения ЭКГ, указывающие на ишемию (но-
вые изменения ST-T или новый блок ветвей левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ) – Миннесотский код: 
ST-депрессия 4.1; 4.2; подъем ST 9.2; БЛНПГ 7.1);
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– развитие патологических зубцов Q на ЭКГ 
(Миннесотский код: 1.1.1–1.2.5, 1.2.7), включая от-
сутствие однозначных патологических зубцов Q на 
первой ЭКГ или в наборе ЭКГ, за которыми следует 
запись с патологическим зубцом Q, или любой зу-
бец Q в отведениях V2–V3 ≈ 0,2 с, или комплексом 
QS в отведениях V2 и V3, или зубцом Q ≈ 0,03 с и  
≈0,01 мВ глубиной, или комплексом QS в отведени-
ях I, II, aVL, aVF, или V4–V6 в любых двух отведе-
ниях смежной группы отведений (I, aVL, V6: V4–V6: 
II, III, aVF).

Сахарный диабет (СД) устанавливали по эпиде-
миологическим критериям при уровнях глюкозы 
плазмы крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л [13] и (или) 
при нормогликемии у лиц с медицинской истори-
ей установленного СД. Расчет скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) производился по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration), в которой учитываются раса,  
пол, возраст, креатинин сыворотки крови [14]. 
Снижение СКФ регистрировалось при показате-
лях менее 90 мл/мин/1,73 см2, нормальная – при  
СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 см2. Микроальбуминурия у 
обследуемых не определялась. 

Для обнаружения респираторных симптомов 
использовались опросник ВОЗ на выявление болез-
ней органов дыхания и опросник ECRHS (European 
Community Respiratory Health Survey). Эпидемиоло-
гический диагноз хронического бронхита (ХБ) уста-
навливали при наличии кашля с мокротой не менее 
3 мес в году или при наличии медицинской истории 
заболевания. Кроме этого, проводилось исследова-
ние функции внешнего дыхания (ФВД) методом спи-
рометрии согласно рекомендациям по выполнению 
спирометрии на аппарате Spiro USB Micro Medical 
Limited (Великобритания).

 Для анализа были выбраны три воспроизводи-
мые попытки. Результаты спирометрии фиксирова-
лись и обрабатывались компьютерной диагности-
ческой программой Spida 5. Для оценки ФВД были 
отобраны лучшие показатели объема форсированно-
го выдоха за первую секунду, форсированной жиз-
ненной емкости легких, их отношение. Калькуляция 
индексов ФВД проводилась с использованием срав-
нительных уравнений должных значений, получен-
ных в ходе третьего национального исследования 
США (Third National Health and Nutrition Examination 
Survey – NHANES III) [15]. 

Однократный забор крови из локтевой вены про-
водился натощак через 12 ч после приема пищи. 
Показатели в крови липидного профиля, глюкозы и 
креатинина измеряли энзиматическим методом с ис-
пользованием стандартных реактивов TermoFisher 

на автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab 30i (Финляндия). Пересчет глюкозы сыво-
ротки крови в глюкозу плазмы крови осуществлялся 
по следующей формуле: глюкоза плазмы (ммоль/л) 
= –0,137 + 1,047 × глюкоза сыворотки (ммоль/л). 
Повышенным уровнем в крови общего ХС (гиперХ-
Семия) считали ≥ 5,0 ммоль/л, повышенным уров-
нем в крови ХС-ЛНП (гиперХС-ЛНПемия) – ≥ 3,0 
ммоль/л [12].

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программного 
пакета SPSS (версия 13.0). В связи с неправильным 
распределением большинства изучаемых показа-
телей данные представлены для категориальных 
переменных в виде абсолютных и относительных 
значений n (%), в случае непрерывных переменных –  
в виде медианы и интерквартильного размаха  
Me (Q25; Q75). Проверка нормального распределения 
проводилась с использованием критерия Колмого-
рова – Смирнова. Для сравнения двух независимых 
выборок использовался непараметрический U-кри-
терий Манна – Уитни. Для сравнения долей ис-
пользовался χ2 Пирсона. Ассоциации оценивались с 
помощью множественного логистического регрес-
сионного анализа, выполненного при следующих 
условиях: зависимая переменная является дихото-
мической; независимость наблюдений; отсутствие 
мультиколлинеарности, т.е. ситуаций, когда незави-
симые переменные сильно коррелируют друг с дру-
гом (r > 0,9); линейная зависимость между каждой 
независимой переменной и логарифмом отношения 
шансов (OШ) (логарифмические коэффициенты); 
независимость остатков. Результаты множествен-
ного логистического регрессионного анализа были 
представлены как OШ и 95%-й доверительный ин-
тервал (95%-й ДИ) для OШ. Критический уровень 
значимости нулевой гипотезы (p) был принят рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Из 1 415 обследованных лиц абдоминальное 

ожирение было определено у 600 человек (42,4%).  
Из 670 обследованных мужчин АО определено  
у 286 человек (42,7%), из 745 обследованных жен-
щин – у 314 (42,1%). Таким образом, распространен-
ность АО в популяции 25–44 лет г. Новосибирска со-
ставила 42,4%, у мужчин – 42,7%, у женщин – 42,1%.

В табл. 1 представлена характеристика иссле-
дованных факторов в зависимости от наличия аб-
доминального ожирения в популяции 15–44 лет  
г. Новосибирска. У лиц с наличием АО, в том числе 
и у мужчин, и у женщин, зафиксированы более высо-
кие показатели САД, ДАД, окружности бедер (ОБ), 
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ИМТ, возраста, а также уровней в крови глюкозы, 
общего ХС, ХС-ЛНП. В популяции и у мужчин не 
выявлено различий в уровнях в крови креатинина в 

зависимости от наличия АО. У женщин с АО уро-
вень креатинина крови оказался ниже, чем у женщин 
без АО.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика исследованных факторов в зависимости от наличия абдоминального ожирения в популяции  
25–44 лет г. Новосибирска, Me (Q25; Q75)

Непрерыв-
ная

переменная

Популяция, n = 1 415 Мужчины, n = 670 Женщины, n = 745

АО есть, 
n = 600

АО  нет,
n = 815 p АО есть, 

n = 286
АО  нет,
 n = 384 p АО есть,

 n = 314
АО нет,
 n = 431 p

САД 123,0 
(114,0; 134,0)

116,5 
(107,5; 125,5) <0,001 128,0 

(120,0; 137,5)
122,5 

(115,5; 131,5) <0,001 118,3 
(109,5; 129,0)

110,3 
(103,5; 118,5) <0,001

ДАД 82,5 
(75,0; 90,0)

76,0 
(69,5; 82,5) <0,001 85,5

 (79,5; 92,5)
80,0 

(74,5; 88,0) <0,001 79,0 
(72,0; 86,0)

72,0 
(66,5; 77,9) <0,001

ОТ 97,8 
(88,8; 103,5)

77,0 
(71,0; 85,0) <0,001 101,1

 (98,0; 107,9)
85,9 

(81,0; 90,0) <0,001 89,6 
(84,9; 98,0)

72,0 
(67,6; 76,0) <0,001

Глюкоза 5,83 
(5,41; 6,18)

5,62 
(5,20; 5,94) <0,001 5,94 

(5,52; 6,25)
5,73 

(5,41; 6,15) <0,001 5,73 
(5,41; 6,04)

5,41 
(5,10; 5,73) <0,001

Общий ХС 5,14 
(4,52; 5,79)

4,83 
(4,21; 5,43) <0,001 5,27 

(4,65; 5,50)
4,87 

(4,26; 5,50) <0,001 5,01 
(4,39; 5,68)

4,78 
(4,19; 5,39) 0,001

ХС-ЛНП 3,26 
(2,66; 3,83)

3,02 
(2,45; 3,60) <0,001 3,34 

(2,82; 4,01)
3,15 

(2,55; 3,70) 0,001 3,15 
(2,58; 3,72)

2,89 
(2,36; 3,50) <0,001

Креатинин 74,0 
(66,5; 82,0)

75,0 
(68,0; 82,0) 0,117 81,0 

(73,0; 87,0)
79,0 

(73,0; 86,0) 0,485 69,0 
(64,0; 74,0)

71,0 
(66,0; 77,0) 0,002

ОБ 108,7 
(104,0; 114,0)

96,2 
(92,9; 100,0) <0,001 101,1 

(104,5; 113,0)
97,1 

(94,0; 100,4) <0,001 109,0 
(103,8; 116,0)

95,0 
(91,8; 99,0) <0,001

ИМТ 29,50 
(27,07; 32,43)

22,60 
(20,66; 24,66) <0,001 29,90 

(28,02; 32,41)
23,78 

(21,85; 25,57) <0,001 29,0
 (25,81; 32,44)

21,78 
(20,09; 23,44) <0,001

Возраст 39,0 
(33,8; 42,8)

35,8 
(31,0; 41,1) <0,001 38,5 

(33,0; 42,4)
35,0 

(30,4; 40,4) <0,001 39,5 
(34,8; 43,1)

36,4 
(31,4; 41,4) <0,001

В табл. 2 представлена распространенность неко-
торых терапевтических заболеваний и патологиче-
ских состояний у людей до 45 лет с АО. В популяции 
у лиц с АО распространенность СД оказалась выше 
в 2,3 раза, АГ – в 2,3, ХБ – в 1,5, гиперХСемии –  в 
1,3 и гиперХС-ЛНПемии – в 1,2 раза, чем у лиц без 
АО. Аналогичные результаты выявлены у женщин.  
Так, у женщин с АО распространенность СД ока-
залась выше в 13,0 раза, АГ – в 4,4, ХБ – в 1,9, ги-

перХСемии – в 1,2 и гиперХС-ЛНПемии – в 1,3 раза, 
чем у женщин без АО. У мужчин значимые отличия 
выявлены только для АГ и липидных нарушений. 
Так, у мужчин с АО распространенность АГ ока-
залась выше в 1,8 раза, гиперХСемии – в 1,4 и ги-
перХС-ЛНПемии – в 1,2 раза, чем у мужчин без АО. 
Различий в распространенности ИБС и сниженной 
СКФ в зависимости от АО как в популяции, так у 
мужчин и женщин нами не выявлено.

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 39–48

Т а б л и ц а  2 

Распространенность терапевтических заболеваний и патологических состояний в зависимости от наличия абдоминального 
ожирения в популяции 25–44 лет г. Новосибирска, %

Категориальная  
переменная

Популяция, n = 1 415 Мужчины, n = 670 Женщины, n = 745

АО есть,  
n = 600

АО нет,
 n = 815 p АО есть,

 n = 286)
АО нет,
 n = 384 p АО есть,

 n = 314
АО нет,
 n = 431 p

Определенная ИБС 3,8 3,0 0,430 2,9 2,6 0,839 4,7 3,4 0,396

СД 3,5 1,5 0,022 4,9 11,0 0,260 2,6 0,2 0,004

АГ 28,1 12,3 <0,0001 37,9 21,1 <0,0001 19,2 4,4 <0,001

ХБ 26,5 17,7 <0,001 31,5 24,4 0,072 21,8 11,7 0,001
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На следующем этапе исследования, с целью оцен-
ки влияния АО на развитие терапевтических заболе-
ваний и патологических состояний, был проведен 
логистический регрессионный анализ (табл. 3). Кате-
гориальные переменные наличия ИБС, СД, АГ, ХБ, 
липидных нарушений и сниженной СКФ были вклю-

чены в отдельных моделях в качестве зависимых пе-
ременных, а АО, пол, возраст и некоторые другие 
параметры – в качестве независимых переменных.

Нами выявлено значимое влияние АО на разви-
тие АГ в популяции, в том числе и у мужчин, и у 
женщин (см. табл. 3)
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Категориальная  
переменная

Популяция, n = 1 41 Мужчины, n = 670 Женщины, n = 745

АО есть,  
n = 600

АО нет,
 n = 815 p АО есть,

 n = 286)
АО нет,
 n = 384 p АО есть,

 n = 314
АО нет,
 n = 431 p

ГиперХСемия 56,2 43,5 <0,0001 61,4 44,7 <0,0001 51,4 42,5 0,016

ГиперХС-ЛНПемия 62,5 50,4 <0,0001 66,3 56,2 0,009 59,1 45,3 0,001

Сниженная СКФ 21,3 24,4 0,254 9,8 9,9 0,983 30,5 37,3 0,166

О к о н ч а н и е  т а б л .  2 

Т а б л и ц а  3 

Логистический регрессионный анализ оценки влияния абдоминального ожирения на развитие терапевтических заболеваний  
и патологических состояний в популяции 25–44 лет г. Новосибирска

Категориальная  
переменная

Популяция, n = 1 415 Мужчины, n = 670 Женщины, n = 745

OШ 95%-й ДИ p OШ 95%-й ДИ p OШ 95%-й ДИ p

Определенная ИБС 1,158 0,624–2,147 0,642 1,048 0,384–2,856 0,928 1,194 0,538–2,652 0,663

СД 1,971 0,950–4,087 0,068 1,255 0,545–2,890 0,593 10,765 1,316–88,057 0,027

АГ 2,550 1,899–3,422 0,0001 2,070 1,450–2,956 0,0001 4,074 2,343–7,082 0,0001

ХБ 1,830 1,326–2,527 0,0001 1,655 1,069–2,563 0,024 2,130 1,311–3,459 0,002

ГиперХСемия 1,486 1,193–1,851 0,0001 1,805 1,313–2,483 0,0001 1,293 0,957–1,746 0,094

ГиперХС-ЛНПемия 1,527 1,222–1,907 0,0001 1,439 1,040–1,990 0,028 1,595 1,180–2,156 0,002

Сниженная СКФ 0,603 0,427–0,852 0,004 0,708 0,364–1,376 0,309 0,573 0,382–0,861 0,007

В популяции на развитие АГ, наряду с АО, зна-
чимое влияние оказывали возраст (OШ = 1,089,  
95%-й ДИ 1,062–1,117, p = 0,0001), мужской пол 
(OШ = 3,632, 95%-й ДИ 2,677–4,928, p = 0,0001) и  
курение (OШ = 1,689, 95%-й ДИ 1,18–2,402, p = 
0,003). У мужчин на развитие АГ, наряду с АО, 
значимое влияние оказывал только возраст (OШ = 
1,074, 95%-й ДИ 1,041–1,107, p = 0,0001). У жен-
щин на развитие АГ, наряду с АО, значимое влияние 
оказывали возраст (OШ = 1,128, 95%-й ДИ 1,077–
1,180, p = 0,0001) и курение (OШ = 2,102, 95%-й ДИ  
1,166–3,789, p = 0,014).

Установлено значимое влияние АО на разви-
тие ХБ в популяции, в том числе и у мужчин, и у 
женщин (см. табл. 3). В популяции на развитие ХБ,  
наряду с АО, значимое влияние оказывали  
возраст (ОШ = 1,038, 95%-й ДИ 1,01–1,067,  
p = 0,008), мужской пол (OШ 1,457, 95%-й  
ДИ 1,062–2,001, p = 0,020) и курение (OШ = 6,284, 
95%-й ДИ 4,242–9,308, p = 0,0001). У мужчин 

на развитие ХБ, наряду с АО, значимое влияние  
оказывали возраст (OШ = 1,040, 95%-й ДИ 1,002–
1,080, p = 0,039) и курение (OШ = 7,268, 95%-й  
ДИ 3,981–13,270, p = 0,0001). У женщин на разви-
тие ХБ, наряду с АО, значимое влияние оказывало 
только курение (OШ = 5,230, 95%-й ДИ 3,062–8,933, 
p = 0,0001).

Нами выявлено значимое влияние АО на разви-
тие гиперХС-ЛНПемии в популяции, в том числе 
у мужчин (см. табл. 3). В популяции на развитие 
гиперХС-ЛНПемии, наряду с АО, значимое вли-
яние оказывали возраст (OШ = 1,037, 95%-й ДИ  
1,019–1,056, p = 0,0001) и мужской пол (OШ = 1,541, 
95%-й ДИ 1,247–1,905, p = 0,0001). У мужчин на 
развитие гиперХС-ЛНПемии, наряду с АО, значи-
мое влияние оказывал только возраст (OШ = 1,032, 
95%-й ДИ 1,005–1,060, p = 0,020). У женщин также 
на развитие гиперХС-ЛНПемии значимое влияние 
оказывал только возраст (OШ = 1,042, 95%-й ДИ 
1,016–1,067, p = 0,001).
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Установлено значимое влияние АО на развитие 
гиперХСемии в популяции, в том числе у мужчин 
(см. табл. 3). В популяции на развитие гиперХСемии, 
наряду с АО, значимое влияние оказывали возраст 
(OШ = 1,046, 95%-й ДИ 1,028–1,065, p = 0,0001) и 
мужской пол (OШ = 1,310, 95%-й ДИ 1,064–1,613, 
p = 0,011). У мужчин на развитие гиперХС-ЛНПе-
мии, наряду с АО, значимое влияние оказывал толь-
ко возраст (OШ = 1,048, 95%-й ДИ 1,021–1,076,  
p = 0,001). У женщин на развитие гиперХСемии ока-
зывал влияние только возраст (OШ = 1,045, 95%-й 
ДИ 1,021–1,069, p = 0,0001).

Нами выявлено значимое влияние АО на раз-
витие СД у женщин (см. табл. 3). В популяции на 
развитие СД значимое влияние оказывали возраст  
(OШ = 1,113, 95%-й ДИ 1,045–1,185, p = 0,001) и 
мужской пол (OШ = 2,976, 95%-й ДИ 1,440–6,151, 
p = 0,003); у мужчин – только возраст (OШ = 1,152, 
95%-й ДИ 1,065–1,247, p = 0,0001), а у женщин – 
только АО. 

Наконец, нами выявлено значимое «обратное» 
влияние АО на развитие сниженной СКФ в популя-
ции, в том числе у женщин (см. табл. 3). В популяции 
на развитие сниженной СКФ, наряду с АО, значимое 
влияние оказывали возраст (OШ = 1,083, 95%-й ДИ 
1,054–1,113, p = 0,0001) и женский пол (OШ = 0,183, 
95%-й ДИ 0,125–0,268, p = 0,0001). У мужчин на раз-
витие сниженной СКФ значимое влияние оказывал 
только возраст (OШ = 1,099, 95%-й ДИ 1,035–1,167, 
p = 0,002). У женщин на развитие сниженной СКФ, 
наряду с АО, возраст также оказывал значимое влия-
ние (OШ = 1,078, 95%-й ДИ 1,046–1,112, p = 0,0001). 
Мы не обнаружили влияния АО на развитие ИБС в 
целом в популяции. 

Таким образом, в молодой популяции до 45 лет 
АО оказывает значимое прямое влияние на разви-
тие АГ, ХБ, гиперХСемии, гипер-ХС-ЛНПемии, и 
обратное – на развитие сниженной СКФ. В мужской 
популяции до 45 лет АО оказывает значимое пря-
мое влияние на развитие АГ, ХБ, гиперХСемии, ги-
пер-ХС-ЛНПемии. В женской популяции до 45 лет 
АО оказывает значимое прямое влияние на развитие 
СД, АГ, ХБ, гипер-ХС-ЛНПемии, и обратное – на 
развитие сниженной СКФ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты относительно прямого 

влияния АО на развитие АГ у молодых людей до  
45 лет соответствуют давно известным данным о 
связи абдоминального ожирения и АГ, в том чис-
ле и как критериев/признаков МС, а также данным 
других исследований последних лет. Так, Y. Zhao и 
соавт. в когортном исследовании сельских жителей 

Китая широкой возрастной группы было показано, 
что АО увеличивает 6-летний риск развития АГ и 
у мужчин, и у женщин  [16]. J.B. Almeida и соавт. 
выявили, что у молодых женщин с АО в возрасте 
20–59 лет распространенность АГ в 2 раза выше, чем 
у женщин без АО [17]. 

Полученные нами результаты относительно пря-
мого влияния АО на развитие ХБ у молодых людей 
до 45 лет не противоречат данным других исследова-
ний. Так, E. Pekkarinen и соавт. заключили, что даже 
незначительное АО у здоровых некурящих взрослых 
людей ассоциировано с обструктивными изменени-
ями в легких и снижением жизненной емкости лег-
ких по данным спирометрии [18]. Сходные данные 
получены A. Vatrella и соавт. при обследовании ко-
горты женщин в Италии [19]. Обсуждая возможный 
механизм такой ассоциации АО и ХБ, важно отме-
тить этиопатогенетический синергизм провоспали-
тельных биомолекул, секретируемых висцеральны-
ми адипоцитами при АО, и факторов хронического 
воспалительного процесса, потенцирующих разви-
тие хронических воспалительных заболеваний, в том 
числе ХБ [6, 20].

Полученные данные относительно прямого вли-
яния АО на развитие липидных нарушений (гипер- 
ХСемия, гиперХС-ЛНПемия) у молодых людей до 
45 лет были ожидаемыми, поскольку также давно 
известно о связи абдоминального ожирения и ли-
пидных нарушений, в том числе и как критериев/
признаков МС. Z. Hertelyova и соавт. также выявили 
положительную ассоциацию показателя не-ХС-ЛВП 
с повышенными ОТ и ИМТ у студентов, однако, в 
отличие от нас, они не обнаружили связи ОТ с уров-
нем общего ХС крови [21].

Известна потенцирующая роль МС, основой ко-
торого является АО и инсулинорезистентность, в 
развитии СД 2-го типа. В этом отношении мы полу-
чили не совсем ожидаемые результаты относительно 
ассоциации АО и СД, поскольку эта ассоциация была 
выявлена нами только у женщин. Однако нужно от-
метить, что в нашем исследовании мы определяли 
СД только по эпидемиологическим критериям (по 
уровню глюкозы плазмы крови натощак) [13] и не 
учитывали тип СД. F. Salehinia с соавт. тоже выявили 
ассоциацию АО с развитием СД 2-го типа в 12-летнем 
когортном исследовании только у женщин старше  
20 лет [22]. 

Полученные нами результаты относительно об-
ратного влияния АО на развитие сниженной СКФ 
у молодых людей до 45 лет, в том числе у женщин, 
не согласуются с данным других исследований. Так, 
в нескольких исследованиях продемонстрирована 
прямая связь АО со сниженной СКФ и патологией 
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почек [23–25]. Однако А. Shahali  и соавт. в  когорт-
ном исследовании 7 002 человек в возрасте старше 
20 лет не обнаружили ассоциации АО с повышенным 
риском почечной недостаточности ни у мужчин, ни 
у женщин [26]. Важно отметить, что в нашем иссле-
довании мы считали СКФ сниженной при показате-
лях менее 90 мл/мин/1,73 см2, поскольку молодых 
людей со сниженной СКФ менее 60 мл/мин/1,73 см2  
(такой критерий сниженной СКФ в большинстве 
проводимых исследований) у нас оказалось только 
четыре человека, что недостаточно для корректного 
статистического анализа результата. 

Наконец, мы не выявили ожидаемую ассоциа-
цию АО с наличием ранней ИБС (по эпидемиоло-
гическим критериям) у молодых людей 25–44 лет. 
Полученные данные отличаются от известных клас-
сических результатов других многочисленных ис-
следований, показывающих прямую ассоциацию АО 
с развитием ИБС и ее осложнений. Нужно отметить, 
что большинство из этих исследований проведены 
на популяциях, когортах или селективных клини-
ческих группах людей старше 45 лет. Наши резуль-
таты, представленные в табл. 2 и 3, отражают более 
высокую распространенность ИБС у лиц с АО и 
прямую ассоциацию ИБС с АО, но не достигнута их 
статистическая значимость. Вероятно, это связано с 
малым числом случаев ИБС в обследованной моло-
дой популяции в возрасте до 45 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, важно отметить, что АО, в том 

числе у молодых людей, вероятно, является причи-
ной и триггером развития не только эндокринных и 
сердечно-сосудистых заболеваний, но и большого 
спектра других социально значимых терапевтиче-
ских заболеваний или патологических состояний. 
Безусловно, эти исследования будут продолжаться, 
включая поиск патогенетических связей АО с разви-
тием большого спектра заболеваний. 
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РЕЗЮМЕ

Цель – выявление морфометрических особенностей воротной системы человека посредством мультиспи-
ральной компьютерной томографии. 

Материалы и методы. Для решения поставленной задачи проведено рентгенконтрастное исследование 
воротной вены 53 мужчинам, проходившим лечение в хирургических отделениях Красноярской краевой 
больницы № 1. Средний возраст составил 54,9 ± 1,7 лет (36–71 год). Измерения проводились на мультипла-
нарных реконструкциях сосудистого русла воротной системы (рабочие станции GE Advantage Workstation, 
Siemens singo.via). Оценивались типы ветвления, длина, диаметр, угол образования воротной вены относи-
тельно срединной линии тела человека и углы образования сосудов, образующих воротную вену во фрон-
тальной плоскости.

Результаты.  Вариации морфометрических параметров внутрипеченочных сосудов воротной вены очевид-
ны, хотя варианты ветвления неразнообразны и сводятся к одному типу – магистральному (по В.Н. Шевку-
ненко). Вены, образующие воротную вену, представлены тремя бассейнами, в каждом из которых имеются 
ствол и притоки, отличающиеся типами ветвления и другими морфологическими характеристиками.

Заключение. Исследование позволило дополнить научные материалы относительно типов ветвления и 
морфологических параметров воротной вены и ее ветвей, использовать морфометрические характеристики 
верхней, нижней брыжеечных и селезеночной вен для решения вопросов хирургического вмешательства 
на органах брюшной полости.

Ключевые слова: воротная вена, 3D-моделирование, тип ветвления, верхняя брыжеечная вена, нижняя 
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ВВЕДЕНИЕ

Вариабельность воротной системы человека не 
вызывает сомнений [1–5]. Особенности взаиморас-
положения, ветвления вен, входящих в эту систему, 
стереометрические и линейные ее характеристики 
определяют развитие, течение, способы и ход опе-
ративного вмешательства целого ряда хирургиче-
ских заболеваний, что в целом решает и исход хи-
рургической патологии [6–8]. По мнению ведущих 
гастрохирургов, совершенствование диагностики 
особенностей строения воротной системы позволит 
в предоперационном периоде ответить на множество 

вопросов, касающихся лечебно-диагностической 
тактики [9–12].

Рентгенологический метод исследования сосу-
дов, органов и целых систем в различных сферах 
медицинской практики демонстрирует хорошие ди-
агностические результаты [13, 14]. Исследование, 
проведенное на стационарном рентгенаппарате по 
выявлению особенностей прямокишечных сосудов 
воротной системы, подтвердило высокую инфор-
мативность метода и позволило постмортально вы-
явить характеристики параметров – морфометрию, 
пространственное расположение и ветвления вен 
[15–18].

Features of morphometric parameters of vessels in the human portal venous 
system identified by multislice computed tomography

Russkikh A.N., Shabokha A.D., Tyumentsev N.V., Derevtsova S.N. 

V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University  
1, Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of this study was to identify the morphometric features of the human portal venous system by means of 
multislice computed tomography (MSCT). 

Materials and methods. A contrast X-ray study of the portal vein was carried out in 53 men who were treated in 
the surgical departments of the Krasnoyarsk Regional Hospital No. 1. The average age of the patients was 54.9 
± 1.7 years (36–71 years). Measurements were performed on 3D models of the vascular bed in the portal venous 
system (GE Advantage Workstation and Siemens singo.via workstations). Branching patterns, length, diameter, 
angle of the portal vein formation relative to the midline of the human body, and angles of formation of the vessels 
forming the portal vein in the frontal plane were evaluated. 

Results. Variations in the morphometric parameters of the intrahepatic vessels of the portal vein are obvious, 
although the branching patterns are not diverse and are reduced to one type – the magistral pattern (according to 
V.N. Shevkunenko). The veins that form the portal vein are represented by three systems, each of which has a stem 
and tributaries that differ in branching patterns and other morphological characteristics. 

Conclusion. The findings of the study made it possible to supplement the scientific materials regarding branching 
patterns and morphological characteristics of the portal vein and its tributaries as well as to use the morphometric 
characteristics of the superior and inferior mesenteric and splenic veins to resolve the issues of surgical intervention 
on the abdominal organs. 

Key words: portal vein, 3D modeling, branching pattern, superior mesenteric vein, inferior mesenteric vein, 
splenic vein.
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Вариантная анатомия магистральных сосудов си-
стемы воротной вены изучена рядом авторов [19–22]. 
И.В. Гайворонский и соавт. в 2018 г. представили 
основные результаты, характеризующие варианты 
формирования ствола воротной вены, количествен-
ные значения длины и диаметра вены и ее корней, 
демонстрирующие широкий диапазон морфометри-
ческих характеристик. Результаты, полученные пу-
тем мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) брюшной полости, заявлены как маркеры, 
позволяющие спланировать оптимальную хирур-
гическую тактику и минимизировать послеопера-
ционные осложнения со стороны мезентерико-пор-
тальной системы при остром обширном тромбозе 
воротной вены или верхней брыжеечной вены [6]. 

Однако результаты исследования могут быть 
применены лишь при операциях на органах брюш-
ной полости, в которых задействованы магистраль-
ные сосуды воротной системы. Для полноценного 
изучения воротной системы живых людей, по мне-
нию А.В. Колсанова и соавт., правомочно и компе-
тентно использовать компьютерную томографию 
с болюсным контрастированием, которая является 
одной из наиболее точных методик оценки морфо-
метрических особенностей сосудистых образований 
[9]. Такое исследование идеально для изучения ва-
риантной ангиоанатомии с визуализацией сосудов 
диаметром 1 мм и более, что позволяет использовать 
эту методику не только при выборе тактики хирурги-
ческого лечения той же портальной гипертензии, но 
и при всех видах резекции печени, поджелудочной 
железы, трансплантации печени и т.д. 

Цель исследования – выявление морфологиче-
ских особенностей воротной системы человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рентгенконтрастное исследование проведено на 

53 мужчинах, проходивших лечение в хирургиче-
ских отделениях Красноярской краевой больницы  
№ 1. Критерии включения – пациенты с хирургиче-
скими заболеваниями органов брюшной полости без 
нарушения кровообращения. Средний возраст обсле-
дуемых лиц составил 54,9 ± 1,7 лет (36–71 год). Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом КрасГМУ (протокол 
№ 84/2018 от 06.06.2018).

Измерения проводились на мультипланарных 
реконструкциях сосудистого русла воротной си-
стемы (рабочие станции GE Advantage Workstation, 
Siemens singo.via), выполненных на основании мно-
госрезовых компьютерных томограмм брюшной по-
лости с болюсным контрастированием препаратом  

«Ультравист-370» (Байер Фарма АГ, Германия). 
Объем вводимого контрастного вещества составил 
100 мл, скорость введения – 4 мл/с, средняя лучевая 
нагрузка – 11,3 мЗв.

Рентгенконтрастное исследование применимо для 
изучения вариантов образования воротной системы и 
их морфометрических параметров, типов ветвления 
сосудов на различных уровнях структурной органи-
зации с использованием классификации T. Nakamura 
(тип А – классический тип, тип В – трифуркация, тип 
С – внутри-, тип D – внепеченочное отхождение пе-
редней ветви и тип Е – отсутствие передней ветви) 
и классификации В.Н. Шевкуненко (магистральный, 
переходный и рассыпной типы) [9, 23, 24].

Оценивались длина, диаметр, угол образования 
воротной вены относительно срединной линии тела 
человека и углы образования сосудов, образующих 
воротную вену во фронтальной плоскости. Измере-
ния проводились путем построения центральной оси 
сосуда с последующим измерением линейных пара-
метров [25].

Статистическая обработка осуществлялась при 
применении пакета анализа SPSS Statistics 17.0. Нор-
мальность распределения определялась на основе 
критерия Шапиро – Уилка. Характеристика вари-
ационных рядов для количественных признаков с 
непараметрическим распределением и данных с па-
раметрическим распределением ввиду их малочис-
ленности представлена с помощью мер центральной 
тенденции – среднее (M), медиана (Me), мода (Mo), и 
мер дисперсии – среднеквадратическое отклонение, 
размах, межквартильный интервал [P25; P75]. При 
сравнении двух независимых выборок непараметри-
ческих данных использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
3D-модели компьютерных томограмм воротной 

системы всех обследуемых мужчин характеризуют-
ся постоянством наличия воротной вены, ее правой 
ветвью (с передней и задней ветвями), левой ветвью 
(с поперечной и пупочной частями), а также селе-
зеночной, верхней и нижней брыжеечных вен и вен 
более высокого порядка, образующих основные при-
токи. Рентгенологически воротная вена представля-
ет собой цилиндр, диаметр которого составляет 14,5 
[13,0; 14,5] мм, причем диаметр в месте ее образо-
вания аналогичен диаметру истока. Значения длины 
колеблются в пределах 58–71 мм и в среднем состав-
ляют 63 мм. Воротная вена образована под углом 68 
[46; 72]º относительно оси тела человека, что под-
тверждает ранее опубликованные данные о частоте 
встречаемости угла (рис. 1) [6].
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Морфометрические показатели ветвей воротной 
вены приведены в табл. 1. Углы образования глав-
ных ветвей вороной вены статистически разнятся  
(р < 0,05). Если угол образования правой глав-
ной ветви составляет 135,0 [130,0; 141,0]º, то левая 
ветвь относительно воротной вены располагает-
ся под углом 53,0 [49,5; 60,0]º. В 96% случаев обе 
ветви образуются по классическому типу ветвления  
(по T. Nakamura), в единичных случаях встречались 
трифуркация и внутрипеченочное отхождение пе-
редней ветви. 

Левая ветвь воротной вены длиннее правой (82,0 
[79,5; 89,0] и 46,0 [39,5; 47,5] мм соответственно) при 
идентичных значениях диаметра (13,0 [10,5; 14,5] и 
11,0 [10,5; 12,0] мм соответственно). Правая ветвь 
воротной вены делится дихотомически на переднюю 
и заднюю ветви, значения показателей длин перед-
ней (75,5 [73,0; 77,5] мм) и задней ветвей (80,5 [75,5; 
81,0] мм) и их диаметров (8,0 [7,0; 8,5] и 7,0 [6,5; 8,5] 
мм соответственно) статистически не разнятся, чего 
нельзя сказать об углах их образования. Передняя 
ветвь является своего рода продолжением правой 
ветви и отходит от нее под углом 160,0 [145,0; 170,0]º, 
задняя образует практически прямой угол с правой 

ветвью (115,0 [100,0; 125,0]º). Части левой ветви во-
ротной вены имеют особенности в значениях длины. 
Поперечная часть (53,0 [48,0; 61,0] мм) всегда длин-
нее пупочной (31,0 [28,0; 39,0] мм), при этом их диа-
метры статистически не разнятся.

Т а б л и ц а  1

Морфометрические показатели ветвей воротной вены,  
выявленные рентгенологически, Me [P25; P75]

Параметр Длина,  
мм

Диаметр,  
мм

Угол обра- 
зования, º*

Воротная вена 63,0  
[58,0; 71,0]

14,5  
[13,0; 14,5]

68,0  
[46,0; 72,0]

Правая ветвь 
воротной вены: 
– передняя ветвь
– задняя ветвь

46,0  
[39,5; 47,5]

75,5  
[73,0; 77,5]

80,5  
[75,5; 81,0]

11,0  
[10,5; 12,0]

8,0  
[7,0; 8,5]

7,0  
[6,5; 8,5]

135,0  
[130,0; 141,0]

160,0  
[145,0; 170,0]

115,0  
[100,0; 125,0]

Левая ветвь  
воротной вены: 
– поперечная 

часть
–  пупочная часть

82,0  
[79,5; 89,0]

53,0  
[48,0; 61,0]

31,0 [28,0; 39,0]

13,0  
[10,5; 14,5]

53,0  
[49,5; 60,0]

*угол образования воротной вены относительно срединной ли-
нии тела человека.

В итоге вариации морфометрических параметров 
внутрипеченочных сосудов воротной вены очевид-
ны. Вены, образующие воротную вену, представле-
ны тремя бассейнами, в каждом из которых имеются 
ствол и притоки, отличающиеся типами ветвления и 
другими морфологическими характеристиками. 

Так, верхняя брыжеечная вена характеризуется 
переходным типом ветвления [23], имеет один ствол 
длиной 93,5 [78,5; 119,5] мм и диаметром 9,5 [6,5; 
12,0] мм, впадающий в воротную вену под углом 
170,0 [160,0; 175,0]º и образованный венозными при-
токами большинства непарных органов верхнего и 
нижнего этажей брюшной полости (рис. 2). Сами 
притоки верхней брыжеечной вены характеризуют-
ся практически одинаковым диаметром в диапазоне 
3,5–12 мм, чего нельзя сказать об их длине. Самы-
ми короткими притоками оказались тощекишечная 
(40,0 [38,5; 46,5] мм) и правая желудочно-сальни-
ковая вены (45,0 [38,5; 53,5] мм), далее по возрас-
тающей данного параметра находится подвздошная 
(50,0 [48,5; 53,5] мм), средняя ободочная (60,0 [58,5; 
63,5] мм) и подвздошно-ободочная (70,0 [68,5; 78,5] 
мм) вены. Максимальная длина определена у правой 
ободочной вены (115,0 [108,5; 120,5] мм), дрениру-
ющей восходящий и поперечно-ободочный отделы 
толстой кишки. Углы слияния каждого притока вер-
ней брыжеечной вены определяются местами распо-
ложения внутренних органов, от которых осущест-
вляется венозный отток. Поскольку подвздошная и 

A

B

C

2a

2b3b

3a

3
2

1

Рис. 1. 3D-модель системы воротной вены человека. 1 – во-
ротная вена; 2 – левая ветвь воротной вены: 2а – попереч-
ная часть, 2b – пупочная часть; 3 – правая ветвь воротной 
вены: 3а – передняя ветвь, 3b – задняя ветвь. А – селезе-
ночная вена, B – нижняя брыжеечная вена, С – верхняя 

брыжеечная вена 
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подвздошно-ободочная вены являются каудальными 
ветвями, значение их углов приближается к развер-
нутому и в среднем составляет 160 (160,0 [155,0; 
171,0] и 160,0 [150,0; 171,0]º соответственно). 

Т а б л и ц а  2

Морфометрические показатели корней воротной вены, выявленные рентгенологически, Me [P25; P75]
Параметр Длина, мм Диаметр, мм Угол образования, º

Верхняя брыжеечная вена:
 – средняя ободочная вена
 – тощекишечная вена
 – подвздошная вена
 – подвздошно-ободочная вена
 – правая ободочная вена
– правая желудочно-сальниковая вена

93,5 [78,5; 119,5]
60,0 [58,5; 63,5]
40,0 [38,5; 46,5]
50,0 [48,5; 53,5]
70,0 [68,5; 78,5]

115,0 [108,5; 120,5]
45,0 [38,5; 53,5]

9,5 [6,5; 12,0]
9,0 [6,0; 11,0]
4,0 [3,5; 6,0]
5,5 [5,0; 7,0]
5,0 [3,5; 6,5]
6,0 [6,5; 9,0]
4,0 [3,5; 6,0]

170,0 [160,0; 175,0]
120,0 [110,0; 131,0]

70,0 [60,0; 81,0]
160,0 [155,0; 171,0]
160,0 [150,0; 171,0]
140,0 [130,0; 145,0]

85,0 [80,0; 91,0]
Нижняя брыжеечная вена:
 – левая ободочная вена
 – вена сигмовидной кишки
 – верхняя прямокишечная вена

108,5 [104,0; 111,5]
40,0 [33,5; 49,5]
50,0 [27,0; 53,5]
30,0 [20,0; 50,0]

4,5 [2,0; 6,5]
3,5 [2,0; 4,5]
3,0 [2,0; 3,5]
3,0 [2,0; 4,0]

140,0 [135,0; 151,0]
175,0 [170,0; 179,0]
165,0 [160,0; 170,0]
160,0 [155,0; 165,0]

Селезеночная вена:
 – левая желудочно-сальниковая вена
 – короткие вены желудка
 (n = 6–12)

125,0 [97,5; 129,5]
20,0 [13,5; 29,5]
12,0 [7,0; 18,5]

7,5 [5,5; 8,5]
5,0 [4,0; 6,0]
4,0 [3,0; 4,5]

100,0 [95,0; 111,0]
130,0 [120,0; 135,0]

90,0 [90,0; 95,0]

Рис. 2.  3D-модель верхней брыжеечной вены человека:  
1 – средняя ободочная вена; 2 – тощекишечная вена; 3 – под-
вздошная вена; 4 – подвздошно-ободочная вена; 5 – правая 

ободочная вена; 6 – правая желудочно-сальниковая вена

Данная величина статистически максималь-
на относительно углов слияния других вен этого 
бассейна. Среднее значение имеют средняя (120,0 
[110,0; 131,0]º) и правая (140,0 [130,0; 145,0]º) обо-
дочные вены. Минимальные значения характерны 
для тощекишечной и правой желудочно-сальнико-
вой вен (70,0 [60,0; 81,0] и 85,0 [80,0; 91,0]º соот-
ветственно).

Бассейн нижней брыжеечной вены содержит 
меньшее количество вен, входящих в ее русло, по 
сравнению с сосудистой сетью верхней брыжееч-
ной вены. Магистральный тип ветвления нижней 
брыжеечной вены встречается в 23% случаев, в 77% 
она имеет переходный тип ветвления (рис. 3) [23]. 
В случае переходного типа ветвления нижняя бры-
жеечная вена впадает в верхнюю брыжеечную вену 
между правой ободочной и тощекишечной вена-
ми. Нижняя брыжеечная вена магистрального типа 
в большинстве случаев впадает в селезеночную  
(см.  рис. 1) либо является самостоятельным прито-
ком воротной вены. Ее диаметр значительно уступа-
ет диаметру верхней брыжеечной вены и составляет 
4,5 [2,0; 6,5] мм. Значения длины хотя и вариабельны 
в зависимости от особенностей ветвления, но стати-
стически значимо не отличаются от величины анало-
гичного показателя верхней брыжеечной вены. Угол 
образования, как и в случае впадения в верхнюю или 
селезеночную вену, находится в диапазоне 135–151º. 
Линейные параметры и углы образования притоков 
нижней брыжеечной вены не имеют статистически 
значимых отличий (табл. 2).

В отличие от бассейнов верхней и нижней бры-
жеечных вен, селезеночная вена всегда имеет маги-
стральный тип ветвления (рис. 4). Vena lienalis имеет 
промежуточное значение диаметра (7,5 [5,5; 8,5] мм), 

максимальное значение длины (125,0 [97,5; 129,5] 
мм) и впадает в воротную вену под меньшим углом 
(100,0 [95,0; 111,0]º) относительно аналогичных по-
казателей верхней и нижней брыжеечных вен. При-
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токи селезеночной вены многочисленны, значения 
линейных параметров статистически не разнятся. 
Средние значения длины, диаметра и угла слияния 
левой желудочно-сальниковой вены составляют 20,0 
[13,5; 29,5] мм; 5,0 [4,0; 6,0] мм и 130,0 [120,0; 135,0]
º соответственно. Короткие вены желудка впадают 
в селезеночную вену под прямым углом (90,0 [90,0; 
95,0]º), при этом средние значения их длины и диа-
метра составляют 12,0 [7,0; 18,5] и 4,0 [3,0; 4,5] мм  
соответственно.

Оценивая длину, диаметр и углы образования 
воротной вены и ее приточных сосудов, мы пришли 
к выводу, что для изучения системы воротной вены 
на различных уровнях ее структурной организации 
необходимо использовать современные методы лу-
чевой диагностики с применением контрастных ве-
ществ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представлены количественные 

ориентиры для основных венозных структур систе-
мы воротной вены. Результаты исследования позво-
лили дополнить научные материалы относительно 
типов ветвления и морфологических параметров 
воротной вены и ее ветвей. Полученные данные, от-
ражающие морфометрические характеристики верх-
ней, нижней брыжеечных и селезеночной вен, свиде-
тельствуют о вариабельности вен бассейна v. portae, 
о широком диапазоне анатомии ее структур и могут 
быть использованы для решения вопросов хирурги-
ческого вмешательства на органах брюшной поло-
сти. Вариации, свойственные для каждого бассейна, 
необходимо учитывать при выборе тактики ведения 
пациентов с синдромом портальной гипертензии или 
на этапе предоперационной подготовки. 
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Сравнение режущих и коагуляционных свойств волоконных лазеров  
с длиной волны 1,56 и 1,94 мкм с полупроводниковым лазером 0,98 мкм

Рябова М.А., Улупов М.Ю., Шумилова Н.А., Портнов Г.В., Тихомирова Е.К.,  
Малкова М.Е.

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова 
(ПСПбГМУ)  
Россия, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8

РЕЗЮМЕ 

Цель – провести сравнительную оценку режущих и коагуляционных свойств волоконных лазеров с 
длинами волн 1,56 и 1,94 мкм с полупроводниковым лазером 0,98 мкм.

Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование биологических свойств волоконных 
лазеров с длиной волны 1,56 и 1,94 мкм с полупроводниковым лазером 0,98 мкм в постоянном непрерывном 
режиме. Режущие свойства лазеров оценивались на мышечной ткани курицы по ширине и глубине зоны 
абляции, формируемой в ходе линейного лазерного разреза со скоростью 2 мм/с, коагуляционные – 
по ширине боковой зоны коагуляции. Измерение зон проводили в условиях микроскопии с помощью 
калибровочного предметного стекла. Для статистического анализа выбрали значения мощности 3, 5, 7, 9 и 
11 Вт для каждой длины волны лазерного излучения. 

Результаты. Анализ полученных результатов измерений подтвердил статистически значимое влияние 
длины волны лазерного излучения на характер линейной зависимости параметров лазерного разреза 
от мощности воздействия. Установлено, что волоконный водопоглощаемый лазер с длиной волны  
1,56 мкм обладает большей коагулирующей способностью, но сопоставимой способностью к резке тканей 
по сравнению с гемоглобинпоглощаемым лазером с длиной волны 0,98 мкм.  Лазер с длиной волны  
1,94 мкм на мощности 7 Вт и выше превосходит по своим режущим свойствам полупроводниковый лазер 
0,98 мкм на той же мощности воздействия. Для всех лазеров прирост мощности излучения в большей 
степени увеличивает ширину зоны абляции, в меньшей степени – глубину кратера и ширину боковой 
зоны коагуляции. Таким образом, прирост мощности излучения для лазеров с длиной волны 1,56 и  
1,94 мкм преимущественно влияет на режущие свойства, увеличивая ширину и глубину формируемой зоны 
абляции, в меньшей степени – на его коагуляционные способности в сравнении с полупроводниковым 
лазером с длиной волны 0,98 мкм. 

Заключение. По результатам экспериментального исследования обнаружено, что лазеры с длиной волны 
1,56 и 1,94 мкм обладают лучшими коагулирующими свойствами в сравнении с полупроводниковым 
лазером 0,98 мкм. Статистически доказано, что все параметры лазерного разреза (ширины боковой зоны 
коагуляции, глубины и ширины зоны абляции) для лазеров с длиной волны 1,56; 1,94 и 0,98 мкм зависят 
от мощности лазерного излучения. Лазер с длиной волны 1,94 мкм превосходит лазер 0,98 мкм по своим 
режущим свойствам.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы стремительно развиваются 
лазерные технологии, появляются новые полупро-
водниковые и волоконные лазеры с длиной волны 
0,53; 0,81; 0,97; 1,06; 1,47; 1,56; 1,94 мкм, с высокой 
выходной мощностью, что расширяет возможности 

Для цитирования: Рябова М.А., Улупов М.Ю., Шумилова Н.А., Портнов Г.В., Тихомирова Е.К., Малко- 
ва М.Е. Сравнение режущих и коагуляционных свойств волоконных лазеров с длиной волны 1,56 и 1,94 
мкм с полупроводниковым лазером 0,98 мкм. Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 56–62. https://
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Comparison of cutting and coagulation properties of 1.56 and 1.94 µm  
fiber lasers and a 0.98 µm semiconductor laser
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ABSTRACT

Aim of the study was to compare the cutting and coagulation properties of 1.56 and 1.94 μm fiber lasers with those 
of a 0.98 μm semiconductor laser.

Materials and methods. A comparative study of the biological effects of 1.56 and 1.94 µm lasers and a 0.98 µm 
semiconductor laser used in a constant, continuous mode was carried out.  The cutting properties of the lasers were 
evaluated on the chicken muscle tissue samples by the width and depth of the ablation zone formed via a linear laser 
incision at a speed of 2 mm/s, while the coagulation properties were assessed by the width of the lateral coagulation 
zone. The zones were measured using a surgical microscope and a calibration slide. For statistical analysis, power 
values of 3, 5, 7, 9, and 11 W were chosen for each laser wavelength.

Results. Analysis of the findings confirmed that laser wavelength had a statistically significant effect on the 
linear dependence between incision parameters and laser power. It was found that the 1.56 μm fiber laser (water 
absorption) had a greater coagulation ability but a comparable cutting ability compared with the 0.98 μm laser 
(hemoglobin absorption). When used in the power mode of 7W or higher, the 1.94 µm laser provided superior 
cutting performance compared with the 0.98 µm semiconductor laser at the same exposure power. Elevating the 
power in any of the lasers primarily increased the width of the ablation zone, and to a lesser extent – the crater 
depth and the width of the lateral coagulation zone. Therefore, in comparison with the 0.98 μm semiconductor 
laser, higher radiation power in the 1.56 and 1.94 μm lasers mainly influences their cutting properties, expanding 
the width and depth of the ablation zone, and has a smaller effect on their coagulation ability.

Conclusion. The findings of the study showed that the 1.56 and 1.94 μm fiber lasers have better coagulation properties 
in comparison with the 0.98 μm semiconductor laser. was statistically proven that all incision characteristics (width 
of the lateral coagulation zone, depth and width of the ablation zone) for the 1.56, 1.94, and 0.98 μm lasers depend 
on the power of laser radiation. The 1.94 µm laser is superior to the 0.98 µm laser in its cutting properties.

Key words: laser, ablation, coagulation, wavelength, power. 
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их применения в различных режимах (постоянном, 
импульсном, контактном, дистантном). Появле-
ние нового медицинского оборудования позволя-
ет расширять спектр выполняемых медицинских 
вмешательств, однако большинство аппаратов не 
подвергается экспериментальной оценке биологи-
ческих эффектов. Поэтому подбор режимов воздей-
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ствия часто совершается эмпирическим путем, что 
снижает прогнозируемость хирургического вме-
шательства и увеличивает риск развития осложне-
ний. Поскольку длина волны лазерного излучения 
в значительной степени определяет его свойства, то 
отсутствие данных об особенностях биологических 
эффектов той или иной длины волны затрудняет 
выбор лазерного аппарата и режимов его работы 
практикующим врачом.

Большинство экспериментальных исследований 
абляционные способности лазеров оценивают на ос-
новании скорости абляции по способности к удале-
нию объема ткани за единицу времени (г/мин), а ко-
агуляционные свойства – по скорости кровопотери  
(г/мин) и глубине некроза тканей (мм). Воспроиз-
ведение подобной методики экспериментальной 
оценки свойств лазера сопряжено с необходимостью 
работы с живыми моделями тканей (чаще – кро-
воснабжаемой свиной почки) in vivo, а результаты 
лишь косвенно отражают степень абляционных и ко-
агуляционных свойств [1]. Имеющиеся в отечествен-
ной и зарубежной литературе данные о сравнитель-
ном экспериментальном анализе эффектов диодных 
и волоконных лазеров с длиной волны 0,81; 0,94; 
0,97; 1,47; 1,56 мкм выполнены преимущественно на 
моделях венозных сосудов, что не позволяет оценить 
режущие свойства лазеров [2–8]. Имеются единич-
ные исследования полупроводниковых лазеров на 
модели хрящевой ткани (0,97; 1,56 мкм), что также 
не характеризует режущие и коагуляционные свой-
ства излучения [9].

Основными характеристиками лазера, представ-
ляющими непосредственный интерес для практику-
ющего врача, являются режущие свойства, которые 
можно наглядно оценить по ширине и глубине фор-
мируемой зоны абляции, а также коагуляционные 
свойства, которые характеризуют гемостатические 
свойства лазера и проявляются в виде зоны побеле-
ния ткани вдоль лазерного разреза. 

Появление новых волоконных лазеров с длиной 
волны 1,56 и 1,94 мкм делает актуальным изуче-
ние их биологических эффектов перед внедрением 
в клиническую практику. Накоплен значительный 
опыт применения лазера с длиной волны 0,98 мкм 
в различных областях хирургии [1], в том числе в 
оториноларингологии [10–13], в связи с чем целесо-
образным является его использование для сравни-
тельного анализа биологических эффектов других 
лазеров. 

Цель исследования – провести сравнение режу-
щих и коагуляционных свойств новых волоконных 
лазеров с длиной волны 1,56 и 1,94 мкм с полупрово-
дниковым лазером 0,98 мкм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Для оценки биологических эффектов лазерного 

излучения наносили линейные разрезы с фиксиро-
ванной скоростью на мышечную ткань курицы. Ла-
зерное волокно неподвижно закрепляли штативами 
под углом 60° относительно проекции разреза. Био-
логический объект помещали на подвижную ленту 
самописца, равномерно двигающуюся со скоростью 
2 мм/с [12]. На образец ткани с лазерным разрезом 
укладывали предметное стекло с ценой деления  
10 мкм и с помощью операционного микроскопа с 
увеличением ×15 измеряли ширину сформированно-
го кратера и боковой зоны коагуляции. Для оценки 
глубины кратера проводили поперечные срезы ткани 
относительно линии линейного разреза и измеряли 
указанный показатель при микроскопии вышеопи-
санным способом. Ширина кратера и глубина раз-
реза оценивали режущие свойства лазера, ширина 
боковой зоны коагуляции – его гемостатические 
свойства.

Разрезы ткани выполняли в контактном непре-
рывном режиме лазерами с длинами волн: 1 940 нм 
(ЛСП-«ИРЭ-Полюс», г. Москва, Россия), 980/1 560 нм 
(ЛСП-«ИРЭ-Полюс», г. Москва, Россия). Контакт-
ное воздействие на ткани осуществляли свежеско-
лотым торцом оптоволокна шириной 400 мкм после 
его обугливания путем кратковременного прикос-
новения к деревянному шпателю. При значениях 
мощности 3–11 Вт с шагом  2 Вт для каждой длины 
волны выполнили три разреза, измерение которых 
провели в 10 позициях (всего 30 измерений). 

Статистическая обработка материала проводи-
лась при помощи программного пакета IBM SPSS 
Statistics (version 22). Для оценки полученных дан-
ных использованы методы описательной статисти-
ки, регрессионный анализ и метод множественной 
регрессии с переменной-модератором. В роли зави-
симой переменной выступали параметры лазерного 
разреза (ширина боковой зоны коагуляции, глубина 
и ширина зоны абляции). Для каждой зависимой пе-
ременной регрессионный анализ проводился отдель-
но. В качестве независимых переменных выступали 
мощность и длина волны излучения. Так как в экс-
перименте было задействовано три лазера с длиной 
волны 0,98; 1,56 и 1,94 мкм, то качественная пере-
менная-модератор «длина волны» была закодирова-
на при помощи двух фиктивных переменных, обо-
значающих лазеры с длиной волны 1,56 и 1,94 мкм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Зависимость ширины боковой зоны коагуляции, 

глубины и ширины зоны абляции от мощности и 
длины волны излучения представлена на рис. 1–6.
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Рис. 1. Зависимость ширины зоны абляции от мощности 
лазерного излучения: средние значения и 95%-й довери-

тельный интервал (ДИ)

Длина волны 
излучения

Рис. 2. Зависимость ширины зоны абляции от мощности 
лазерного излучения: линейная регрессия

Рис. 3: Зависимость ширины зоны коагуляции от мощно-
сти лазерного излучения: средние значения и 95%-й ДИ

Рис. 4. Зависимость ширины зоны коагуляции от мощно-
сти лазерного излучения: линейная регрессия

Рис. 5. Зависимость глубины зоны абляции от мощности 
лазерного излучения: средние значения и 95%-й ДИ

Рис. 6. Зависимость глубины зоны абляции от мощности 
лазерного излучения: линейная регрессия
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Для статистического обоснования выводов оце-
ним множественную регрессию 

Y = β0 + β1 · P + β2 · D1,56 + β3 · D1,94 + β4 P · D1,56+  
+ β5 · P · D1,94 + ε,

где Y – зависимая переменная (в первой модели – ши-
рина коагуляции, во второй модели – глубина абля-
ции, в третьей модели – ширина абляции); P – мощ-
ность лазера; D1,56 – фиктивная переменная, равная 1, 
если рассматривается лазер с длиной волны 1,56 мкм 
и равная 0 в противном случае; D1,94 –  фиктивная пе-
ременная, равная 1, если рассматривается лазер с дли-
ной волны 1,94 мкм и равная 0 в противном случае.

Лазер с длиной волны 0,98 мкм выступает как 
базовый, и регрессионное уравнение выглядит для 
него как Y = β0 + β1 · P + ε. Регрессионное уравнение 
для лазера с длиной волны 1,56 будет выглядеть как  
Y = β0 + β2 + (β1 + β4) · P · D1,56 + ε, а для лазера с дли-
ной волны 1,94 – как Y = β0 + β3 + (β1 + β5) · P · D1,94 + ε.

 Таким образом, значимость коэффициентов  бу-
дет свидетельствовать о статистической значимо-
сти отличий между лазерами с длиной волны 0,98 и  
1,56 мкм, а значимость коэффициентов  – о значи-
мости отличий между лазерами с длиной волны 0,98  
и 1,94 мкм.

Множественный регрессионный анализ с пере-
менной-модератором показал наличие статистиче-
ски значимой зависимости всех параметров лазер-
ного разреза (ширина зоны  коагуляции, глубина и 
ширина зоны абляции) от мощности лазерного из-
лучения (табл. 1, 2). Во всех случаях (кроме одного) 
обнаружено статистически значимое влияние длины 
волны лазерного излучения (переменной-модерато-
ра) на характер линейной зависимости параметров 
лазерного разреза от мощности излучения. Только 
при сравнении лазеров 0,98 и 1,56 мкм не обнаруже-
но статистически значимого различия влияния мощ-
ности на глубину абляции.

Т а б л и ц а  1

Сводка для моделей зависимости параметров лазерного разреза от мощности и длины волны излучения
Модель R R2 СО F Ст. св. 1 Ст. св. 2 р

Модель 1 (ширина зоны коагуляции) 0,88 0,78 0,014 444,7 5 444 <0,001
Модель 2 (глубина зоны абляции) 0,96 0,92 0,004 1107,3 5 444 <0,001
Модель 3 (ширина зоны абляции) 0,88 0,78 0,013 378,3 5 444 <0,001

Примечание .  Зависимая переменная для модели 1 – ширина коагуляции, для модели 2 – глубина абляции, для модели 3 – ширина 
абляции; р – уровень значимости; СО – стандартная ошибка; ст. св. – степень свободы.

Т а б л и ц а  2

Параметры регрессии для моделей зависимости характеристик лазерного разреза от мощности и длины волны излучения

Модель Показатель Коэффициент СО р Нижняя 
граница ДИ

Верхняя 
граница ДИ 

Модель 1  
(ширина зоны коагуляции)

Константа β0 = 0,483 0,006 <0,001 0,472 0,495
Мощность β1 = 0,033 0,002 <0,001 0,029 0,037
1,56 мкм β2 = 0,426 0,015 <0,001 0,399 0,458
1,94 мкм β3 = 0,289 0,01 <0,001 0,269 0,309

Мощность* 1,56 мкм β4 = 0,017 0,005 <0,001 0,007 0,027
Мощность* 1,94 мкм β5 = 0,034 0,004 <0,001 0,027 0,041

Модель 2  
(глубина зоны абляции)

Константа β0 = 0,508 0,006 <0,001 0,496 0,519
Мощность β1 = 0,053 0,002 <0,001 0,049 0,057
1,56 мкм β2 = 0,024 0,007 <0,001 0,01 0,039
1,94 мкм β3 = 0,017 0,008 0,040 0,001 0,033

Мощность* 1,56 мкм β4 = 0,003 0,002 0,183 –0,002 0,008
Мощность* 1,94 мкм β5 = 0,054 0,003 <0,001 0,048 0,059

Модель 3  
(ширина зоны абляции)

Константа β0 = 1,258 0,014 <0,001 1,23 1,283
Мощность β1 = 0,096 0,004 <0,001 0,087 0,105
1,56 мкм β2 = –0,25 0,02 <0,001 –0,289 –0,211
1,94 мкм  β3 = –0,024 0,024 0,314 –0,073 0,027

Мощность* 1,56 мкм β4 = –0,032 0,007 <0,001 –0,045 –0,019
Мощность* 1,94 мкм β5 = 0,083 0,007 <0,001 0,068 0,097

Статистический анализ полученных результатов 
исследования выявил значимое (р < 0,05)  влияние 
параметра мощности на режущие и коагуляционные 
свойства всех лазеров. Это подтверждает статисти-

ческая значимость коэффициента β1 во всех трех мо-
делях (ширина зоны коагуляции, ширина и глубина 
зоны абляции). Водопоглощаемое лазерное излуче-
ние с длиной волны 1,56 мкм достоверно не отли-
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чается по своим режущим свойствам от гемоглобин- 
поглощаемого излучения с длиной волны 0,98 мкм 
(статистические различия показателей глубины зоны 
абляции незначимы, р > 0,05) и характеризуется бо-
лее выраженными коагуляционными свойствами. 
Ширина боковой зоны коагуляции при его воздей-
ствии больше, чем аналогичный показатель у лазера 
с длиной волны 0,98 мкм при той же мощности (β2 
значимо отличается от 0).

Режущие свойства лазерного излучения с дли-
ной волны 1,94 мкм иначе зависели от мощности, 
чем 0,98 и 1,56 мкм (другой наклон регрессионной 
прямой, что подтверждается статистически значи-
мым отличием от ноля коэффициента β5 в модели 2). 
При мощности 35 Вт ширина и глубина зон абляции 
были меньше, а при 9–11 Вт, наоборот, больше, чем 
у лазеров с длиной волны 0,98 и 1,56 мкм. Коагуля-
ционные свойства лазера с длиной волны 1,94 мкм 
оказались больше, чем у гемоглобинпоглощаемого 
лазера с длиной волны 0,98 мкм.

Установлено, что прирост мощности излучения 
в большей степени увеличивает ширину зоны абля-
ции (коэффициенты регрессии составили 0,1; 0,06 и  
0,18 мм/Вт для длины волны 0,98; 1,56 и 1,94 мкм со-
ответственно), в меньшей степени – глубину крате-
ра (коэффициент регрессии – 0,05; 0,06 и 0,11 мм/Вт  
соответственно),  в наименьшей – ширину боковой 
зоны коагуляции (коэффициент регрессии – 0,03; 0,05 
и 0,07 мм/Вт соответственно). Таким образом, при-
рост мощности излучения преимущественно влияет 
на режущие свойства лазера, увеличивая ширину и 
глубину формируемой зоны абляции, в меньшей сте-
пени – на его коагуляционные способности. Поэтому 
интраоперационное увеличение мощности воздей-
ствия приведет к возрастанию режущих способно-
стей лазера в большей степени, чем гемостатических. 

Визуальный анализ регрессионных кривых пока-
зал, что коагуляционные способности лазера с дли-
ной волны 1,94 мкм оказались меньше, чем у лазера 
с длиной волны 1,56 мкм, потому что он обладает 
большей степенью поглощения водой и более бы-
стрым поглощением излучения целевыми хромофо-
рами, меньшей глубиной проникновения излучения 
в ткани. Однако статистический анализ различий 
между лазерами 1,94 и 1,56 мкм не проводился, так 
как это не предполагалось дизайном исследования.

Механизм контактного лазерного воздействия на 
ткани преимущественно обусловлен поглощением 
излучения в области нагара и образовавшегося кар-
бонизата и последующей теплопередачей окружа-
ющим тканям. Поскольку большая часть излучения 
лазеров ближнего инфракрасного диапазона погло-
щается частицами угля, то существенных различий 

в режущих свойствах тестируемых длин волн не вы-
явлено. Все лазеры продемонстрировали хорошие 
режущие свойства. Разница в коагуляционных свой-
ствах лазеров, по-видимому, является результатом 
проникновения оставшегося излучения (не погло-
щенного углем) в ткани и объясняется различиями в 
характеристиках длины волны (разными хромофора-
ми и коэффициентами поглощения тканями). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование и анализ резуль-

татов полученных измерений подтвердили наличие 
статистически значимой зависимости всех параме-
тров лазерного разреза (ширины боковой зоны коагу-
ляции, глубины и ширины зоны абляции) от мощно-
сти лазерного излучения для лазеров с длиной волны 
0,98; 1,56 и 1,94 мкм. Лазеры с длиной волны 1,56 и 
1,94 мкм обладают лучшими коагулирующими свой-
ствами в сравнении с полупроводниковым лазером 
0,98 мкм. Лазер с длиной волны 1,94 мкм превосхо-
дит лазер 0,98 мкм по своим режущим свойствам.
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Характеристика процессов липопероксидации и факторов системы  
антиоксидантной защиты при хроническом атрофическом гастрите  
и раке желудка

Смирнова О.В., Цуканов В.В., Синяков А.А., Москаленко О.Л., Елманова Н.Г., 
Овчаренко Е.С., Каспаров Э.В.

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

РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Проблема рака желудка является нерешенной во всем мире, при этом хронический атро-
фический гастрит (ХАГ) повышает вероятность его развития в 15 раз. В России показатели заболеваемо-
сти раком желудка (РЖ) – одни из самых высоких, мужская заболеваемость здесь лидирует. Одним из 
ведущих механизмов молекулярной патологии мембран является перекисное окисление липидов (ПОЛ). 
Выраженность окислительной деструкции мембран зависит от сопутствующих заболеваний, способствуя 
возникновению и прогрессированию патологических процессов, развитию онкологического заболевания. 
В настоящее время проблема ПОЛ является нерешенной в биологических системах. 

Целью настоящего исследования явилось изучение состояния ПОЛ и антиоксидантной защиты при ХАГ 
и РЖ. 

Материалы и методы. Изучены показатели у 45 пациентов с ХАГ и 50 больных РЖ. Контрольная группа 
представлена 50 практически здоровыми добровольцами, не имеющими гастроэнтерологических жалоб, у 
которых отсутствовали изменения слизистой оболочки желудка по результатам фиброэзофагогастродуо-
деноскопии. 

Результаты. У больных ХАГ в плазме крови обнаруживалось увеличение малонового диальдегида, ак-
тивности супероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы относительно 
контрольной группы. У больных ХАГ происходит активация перекисного окисления липидов, увеличение 
малонового диальдегида в 3,5 раза относительно нормальных величин. При этом сам организм борется 
с окислительным стрессом, увеличивая активность антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, 
каталазы,  глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы). У всех больных РЖ в плазме крови выявлялся 
выраженный окислительный стресс в виде повышения в 45 раз малонового диальдегида. Активность ос-
новного фермента антиоксидантной защиты (супероксиддисмутазы) снижена при РЖ. Активирована ката-
лаза, которая свидетельствует о выраженном окислительном стрессе и значительном повреждении сосу-
дов, о массовом клеточном распаде. Активны ферменты глутатионового звена (глутатион-S-трансфераза 
и глутатионпероксидаза), антиоксидантный белок (церулоплазмин), которые также указывают на 
значительный окислительный стресс и выраженный интоксикационный синдром у больных РЖ.  

Заключение. Углубленное изучение процессов перекисного окисления липидов и факторов системы ан-
тиоксидантной защиты в зависимости от стадии онкопроцесса и типов рака может использоваться для 
коррекции терапии и профилактики онкозаболеваний, а также в качестве маркеров прогрессирования и 
прогноза рака желудка. 

Ключевые слова: хронический гастрит, рак желудка, хемилюминесцентная активность нейтрофильных 
гранулоцитов, Восточная Сибирь.
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Characteristics of lipid peroxidation processes and factors of the antioxidant 
defense system in chronic atrophic gastritis and gastric cancer

Smirnova O.V., Tsukanov V.V., Sinyakov A.A., Moskalenko O.L.,Elmanova N.G., 
Ovcharenko E.S., Kasparov E.V.

Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences”, 
Research Institute of Medical Problems of the North 
3G, Partizana Zheleznyaka Str., 660022, Krasnoyarsk, Russian Federation

ABSTRACT 

Background. The problem of gastric cancer remains unresolved throughout the world, while chronic atrophic 
gastritis (CAG) increases the likelihood of its development by 15 times. In the Russian Federation, the incidence 
of gastric cancer (GC) is among the highest, with it prevailing among males. One of the leading mechanisms 
in molecular pathology of membranes is lipid peroxidation (LPO). The severity of oxidative membrane damage 
depends on concomitant diseases, contributing to emergence and progression of pathological processes and 
development of cancer. Currently, the problem of LPO is unsolved in biological systems.

The aim of this study was to investigate the state of LPO and antioxidant defense system in CAG and GC.

Materials and methods. The parameters were studied in 45 patients with CAG and 50 patients with GC. The 
control group included 50 practically healthy volunteers without gastrointestinal complaints, who did not have 
changes in the gastric mucosa according to the fibroesophagogastroduodenoscopy (FEGDS) findings.

Results. In patients with CAG, an increase in malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase, glutathione 
S-transferase, and glutathione peroxidase was found in the blood plasma compared with the control group. In 
patients with CAG, lipid peroxidation was activated, and the malondialdehyde level increased by 3.5 times 
relative to normal values. At the same time, the body fought against oxidative stress by increasing the activity of 
antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase, catalase, glutathione S-transferase, and glutathione peroxidase. 
All patients with GC showed pronounced oxidative stress in the blood plasma in the form of a 45-fold increase in 
malondialdehyde. The activity of the main antioxidant enzyme superoxide dismutase was reduced in GC. Catalase 
was activated, which indicated pronounced oxidative stress, significant damage to blood vessels, and massive 
cell death. Glutathione-related enzymes (glutathione S-transferase and glutathione peroxidase) and the antioxidant 
protein ceruloplasmin were activated, which also indicated significant oxidative stress and severe intoxication in 
patients with GC.

Conclusion. Depending on the stage and type of cancer, an in-depth study of lipid peroxidation and factors of 
the antioxidant defense system can be used to correct therapy and prevent cancer and can serve as markers of 
progression and prognosis in gastric cancer.

Key words: chronic gastritis, gastric cancer, chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes, Eastern Siberia. 

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

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 63–70

Смирнова О.В., Цуканов В.В., Синяков А.А. и др. Характеристика процессов липопероксидации



65

Оригинальные  статьи

Source of financing. The project “Development and implementation of a software package for screening and 
early diagnosis of gastric cancer in terms of immune, prooxidant, and antioxidant systems to reduce mortality and 
disability rates among the population” was supported by the Krasnoyarsk Regional Science Foundation.

Conformity with the principles of ethics. All individuals signed an informed consent to participate in the study. 
The study was approved by the local Ethics Committee at the Federal Research Center “Krasnoyarsk Science 
Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences” (Protocol No. 4 of 02.08.2019). 

For citation: Smirnova O.V., Tsukanov V.V., Sinyakov A.A., Moskalenko O.L.,Elmanova N.G., Ovcharen- 
ko E.S., Kasparov E.V. Characteristics of lipid peroxidation processes and factors of the antioxidant defense system 
in chronic atrophic gastritis and gastric cancer. Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 63–70. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2021-4-63-70.

__________________________

ВВЕДЕНИЕ 
Проблема рака желудка является нерешенной во 

всем мире, при этом хронический атрофический га-
стрит повышает вероятность его развития в 15 раз. В 
России показатели заболеваемости раком желудка – 
одни из самых высоких, мужская заболеваемость 
здесь лидирует [1–3]. Низкие показатели выжива-
емости обусловлены поздней диагностикой злока-
чественного заболевания, низкой эффективностью 
лечения на конечных стадиях заболевания. Для рака 
желудка специфична региональная вариабельность, 
в 2 раза чаще заболевание встречается на Дальнем 
Востоке, в Восточной Сибири и на Севере европей-
ской части России [4, 5]. Одним из ведущих меха-
низмов молекулярной патологии мембран является 
перекисное окисление липидов (ПОЛ). Выражен-
ность окислительной деструкции мембран зависит 
от сопутствующих заболеваний, способствуя воз-
никновению и прогрессированию патологических 
процессов, развитию онкологического заболевания. 

В настоящее время проблема ПОЛ является не-
решенной в биологических системах. Согласно 
каскаду Корреа, предраковое состояние желудка 
(хронический атрофический гастрит), ассоцииро-
ванное с инфицированием Helicobacter pylori, может 
трансформироваться в рак желудка (аденокарцино-
му) [6–8]. Атрофические изменения слизистой обо-
лочки желудка запускают мембранодеструктивный 
процесс, образовавшиеся активные формы кисло-
рода способствуют окислительным повреждениям 
тканей, усиливая процессы перекисного окисления 
липидов мембран клеток [9–11]. Не исключается 
роль токсических продуктов липопероксидации и 
свободных радикалов в развитии хронического пе-
роксидного стресса и трансформации в рак желуд-
ка. Прогрессирование злокачественного заболевания 
усугубляет нарушения в системах перекисного окис-
ления липидов и антиоксидантной защиты (АОЗ), 
снижает противоопухолевую резистентность у паци-
ентов с раком желудка, вызывает появление гисто-

токсической гипоксии и ухудшение тканевого дыха-
ния, нарастание продуктов ПОЛ, замыкая порочный 
патогенетический круг [12–14].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение состояния перекисного окисления липидов и 
антиоксидантной защиты при хроническом атрофи-
ческом гастрите и раке желудка. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучены показатели у 45 пациентов с хрониче-

ским атрофическим гастритом (ХАГ) и 50 больных 
раком желудка (РЖ). Контрольная группа представ-
лена 50 практически здоровыми добровольцами, не 
имеющими гастроэнтерологических жалоб, у кото-
рых отсутствовали изменения слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) по результатам фиброэзофагогаст-
родуоденоскопии. Исследование разрешено локаль-
ным этическим комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН (про-
токол № 4 от 02.08.2019). Все этические принципы, 
предъявляемые ст. 24 Конституции РФ и Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации, в исследовании соблюдались. Каждый вклю-
ченный участник подтверждал свое добровольное 
участие в исследовании, подписывая форму добро-
вольного информированного согласия на участие в 
исследовании. 

Диагноз хронического атрофического гастрита 
верифицировался по клиническим данным, дан-
ным анамнеза, фиброэзофагогастродуоденоскопии 
и морфологического исследования слизистой обо-
лочки большой и малой кривизны тела желудка с 
использованием модифицированной Сиднейской 
классификации. Диагностика РЖ осуществлялась 
врачами онкологами в Красноярском краевом он-
кологическом диспансере, с учетом полного ком-
плекса инструментального и морфологического об-
следования. В данное исследование были включены 
больные РЖ, который ассоциирован с Helicobacter 
pylori и имеет гистологический вариант опухоли – 
аденокарциному. 
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Материалом исследования была венозная кровь, 
которая забиралась с 8.00 до 9.00 ч натощак из локте-
вой вены при поступлении пациента в стационар до 
начала патогенетической терапии. Наличие Н. pylori 
выявляли у всех включенных в исследование паци-
ентов иммуноферментным методом по определению 
титра специфических антител класса IgG к антигену 
СagА Н. pylori. Если титр антител к H. pylori соот-
ветствовал 30 EIU и более, то результат оценивали 
как положительный, если показатель был менее 30 
EIU – как отрицательный. 

Дополнительно для хронического атрофического 
гастрита тела желудка проводилась серологическая 
диагностика по определению уровня пепсиногенов в 
сыворотке крови. Диагноз выраженного хроническо-
го атрофического гастрита слизистой оболочки тела 
желудка ставили при уровне пепсиногена-1 менее 25 
мкг/л и значении отношения пепсиноген-1/пепсино-
ген-2 – менее 3. Окончательный диагноз всегда ве-
рифицировался по результатам морфологического 
исследования слизистой оболочки желудка. 

В сыворотке крови спектрофотометрически-
ми методами определяли показатели ПОЛ и АОЗ: 
малоновый диальдегид (МАД), активность глута-
тион-S-трансферазы (ГСТ), глутатионпероксида-
зы (ГПО), супероксиддисмутазы (СОД), каталазы 
(КАТ), церулоплазмина (ЦП). По соотношению 
про- и антиоксидантных факторов рассчитывали ин-
тегральный коэффициент индивидуальной оценки 
окислительного стресса – коэффициент окислитель-
ного стресса  (КОС):

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы изучили особенности систем ПОЛ и АОЗ в 
плазме крови больных с хроническим атрофическим 
гастритом и раком желудка. Показатель содержа-
ния  МАД указывал на выраженность окислительно-
го стресса в плазме крови. Продуктам перекисного 
окисления липидов противостоит активность фер-
ментов антиоксидантной защиты СОД, КАТ, ГСТ, 
(ГПО) и действие антиоксидантного белка ЦП. 

Медиана концентрации малонового диальдегида в 
плазме у больных ХАГ и РЖ увеличивалась относи-
тельно контрольной группы (таблица). У больных РЖ 
(аденокарциномой) обнаруживалось увеличение ме-
дианы концентрации малонового диальдегида в плаз-
ме по сравнению с больными ХАГ.  Малоновый ди-
альдегид считается конечным продуктом перекисного 
окисления липидов и является показателем процессов 
липопероксидации, запускаемых в клетках свободны-
ми радикалами и активными формами кислорода. Ма-
лоновый диальдегид, являясь активным образовани-
ем, может вступать в реакции с белками, углеводами 
и нуклеиновыми кислотами, а сформированные ком-
плексы снижают их биологическую активность.

Липопротеиновые частицы (липопротеиды очень 
низкой, низкой и высокой плотности) являются не-
обходимым компонентом процессов перекисного 
окисления липидов в крови. Измененные липопроте-
иды повреждают эндотелиальную выстилку сосудов 
крови, способствуя появлению атеросклероза. Зна-
чительное увеличение МДА в плазме крови больных 
ХАГ и РЖ указывает на избыточное образование ак-
тивных форм кислорода (АФК), которые становятся 
альтерирующим фактором  эндотелия кровеносных 
сосудов.

Медиана концентрации супероксиддисмутазы 
в плазме повышалась у больных ХАГ относитель-
но контрольной группы. В противоположность у 
больных раком желудка обнаруживалось снижение 
медианы концентрации СОД по сравнению с груп-
пой больных ХАГ.  Супероксиддисмутаза – важ-
нейший фермент антиоксидантной защиты, на ста-
дии одноэлектронного восстановления кислорода 
прерывает цепь свободно-радикальных процессов 
в начале своего зарождения с образованием супе-
роксидного анион-радикала. В плазме крови актив-
на экстрацеллюлярная изоформа СОД. Увеличение 
ее активности, как правило, свидетельствует о на-
растании количества свободных радикалов и ак-
тивных форм кислорода в межклеточной жидкости, 
либо избыточная продукция данного фермента об-
условлена повышенной активностью клеток глии и  
фибробластов.

(ДКi /ДКn) × (КД и СТi /КД и СТn) × (ТБК –
КОС = 

(СОДi /СОДn × (GSHi /GSHn) × (α – токоферолi /

– АПi /ТБК – АПn)
α – токоферолn/) × (ретинолi /ретинолn)

где i – уровень показателя обследуемых пациентов, 
n – уровень показателя сравнительной группы. При 
КОС > 1 регистрировали развитие окислительного 
стресса.

Проводился статистический анализ получен-
ных результатов с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica for Windows 8.0 (StatSoft 
Inc., США, 2008) и Microsoft Excel (Microsoft, 
США, 2007) [15]. Определялись непараметриче-
ские данные: медиана и интерквартильный размах 
Me (С25–С75). Статистически значимые различия 
устанавливали при помощи рангового показателя  
Манна – Уитни. Критический уровень статисти-
ческой значимости при проверки научных гипотез 
считался равным р < 0,05.

,
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Оригинальные  статьи

Медиана концентрации каталазы в плазме крови 
увеличивалась у больных ХАГ и РЖ  относитель-
но контрольной группы. Значительный уровень 
активности каталазы свидетельствует о поврежде-
нии эндотелия кровеносных сосудов в результате 
окислительного стресса. У каталазы отсутствует 
внеклеточная изоформа, следовательно, высокая ее 
активность в плазме крови обусловлена массивным 
клеточным распадом, что доказывает гистодеструк-
тивные процессы при хроническом атрофическом 
гастрите и раке желудка. 

В борьбе с эндотоксикозом участвует глутати-
оновое звено антиоксидантной защиты. Медиана 
концентрации глутатион-S-трансферазы в плазме 
у больных ХАГ и РЖ увеличивалась относительно 
контрольной группы. У больных ХАГ и РЖ меди-
ана концентрации глутатион-S-трансферазы в плаз-
ме была существенно выше, чем у лиц контрольной 
группы, как и медиана концентрации глутатионпе-
роксидазы. Вероятно, увеличение активности этих 
ферментов демонстрирует выраженность интокси-
кационного синдрома, присутствие окислительно-
го стресса и недостаточную эффективность работы 
антиоксидантной системы защиты у больных ХАГ 
и РЖ. 

Медиана уровня церулоплазмина у больных ра-
ком желудка была значительно увеличена отно-
сительно всех остальных исследуемых групп, что 
доказывает усиление окислительного стресса при 
РЖ в результате сочетанного действия различных 
патогенетических факторов. Церулоплазмин явля-
ется важнейшим антиоксидантным медьсодержа-
щим гликопротеином, обладающим ферроксидаз-
ной и супероксидустраняющей активностью. Белок 
церулоплазмин ингибирует супероксидное и фер-
ритин-зависимое перекисное окисление липидов в 
липопротеиновых частицах плазмы крови. По со-
отношению про- и антиоксидантных компонентов 
определен КОС при хроническом атрофическом га-
стрите (3,5) и раке желудка (45).

ОБСУЖДЕНИЕ

 У больных ХАГ в плазме крови обнаружено уве-
личение уровня малонового диальдегида, активности 
супероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-транс-
феразы, глутатионпероксидазы относительно кон-
трольной группы. Таким образом, у больных ХАГ 
происходит активация перекисного окисления липи-
дов, увеличение малонового диальдегида в 3,5 раза 
относительно нормальных величин. При этом сам 
организм борется с окислительным стрессом, увели-
чивая активность антиоксидантных ферментов (су-
пероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-транс-
феразы, глутатионпероксидазы). Показатели ПОЛ 
и АОЗ при ХАГ доказывают наличие клеточно-де-
структивных процессов в слизистой оболочке же-
лудка при инфицировании Helicobacter pylori.

У всех больных РЖ в плазме крови выявлялся вы-
раженный окислительный стресс в виде повышения 
в 45 раз содержания малонового диальдегида. Актив-
ность основного фермента антиоксидантной защиты 
(супероксиддисмутазы) снижена при РЖ. Активиро-
ванная каталаза свидетельствует о массовом клеточ-
ном распаде и значительном повреждении сосудов. 
Активны ферменты глутатионового звена (глутати-
он-S-трансфераза и глутатионпероксидаза), антиок-
сидантный белок (церулоплазмин), которые также 
борются с окислительным стрессом и выраженным 
интоксикационным синдромом у больных РЖ.  У 
больных РЖ выявляются разнонаправленные сдвиги 
в активности ферментов антиоксидантной системы. 
По сравнению с ХАГ снижена активность главного 
фермента супероксиддисмутазы, что отражает клас-
сический вариант перекисной теории канцерогенеза 
[16] с угнетением антиоксидантных ферментов. 

Работа ферментов антиоксидантной защиты при 
раке желудка имеет неоднозначные изменения: ак-
тивность супероксиддисмутазы снижается, при этом 
увеличивается активность второй линии защиты 
(глутатион-S-трансферазы и глутатионпероксидазы). 

Т а б л и ц а

Показатели прооксидантной и антиоксидантной системы в плазме крови у больных хроническим атрофическим гастритом  
и раком желудка относительно контрольной группы, Me (С25–С75)

Показатель Контроль, n = 50 (1) ХАГ,  n = 45 (2) РЖ, n = 50 (3)
МДА, мкмоль/1 г белка 1,6 (0,96–2,24) 5,24 (4,38–5,88) p1–2 < 0,001 56,35(32,46–101,74) p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001
СОД, ед/мин/1 г белка 204,41 (151,05–250,32) 570,5 (314–670,8) p1–2 < 0,001 235,2 (133,7–462,27) p2–3 < 0,001
КAT, мкмоль/с/1 г белка 0,27 (0,16–0,39) 0,66 (0,42–0,71) p1–2 = 0,03 0,87 (0,67–1,01) p1–3 = 0,02
ГСT, ммоль/мин/1 г белка 41,3 (37,7–42,64) 70,6 (63,5–105,7) p1–2 < 0,001 83,5 (79,3–110,6) p1–3 < 0,001
ГПO, мкмоль/1 г белка 105,9 (81,19–162,38) 177,5 (150,1–236,05) p1–2 = 0,007 168,6 (158,7–211,5) p1–3 = 0,05
ЦП, мг/л 192,5 (157,5–227,0) 149,6 (113,7–189,8) 375,8 (282,9–826,06) p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001 

Примечание .  Статистически значимые различия между группой больных ХАГ и контрольной группой – p1–2,  между группой больных 
РЖ и контрольной группой – p1–3, между группой больных ХАГ и группой больных РЖ – p2–3.

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 63–70



68

Вероятней всего, данные процессы обусловлены 
следующим. Повышение содержания АФК вызы-
вает истощение ферментативной активности АОЗ. 
АФК атакуют интенсивно тиоловые белки, взаимо-
действуя с SH-группой, изменяя их структурную 
модификацию. Данные белки являются ключевы-
ми ферментами метаболизма нуклеотидов, углево-
дов, системы антирадикальной защиты (ферменты 
глутатионового звена АОЗ). Данная модификация 
усиливает образование супероксид анион-радикала, 
следовательно, процесс образования АФК только на-
растает. 

При РЖ обнаруживаются гипоксические процес-
сы в клетке, усиливающие нитратредуктазную ак-
тивность. Увеличенный синтез NO взаимодействует 
с избыточным количеством супероксид анион-ради-
кала с образованием пероксинитрита, вызывающего 
формирование нитрозаминов, обладающих канце-
рогенными свойствами. Образовавшиеся продукты 
препятствуют апоптозу опухолевых клеток и способ-
ствуют усилению их метастазирования. Опухолевый 
процесс при РЖ связан с увеличенной продукцией 
активных форм кислорода, которые при высокой 
концентрации могут необратимо повредить клетки 
опухоли, при этом сами  выступают фактором ее про-
грессии. Усиление процессов свободно-радикально-
го окисления липидов мембран, их взаимодействие 
с продуктами ПОЛ приводит к изменениям в липид-
но-белковых доменах. Все это способствует злокаче-
ственной трансформации, инвазивности, неконтро-
лируемому росту и метастазированию опухоли [17], 
влияет на состояние ферментов антиоксидантной си-
стемы, выполняющих значительную роль при злока-
чественном процессе [18, 19]. Таким образом, у боль-
ных РЖ обнаруживается дисбаланс антирадикальной 
защиты, который способствует лучшему выживанию 
опухолевых клеток и прогрессированию опухоли.

На активацию процессов свободно-радикального 
окисления указывают полученные нами результаты 
об усилении ПОЛ в плазме крови больных ХАГ и РЖ. 
При этом содержание продуктов ПОЛ и выраженные 
нарушения сочетанной работы системы антиоксидант-
ных ферментов в плазме крови увеличивались у боль-
ных с РЖ [20]. Углубленное изучение ПОЛ – АОЗ в 
зависимости от стадии онкопроцесса и типов рака мо-
жет использоваться для коррекции терапии и профи-
лактики онкозаболеваний, а также в качестве маркеров 
прогрессирования и прогноза рака желудка [21, 22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показателей перекис-

ного окисления липидов и антиоксидантной защиты 
при хроническом атрофическом гастрите и раке же-

лудка, ассоциированными с Helicobacter pylori, до-
казало важность данных биохимических процессов в 
патогенезе заболеваний. При ХАГ выявляется усиле-
ние процессов перекисного окисления липидов, кото-
рое организм пытается компенсировать активацией 
ферментативного звена АОЗ. Коэффициент окис-
лительного стресса при ХАГ равен 3,5, т. е. конеч-
ных продуктов липопероксидации у больных ХАГ в  
3,5 раза больше, чем у здоровых людей. Усиление про-
цессов перекисного окисления липидов при хрониче-
ском атрофическом гастрите, вероятно, обусловлено 
морфологическими изменениями клеток слизистой 
оболочки желудка (СОЖ). Чем выше КОС, тем боль-
ше структурных изменений в СОЖ. Следовательно, 
раннее выявление показателей ПОЛ и АОЗ позволяет 
выделить среди больных ХАГ группу риска, которые 
нуждаются в более эффективной патогенетической 
терапии, направленной на устранение атрофических 
изменений в слизистой оболочке желудка. 

При РЖ выявляется рост опухоли, опухолевая 
интоксикация, прогрессирующее разрушение нор-
мальной СОЖ, ареактивность иммунной системы и 
т.д. Все это вызывает чрезмерное усиление процес-
сов перекисного окисления липидов, коэффициент 
окислительного стресса равен 45. АОЗ неэффек-
тивна, ПОЛ, разрушая мембраны, усиливает распад 
клеток и тканей, утяжеляет клиническое течение 
больных с РЖ, отсюда и неэффективность терапии 
на поздних стадиях злокачественного заболевания. 
Установленные нарушения работы АОС оказывают 
значительное влияние на жизнеспособность рако-
вой клетки и ее функциональную полноценность. 
Дисбаланс между процессами липопероксидации 
и факторами системы антиоксидантной защиты 
тесно связан с энзимными изменениями в обмене 
нуклеотидов, регулируя друг друга по принципу 
обратной связи. Развитие окислительного стресса 
сопровождается структурной модификацией био-
логических мембран, ферментов, нуклеотидов. От 
выраженности всех этих нарушений зависит интен-
сивность метаболических процессов и патогенети-
ческая перестройка на клеточном уровне. Таким об-
разом, ключевым вопросом в развитии РЖ является 
баланс между прооксидантами и антиоксидантами. 
Ранняя диагностика больных ХАГ, комплексная их 
патогенетическая терапия позволит уменьшить ко-
личество больных с трансформацией в РЖ и снизит 
общие показатели смертности и инвалидизации на-
селения России.
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Влияние гуминовых веществ угля и биокомпозиций с наночастицами 
серебра на их основе на баланс аргинина в перитонеальных макрофагах 
интактных мышей

Трофимова Е.С.1, 2, Зыкова М.В.2, Данилец М.Г.1, Лигачева А.А.1, Шерстобоев Е.Ю.1, 
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РЕЗЮМЕ

Введение. Антигенпрезентирующие клетки, особенно макрофаги, играют важную роль в защите 
организма от различных патогенов, их дисфункции, и поляризация связана с большинством 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний. Воспалительный процесс жестко регулируется активацией 
и (или) ингибированием дифференциально экспрессируемых макрофагами генов. Успешная коррекция 
воспалительного процесса приводит к устранению воспалительных стимулов и далее ремоделированию 
и восстановлению тканей и органов. Экспериментально доказано, что биокомпозиции с наночастицами 
серебра на основе природных гуминовых веществ (ГВ) угля различного генеза, а также исходные матрицы 
данных ГВ способны активировать про- и противовоспалительные свойства макрофагов.

Цель. Исследование в культуре клеток перитонеальных макрофагов цитотоксических, пирогенных и 
иммуномодулирующих свойств (баланс аргинина) исходных образцов ГВ и образцов наночастиц серебра, 
ультрадиспергированных в данных матрицах гуминовых веществ (ГВ-AgNPs),а также их влияния на про- и 
противовоспалительные свойства антигенпрезентирующих клеток.

Материалы и методы. Использовались культуральные и биохимические методы.

Результаты. Показано, что образцы CHE-K, CHE-AgNPs, CHS-K, CHP-K за счет усиления активности NO-
синтазы и ингибиции аргиназы способствуют поляризации перитонеальных макрофагов по классическому 
типу (М1). Образцы CHI-K, CHI-AgNPs, CHP-AgNPs и CHS-AgNPs модулируют альтернативный М2 или 
M2-подобный тип (M2-like state) активации макрофагов. При этом ГВ не цитотоксичны в эффективных 
концентрациях, а также три из четырех исследуемых образцов не содержат пирогенных примесей.

Заключение. Применение ГВ и серебросодержащих бионанокомпозиций на основе ГВ, обладающих 
способностью широко влиять на поляризацию антигенпрезентирующих клеток, является перспективным 
направлением исследований коррекции воспалительной реакции и, в частности, для решения острой 
социальной и медицинской проблемы – лечения хронических ран.

Ключевые слова: гуминовые вещества угля, наночастицы серебра, поляризация макрофагов, баланс 
аргинина.
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The effect of coal-derived humic substances and their silver-containing 
bionanocomposites on arginine balance in peritoneal macrophages of intact 
mice
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ABSTRACT

Background. Antigen-presenting cells (APCs), especially macrophages, play an important role in the body 
defense against various pathogens. Their dysfunction and polarization are associated with most inflammatory and 
autoimmune diseases. The inflammatory process is regulated by activation and / or inhibition of genes differentially 
expressed by macrophages. Successful correction of inflammation leads firstly to elimination of inflammatory 
stimuli and then to remodeling and restoration of tissues and organs. It was experimentally confirmed that silver-
containing bionanocomposites based on natural humic substances (HS) obtained from coal of different origin, as 
well as initial matrices of these HS, are capable of activating pro- and anti-inflammatory properties of macrophages.

Aim. To study cytotoxic, pyrogenic, and immunomodulatory properties (arginine balance) of initial HS samples 
and samples of silver nanoparticles ultradispersed in these HS matrices (HS-AgNPs) in the cell culture of peritoneal 
macrophages, as well as their effect on pro- and anti-inflammatory properties of APCs.

Materials and methods. Cultural and biochemical methods were used in the study. 

Results. The study showed that the samples CHE-K, CHE-AgNPs, CHS-K, and CHP-K increased M1 macrophage 
polarization due to stimulation of the NO-synthase activity and inhibition of arginase. The samples CHI-K, CHI-
AgNPs, CHP-AgNPs, and CHS-AgNPs modulated an alternative M2 or M2-like state of macrophage activation. 
At the same time, HS are not cytotoxic at effective concentrations, and three out of four studied samples did not 
contain pyrogenic impurities. 

Conclusion. The use of HS and their silver-containing bionanocomposites, which have the ability to greatly affect 
the polarization of antigen-presenting cells, is a promising research area in correction of the inflammatory response 
for solving an important social and medical problem of treating chronic wounds.

Key words: coal-derived humic substances, silver nanoparticles, macrophage polarization, arginine balance.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что антигенпрезентирующие клетки 
(АПК), особенно макрофаги (МФ), играют важную 
роль в инициации воспалительного процесса и пато-
генеза хронических (болезнь Крона, язвенный колит, 
астма, аллергии, атопический дерматит, пародон-
тоз), аутоиммунных (ревматоидный артрит, рассеян-
ный склероз, сахарный диабет, сердечно-сосудистые 
заболевания, нейродегенеративные расстройства) 
и онкологических заболеваний [1]. Макрофаги яв-
ляются первой линией защиты и в зависимости от 
природы антигена (бактерии, вирусы) либо измене-
ния микросреды (ишемия, некроз и апоптоз клеток)  
активируются и принимают различные типы фено-
типической и функциональной поляризации [2]. 

Тип поляризации МФ определяет развитие специ-
фического иммунного ответа и активацию Th1, Th2, 
Th17 и Treg-клеток, которые далее отвечают за про-
текание патологического процесса и воспалитель-
ной реакции, системный метаболизм, гематопоэз, 
васкулогенез, гомеостаз тканей [3, 4]. Макрофаги в 
основном существуют в двух фенотипах – М1 и М2. 
M1 (классически активированные или провоспали-
тельные) посредством экспрессии факторов транс-
крипции, в основном ядерного фактора-κB (NF-κB), 
продуцируют провоспалительные цитокины, такие 
как фактор некроза опухоли α (TNFα), интерлейкин 
(IL) 1β, IL-6, IL-12 и IL-23. M2 (альтернативно ак-
тивированные, противовоспалительные), которые 
являются иммунорегуляторными, продуцируют про-
тивовоспалительные цитокины IL-10 и трансформи-
рующий фактор роста β (TGFβ) [1, 5–8]. 

Функции классически активированных М1 тра-
диционно ассоциируются с фагоцитозом микроор-
ганизмов, микробицидной активностью, индукцией 
воспаления и противоопухолевой активностью. M2 
подавляют воспаление и способствуют восстановле-
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нию и ремоделированию тканей, гомеостазу и васку-
логенезу. Баланс M1/M2 определяет судьбу органа 
в условиях воспаления или травмы. При этом МФ 
очень пластичны, и один фенотип может реполяри-
зоваться в другой фенотип [3]. При инфекции (вос-
палении) резидентные в ткани МФ сначала проявля-
ют фенотип M1, однако, длительное развитие этой 
фазы вызывает хроническое воспаление, поврежде-
ние тканей и потерю функций органов. В этих усло-
виях крайне необходимо подавление воспаления и 
активация М2 [6, 9]. Таким образом, управление и 
модуляция функций макрофагов, их поляризация и 
взаимосвязь между про- и противовоспалительным 
ответом определяют исход воспаления, необходимы 
для контроля воспаления и восстановления функций 
органов [10]. 

В настоящее время уже доступны эффективные 
противовоспалительные препараты, и целый ряд 
средств различного происхождения находится в ста-
дии разработки. Изучение биокомпозиций на основе 
гуминовых веществ (ГВ) и их биокомпозиций с на-
ночастицами серебра, обладающих антимикробны-
ми, противовоспалительными и ранозаживляющими 
свойствами для лечения гнойных долго незажива-
ющих хронических ран, является инновационным, 
и в мировой литературе не описаны. Неизвестно, 
прежде всего, влияние этих веществ на механиз-
мы протекания противовоспалительной реакции 
и формирование иммунного ответа. Актуальность 
подобного рода исследований не вызывает сомне-
ний, поскольку отсутствие эффективных приемов в 
лечении хронических долго незаживающих ран при-
водит к инфицированию, и на фоне существующей 
проблемы антибиотикорезистентности – к сепсису 
и летальному исходу. Поэтому потенциально эф-
фективные и безопасные вещества, обладающие ан-
тимикробными и ранозаживляющими свойствами, 
должны быть тщательным образом изучены и при 
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условии подтверждения терапевтической эффектив-
ности внедрены в медицинскую практику.

Цель – исследование в культуре клеток перито-
неальных макрофагов цитотоксических, пирогенных 
и иммуномодулирующих свойств (баланс аргинина) 
исходных образцов гуминовых веществ и образцов 
наночастиц серебра, ультрадиспергированных в дан-
ных матрицах гуминовых веществ (ГВ-AgNPs), а 
также их влияния на про- и противовоспалительные 
свойства антигенпрезентирующих клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тест-системы. В экспериментах использовали 

конвенциональных мышей линии С57ВL/6 (всего 80 
особей) обоего пола в возрасте 8–10 нед, полученных 
из отдела экспериментальных биомоделей структур-
ного подразделения Томского НИМЦ НИИФиРМ 
им. Е.Д. Гольдберга.

Исследуемые вещества – гуминовые вещества и 
биокомпозиции на их основе с наночастицами се-
ребра (ГВ-AgNPs), синтезированные в лаборатории 
природных гуминовых систем химического факуль-
тета МГУ им. М.В.  Ломоносова. Растворяли непо-
средственно перед использованием в культуральной 
среде. Синтез биоматериалов ГВ-AgNPs проводили 
путем восстановления ионов серебра в растворах ГВ 
(в концентрации 15 г/л) с использованием раствора 
AgNO3 до создания конечной концентрации наноча-
стиц серебра 20 ммоль/л. Характеристика объектов 
исследования представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1 

Экспериментальные образцы гуминовых веществ угля  
и серебросодержащих бионаноматериалов на их основе

Названия коммерческих 
образцов ГВ угля

Шифр образца 
ГВ (базовая 

матрица)
ГВ с наночастицами 

Ag (ГВ-AgNPs)
Powhumus (Гуминтех, 
Германия) CHP-K CHP-AgNPs

Сахалинские гуматы, 
Россия CHS-K CHS-AgNPs

Иркутские гуматы, 
Россия CHI-K CHI-AgNPs

ООО НПП «Генезис», 
Россия CHE-K CHE-AgNPs

Получение клеток. Из полученной промыванием 
брюшной полости мышей ледяным раствором хло-
рида натрия клеточной взвеси выделяли зрелые пе-
ритонеальные МФ с помощью набора для селекции 
клеток EasySep™Biotin Positive Selection Kit и анти-
тел, специфических к макрофагальным рецепторам, 
Anti-Mouse F4/80 Antibody (Stem Cell, США).

Условия культивирования. МФ (2,5–3 × 106) куль-
тивировали 48 ч (37 °С, 5%-й СО2,100%-я влажность) 

в полной культуральной среде (RPMI 1640 (Sigma, 
США) с добавлением 10% ЭТС (Hyclone, Велико-
британия), 20  мМ HEPES (Sigma, США), 0,05  мМ 
2-меркаптоэтанола (Sigma, США), 50 мкг/мл гента-
мицина (Sigma, США) и 2 мМ L-глютамина (Sigma, 
США)) в 96-луночных планшетах в присутствии 
различных концентраций изучаемых образцов или 
липополисахаридов (ЛПС) 0,1 мкг/мл (Sigma, США).

Изучение баланса аргинина и цитотоксичности. 
Согласно приложенным протоколам определяли в 
супернатанте содержание нитритов по продукции 
оксида азота (NO), смешивая в эквивалентных объ-
емах надосадок с реактивом Грисса (Sigma-Aldrich, 
США), в клеточном лизате измеряли активность 
аргиназы по концентрации мочевины с помощью 
тест-системы «Мочевина-450» (Erba Lachema, Че-
хия). Также в лизате МФ оценивали пролиферацию 
клеток, для чего за 4 ч до окончания культивиро-
вания в лунки вносили 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-
2,5-diphenyltetrazoliumbromide (MTT, Sigma, США) 
в конечной концентрации 200  мкг/мл, осадок рас-
творяли диметилсульфоксидом (Sigma, США). 
Абсорбцию растворов (ед. опт. плотн.) замеряли 
на анализаторе иммуноферментных реакций УНИ-
ПЛАН ПИКОН (АИФР-01, ЗАО «Пикон», Россия) 
при длине волны 540 нм. Концентрацию нитритов 
(мкМ) рассчитывали по калибровочной кривой, 
построенной с использованием стандартных рас-
творов нитрита натрия. За 1 единицу активности  
(Е.А.) аргиназы принимали количество фермента, 
катализирующего образование 1 мкМ мочевины  
в минуту.

Определение пирогенности. Для определения 
примеси ЛПС – эндотоксина – ГВ обрабатывали в 
течение 1 ч антибиотиком полимиксином Б (50 мкг/
мл), затем добавляли клетки и инкубировали, как 
описано выше.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программного обеспечения Statistica 13.3, ис-
пользуя однофакторный дисперсионный анализ и 
критерий Даннета и Стьюдента, предварительно 
проведя проверку на нормальность с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка (распределение данных соот-
ветствует нормальному), где М – выборочное сред-
нее; m – ошибка среднего; уровень статистической 
значимости различий p < 0,05; объем выборки n ≥ 5 в 
зависимости от метода исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Известно, что вещества гуминовой природы 

представляют собой темноокрашенные азотсодер-
жащие органические соединения, интенсивность 
окраски которых прямо пропорционально зависит 
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от концентрации образца [11]. Исходя из этого, была 
предварительно проведена оценка влияния нативной 
темной окраски образцов ГВ на спектрофотометри-
ческие показатели водных растворов. Показано, что 
все образцы ГВ в концентрации 1  мкг/мл не влия-
ли на спектрофотометрические показатели супер-
натантов МФ даже без добавления реактива Грисса 
(табл. 2). При увеличении концентрации до 10 мкг/мл  
только у образца CHS оптическая плотность превы-
шала контрольные значения в 2,6 раза, но в концен-
трации 100 мкг/мл все образцы были темнее в 2–15 
раз контроля. 

Выявлено, что при одинаковой концентрации 
исследуемых веществ оптическая плотность образ-
ца CHS-AgNPs была ниже исходной матрицы ГВ, 
у образцов CHP-AgNPs и CHI-AgNPs, наоборот, 
выше. Далее при изучении пролиферации клеток 
показано, что все исследуемые базовые образцы ГВ 
не обладают токсическим действием ни в одной из 
использованных концентраций (табл.  3). Культиви-
рование МФ с образцами CHP-AgNPs, CHS-AgNPs, 
CHE-AgNPs и CHP-AgNPs, начиная с концентрации 
10 мкг/мл, приводило к ингибированию пролифера-
ции клеток в 2–3 раза. 

Т а б л и ц а  2 

Влияние гуминовых веществ угля и серебросодержащих бионаноматериалов на их основе на оптическую плотность  
супернатантов макрофагов (без реактива Грисса), ед. опт. плотн. × 10–3, M ± m

Исследуемое вещество Контроль (МФ + среда)
МФ + ГВ, мкг/мл

1 10 100
CHP-K

119 ± 3

130 ± 4 135 ± 3 260 ± 8*♦
CHP-AgNPs 121 ± 3 128 ± 3 372 ± 3*♦■
CHS-K 132 ± 1 307 ± 6*● 1777 ± 9*♦
CHS-AgNPs 130 ± 3 132 ± 4■ 336 ± 3*♦■
CHI-K

127 ± 4

127 ± 2 135 ± 2 222 ± 2*♦
CHI-AgNPs 125 ± 1 133 ± 3 321 ± 5*♦■
CHE-K 139 ± 5 137 ± 1* 266 ± 4*♦
CHE-AgNPs 134 ± 2 137 ± 2 251 ± 2*♦

* различия показателя с контролем. 
Примечание .  ● – различия между концентрациями 1 и 10 мкг/мл, ♦ – различия между концентрациями 10 и 100 мкг/мл, ■ – различия 
образцов ГВ-AgNPs с базовыми матрицами ГВ в одинаковой концентрации; уровень статистической значимости различий p < 0,05, n = 6.

Т а б л и ц а  3 
 Влияние различных концентраций гуминовых веществ угля и серебросодержащих бионаноматериалов на их основе  

на пролиферацию перитонеальных макрофагов интактных мышей линии C57BL/6, мкг/мл, M ± m

Исследуемое вещество Контроль 1 (МФ + среда) Контроль 2 (МФ + ЛПС)
МФ + ГВ

1 10 100
CHP-K

460 ± 9 425 ± 3
500 ± 8● 467 ± 8 512 ± 10●

CHP-AgNPs 494 ± 11 154 ± 6*●■ 169 ± 6*●■
CHS-K

510 ± 4 451 ± 3
541 ± 11● 594 ± 9● 536 ± 8●

CHS-AgNPs 496 ± 9 169 ± 7*●■ 164 ± 7*●■
CHI-K

282 ± 12 279 ± 7

291 ± 9● 308 ± 6● 340 ± 17*●
CHI-AgNPs 298 ± 13 197 ± 2*●■ 208 ± 11*●■
CHE-K 264 ± 8● 260 ± 5 556 ± 10*●
CHE-AgNPs 294 ± 9 255 ± 2 273  ±10■

* различия показателя с контролем 1. 
Примечание .  ● – различия показателя с контролем 2, ■ – различия образцов ГВ-AgNPs с базовыми матрицами ГВ в одинаковой кон-
центрации; уровень статистической значимости различий p < 0,05 (здесь и в табл. 4, 5). Концентрация ЛПС 0,1 мкг/мл,  n = 6.

Таким образом, в дальнейшей работе во избежание 
ложноположительных результатов и выраженных ток-
сических эффектов при оценке активирующих свойств 
изучаемых веществ использовали концентрации 1 и 
10 мкг/мл, а для образца CHS – только 1 мкг/мл.

Изучение NO-активирующих свойств исходных 
матриц ГВ показало, что культивирование МФ с об-
разцами CHP-K и CHE-K приводило к увеличению 
концентрации нитритов по сравнению с интактным 
контролем в 1,2 (CHP-K) и 17 (CHE-K) раз в концен-
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трации 1 мкг/мл, и в 13 раз – в концентрации 10 мкг/мл  
(табл. 4). Базовые матрицы образцов CHS-K и CHI-K, 
а также ни один из образцов AgNPs, не влияли на се-

креторные свойства МФ. NO-активирующий эффект 
всех веществ был значительно ниже митоген-стиму-
лированного контроля.

Т а б л и ц а  4 

Влияние различных концентраций гуминовых веществ угля и серебросодержащих бионаноматериалов  
на их основе на продукцию оксида азота перитонеальными макрофагами интактных мышей линии C57BL/6, мкг/мл, M ± m
Исследуемое вещество Концентрация ГВ Контроль 1 (МФ + среда) Контроль 2 (МФ + ЛПС)

CHP-K 1 3,30 ± 0,13*●

2,66 ± 0,14 69,70 ± 0,18*10 34,63 ± 0,43*●

CHP-AgNPs 1 2,77 ± 0,11●■
10 2,59 ± 0,07●■

CHS-K 1 2,93 ± 0,06●

2,51 ± 0,15 65,93 ± 0,37*

CHS-AgNPs 1 2,77 ± 0,11●

CHI-K 1 2,41 ± 0,06●
10 2,58 ± 0,13●

CHI-AgNPs 1 2,81 ± 0,16●
10 2,87 ± 0,10●

CHE-K 1 41,61 ± 0,28*

2,44 ± 0,17 37,89 ± 0,71*10 33,91 ± 0,71*

CHE-AgNPs 1 2,53 ± 0,07●■
10 2,41 ± 0,07●■

* различия показателя с контролем 1. 
Примечание .  Уровень статистической значимости различий p < 0,05. Концентрация ЛПС 0,1 мкг/мл, n = 6.

Известно, что в активированных МФ резко повы-
шается потребление L-аргинина. Молекулярными 
маркерами M1 являются NO-синтаза (iNOS), CD16, 
CD32, CD40, CD80, CD86, и, наоборот, M2 характе-
ризуются активацией ферментов аргиназы-1 (Arg-1) 
и трансглутаминазы 2, маркеров поверхности макро-
фагов CD36, рецептора трансферрина CD71, CD163, 
маннозы (MMR или CD206), CCL-22, E-кадгерина [1, 
3, 7]. Классически активированные МФ с помощью 
iNOS преобразуют аргинин в оксид азота и цитрул-
лин; альтернативно активированные посредством 
аргиназы – в мочевину и орнитин. Изучение влияния 
исследуемых веществ на баланс аргинина в перито-

неальных МФ показало, что увеличение продукции 
нитритов при культивировании МФ с образцами 
CHE-K (в 29 раз) и CHE-AgNPs (в 1,5 раза) сопрово-
ждалось снижением активности аргиназы в лизатах 
клеток по сравнению с интактным контролем в 1,2 и 
4 раза соотвественно (табл. 5).

Образец CHP-K на фоне 13-кратного роста кон-
центрации нитритов не влиял на активность аргина-
зы, а образцы CHS-K, CHS-AgNPs и CHP-AgNPs, не 
проявляя NO-активирующих свойств, значительно 
усиливали ферментацию мочевины относительно 
контроля 1. Образцы CHI-K и CHI-AgNPs не влияли 
на изучаемые показатели.

Т а б л и ц а  5 
Влияние различных концентраций гуминовых веществ угля и серебросодержащих бионаноматериалов на их основе  

на активность NO-синтазы (продукция нитритов) и аргиназы (ферментация мочевины) в перитонеальных  
макрофагах интактных мышей линии C57BL/6, M ± m

Исследуемое вещество Концентрация, мкг/мл Концентрация нитритов, мкМ Ферментация мочевины, ЕА
Контроль 1 (МФ + среда) – 2,20 ± 0,22 53,64 ± 0,40
Контроль 2 (МФ + ЛПС) 0,1 64,56 ± 0,67* 42,47 ± 0,46*
CHP-К 10 28,74 ± 0,72*● 52,85 ± 0,35●
CHP-AgNPs 10 2,49 ± 0,03●■ 5,29 ±0,82*●■
CHS-К 1 2,88 ± 0,19*● 33,81 ± 0,46*●
CHS-AgNPs 1 2,52 ± 0,05● 20,71 ± 0,56*●■
CHI-K 10 2,51 ± 0,07● 60,16 ± 0,45●
CHI-AgNPs 10 2,42 ± 0,04● 56,81 ± 0,74●
CHE-K 10 63,48 ± 0,30* 43,13 ± 0,35*
CHE-AgNPs 10 3,26 ± 0,11*●■ 12,91 ± 0,51*●■

* различия показателя с контролем 1. 
Примечание .  Уровень статистической значимости различий p < 0,05; n = 5 (нитриты) и n = 10 (аргиназа).
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Оригинальные  статьи

В литературе описано, что экстракты раститель-
ного происхождения могут содержать примесь эн-
дотоксина, который также вызывает усиление про-
дукции оксида азота [12]. Для того чтобы оценить 
степень очистки изучаемых веществ от ЛПС, были 
проведены эксперименты с использованием поли-
миксина  В, который связывается непосредственно 
с эндотоксином и, таким образом, блокирует его 
стимулирующее действие. Как видно из табл.  6, 
антибиотик не влиял на NO-стимулирующие 

свойства образцов CHS-K и CHS-AgNPs, CHI-K и 
CHI-AgNPs, CHE-K и CHE-AgNPs. При культиви-
ровании образцов CHP-K и CHP-AgNPs с антибио-
тиком, концентрация нитритов снижалась в 1,3– 
1,7 раза. 

Полученные результаты свидетельствуют об 
отсутствии примеси эндотоксина и пирогенных 
свойств в образцах CHS-K и CHS-AgNPs, CHI-K и 
CHI-AgNPs, CHE-K и CHE-AgNPs и присутствии в 
образцах CHP-K и CHP-AgNPs.

Т а б л и ц а  6 

Влияние полимиксина Б на NO-продуцирующие свойства гуминовых веществ угля и серебросодержащих бионаноматериалов 
на их основе в перитонеальных макрофагах интактных мышей линии C57BL/6, M ± m

Исследуемое вещество,  
мкг/мл

Контроль 1 (МФ + среда) Контроль 2 (МФ + ЛПС) МФ + ГВ
полимиксин Б полимиксин Б полимиксин Б

нет есть нет есть нет есть
CHP-K 10

2,34 ± 0,03 2,36 ± 0,11 32,31 ± 
0,41*

3,56 ± 
0,11▲■

25,43 ± 0,02*● 14,93 ± 0,16▲■♦
CHP-AgNPs 10 2,64 ± 0,08● 1,91±0,05▲■♦
CHS-K 1 3,63 ± 0,15*● 4,08 ± 0,09■
CHS-AgNPs 1 2,34 ± 0,08● 2,71 ± 0,06♦
CHI-K 10

2,48 ± 0,07 2,16 ± 0,13 36,63 ± 
0,62* 2,72 ± 0,1▲■

2,78 ± 0,15● 2,53 ± 0,10
CHI-AgNPs 10 2,76 ± 0,07● 2,40 ± 0,08
CHE-K 10 45,30 ± 0,51*● 41,02 ± 0,54■♦
CHE-AgNPs 10 2,66 ± 0,06● 2,29 ± 0,06

* различия показателя с контролем 1 без полимиксина. 

Примечание . ▲ – различия показателя с инкубацией каждого вещества без полимиксина, ● – различия показателя с контролем 2 без 
полимиксина, ■ – различия показателя с контролем 1 с полимиксином, ♦ – различия показателя с контролем 2 с полимиксином; уровень 
статистической значимости различий p < 0,05. Концентрация полимиксина В – 50 мкМ, ЛПС – 0,1 мкг/мл, n = 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Проведенные исследования показали, что образцы 
CHE-K, CHE-AgNPs и CHS-K способствуют поляриза-
ции антигенпрезентирующих клеток по классическому 
типу (М1) за счет усиления активности NO-синтазы и 
ингибиции аргиназы. Базовую матрицу CHP-K, значи-
тельно усиливающую NO-стимулирующие свойства 
клеток на фоне стабильного состояния аргиназы, так-
же можно отнести к данному типу веществ. Функции 
провоспалительных макрофагов М1 ассоциируются с 
фагоцитозом микроорганизмов, микробицидной ак-
тивностью, индукцией воспаления и адаптивного им-
мунного ответа, противоопухолевой активностью и 
сопровождаются секрецией Th1-цитокинов. 

Образцы CHI-K и CHI-AgNPs не влияли на актив-
ность NO-синтазы и аргиназы перитонеальных МФ, 
что позволяет рассматривать данные вещества как 
активаторы альтернативных, противоспалительных 
свойств макрофагов М2. Последние направлены на 
образование межклеточного матрикса, репарацию 
и ремоделирование тканей, подавление воспаления, 
стимуляцию сосудообразования, фагоцитоз апоп-
тотических клеток, синтез противовоспалительных 

цитокинов (IL-10, TGFβ, IL-4, IL-1ra). Образцы CHP-
AgNPs и CHS-AgNPs, ингибирующие активность 
аргиназы, но не влияющие на продукцию нитритов, 
можно отнести к M2-подобному типу (M2-likestate) 
поляризации, обладающему некоторыми, но не все-
ми характерными особенностями клеток M2 [3]. При 
этом ГВ не цитотоксичны в эффективных концен-
трациях, а также три из четырех исследуемых образ-
цов не содержат пирогенных примесей.

Таким образом, макрофаги на каждом этапе за-
живления раны претерпевают различные динами-
ческие изменения. Во-первых, M1 опосредуют по-
вреждение тканей и инициируют воспалительные 
реакции. Во-вторых, на ранних стадиях репарации 
инфильтрирующие МФ проявляют фенотип M2 
для подавления острого воспаления, и далее уже 
их истощение ингибирует образование чрезмерно 
васкуляризованной и рубцовой ткани. Применение 
серебросодержащих бионанокомпозиций на основе 
ГВ, обладающих способностью широко влиять на 
поляризацию антигенпрезентирующих клеток, яв-
ляется перспективным направлением исследований  
для решения острой социальной и медицинской про-
блемы – лечения хронических ран.
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Эффективность антибактериальной терапии внебольничной пневмонии  
в условиях реальной клинической практики

Урясьев О.М., Шаханов А.В., Коршунова Л.В.

Рязанский государственный медицинский университет (РязГМУ) имени академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, г. Рязань, ул. Высоковольтная, 9

РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Внебольничная пневмония остается одним из наиболее распространенных инфекционных 
заболеваний, занимающим важное место в структуре смертности населения во всем мире.

Цель – оценить эффективность антибактериальной терапии внебольничной пневмонии у госпитализиро-
ванных пациентов в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное наблюдательное исследование, в которое включены 
236 больных, госпитализированных по поводу внебольничной пневмонии в ГБУ РО «Областная клини-
ческая больница» (г. Рязань) в течение 2019 г. На основании данных историй болезни проведен анализ 
эффективности стартовой эмпирической антибактериальной терапии.

Результаты. Стартовая эмпирическая антимикробная терапия в 73% случаев включала назначение 
цефтриаксона, 45% – левофлоксацина, 14% – азитромицина. Установлено, что стартовая антибактериальная 
терапия была эффективной у 58% пациентов, которым не потребовалась замена антибиотика. Потребность 
в смене схемы терапии была значимо ассоциирована с увеличением сроков госпитализации (p < 0,001), 
частотой сердечных сокращений при поступлении (p = 0,032), уровнем миелоцитов в общем анализе крови 
(p < 0,001), уровнем мочевины и креатинина крови (p = 0,004 и p = 0,044 соответственно). Выбранная схема 
стартовой антибактериальной терапии значимо ассоциирована с ожидаемой эффективностью лечения 
(p = 0,039). Выбор левофлоксацина в монотерапии или в комбинации с цефтриаксоном сопровождался 
снижением относительного риска замены антибактериального препарата по сравнению с иными вариантами 
терапии (OR = 0,86 (95% CI: 0,55–1,34) и OR = 0,57 (95% CI: 0,37–0,87) соответственно).

Заключение. Эмпирическая антибактериальная терапия внебольничной пневмонии в целом соответствует 
действующим рекомендациям, однако при этом сохраняется крайне высокая частота ее неэффективности. 
Наибольшую эффективность в лечении пневмонии у госпитализированных пациентов имеют респираторные 
фторхинолоны.

Ключевые слова: пневмония, антибиотики, фторхинолоны.
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ВВЕДЕНИЕ

Пневмонии – группа различных по этиологии, па-
тогенезу и морфологической характеристике острых 
инфекционных (преимущественно бактериальных) 
заболеваний, характеризующихся очаговым пораже-
нием респираторных отделов легких с обязательным 
наличием внутриальвеолярной экссудации. Вне-
больничной считается пневмония, развившаяся вне 
стационара либо диагностированная в первые 48 ч от 
момента госпитализации. 

Внебольничная пневмония (ВП) остается одним 
из наиболее распространенных инфекционных за-
болеваний, занимающим важное место в структуре 
смертности населения во всем мире. Среди взросло-

Effectiveness of antimicrobial therapy for community-acquired pneumonia  
in real clinical practice

Uryasev O.M., Shakhanov A.V., Korshunova L.V.

Ryazan State Medical University 
9, Vysokovoltnaya Str., Ryazan, 390026, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the most common infectious diseases, 
occupying an important place in the structure of mortality worldwide.

Aim. To evaluate the effectiveness of antimicrobial therapy for community-acquired pneumonia in hospitalized 
patients in real clinical practice.

Materials and methods. A retrospective, observational study was conducted, which included 236 patients 
hospitalized for community-acquired pneumonia at the Regional Clinical Hospital in Ryazan in 2019. Based on 
these case histories, an analysis of the effectiveness of the initial empiric antimicrobial therapy was performed.

Results. The initial empiric antimicrobial therapy in 73% of cases included administration of ceftriaxone, in 45% 
of cases – levofloxacin, in 14% of cases – azithromycin. It was found that initial antimicrobial therapy was effective 
in 58% of patients who did not require replacement for the antibiotic. A need for a change in the treatment regimen 
was significantly associated with an increase in the length of hospitalization (p < 0.001), heart rate upon admission 
(p = 0.032), myelocyte count in the complete blood count (p < 0.001), and urea and blood creatinine levels (p = 
0.004 and p = 0.044, respectively). The selected antimicrobial therapy regimen was significantly associated with 
the expected treatment effectiveness (p = 0.039). The choice of levofloxacin in monotherapy or in combination 
with ceftriaxone was accompanied by a decrease in the relative risk of replacing the antimicrobial, compared with 
other treatment regimens (odds ratio (OR) = 0.86 (95% confidence interval (CI): 0.55–1.34) and OR = 0.57 (95% 
CI: 0.37–0.87), respectively). 

Conclusion. Empiric antimicrobial therapy for community-acquired pneumonia in real clinical practice complies 
with current recommendations, however, at the same time, its ineffectiveness persists. Respiratory fluoroquinolones 
are most effective in treating pneumonia in hospitalized patients.

Key words: pneumonia, antibiotics, fluoroquinolones. 

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 authors state that they received no funding for the study.

For citation: Uryasev O.M., Shakhanov A.V., Korshunova L.V. Effectiveness of antimicrobial therapy for 
community-acquired pneumonia in real clinical practice. Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 79–85. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-79-85.

__________________________

го населения в Европе и Северной Америке пневмо-
ния встречается у 5–10 человек на 1 000 жителей [1]. 
Перенося это число на Россию, население которой 
превышает 140 млн человек, можно утверждать, что 
каждый год более 1,5 млн взрослого населения стра-
ны заболевают пневмонией [2]. В целом в России 
фиксируется стабильный уровень заболеваемости 
пневмонией, однако в отдельных регионах, среди ко-
торых Рязанская область, наблюдается устойчивый 
рост [3]. Ежегодно в России госпитализируется око-
ло 400 тыс. человек с пневмонией, при этом уровень 
смертности при тяжелых формах заболевания на ста-
ционарном этапе приближается к 10% [2]. 

Высокий уровень смертности от пневмонии на-
блюдается не только в стационаре, поэтому в общей 
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структуре смертности пневмонии занимают 1-е ме-
сто среди причин летальности от инфекционных бо-
лезней и 6-е место – среди всех причин [4, 5]. Несмо-
тря на успехи современных методов диагностики и 
лечения, ВП представляет собой одну из актуальных 
проблем российского здравоохранения. В последние 
годы для повышения эффективности ведения па-
циентов с пневмонией широко внедряются между-
народные и национальные рекомендации, которые 
помогают врачу выбрать наиболее рациональную 
стратегию лечения в конкретной клинической си-
туации. Однако в реальной клинической практике 
предлагаемые рекомендациями подходы к выбору 
эмпирической антибактериальной терапии часто иг-
норируются, что влечет за собой рост числа небла-
гоприятных исходов пневмонии [6]. Таким образом, 
целью исследования была оценка эффективности 
антибактериальной терапии внебольничной пневмо-
нии в условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное наблюдательное ис-

следование по оценке сравнительной эффективности 
эмпирической антибактериальной терапии пневмо-
нии в условиях реальной клинической практики. Для 
проведения исследования сформирован регистр всех 
случаев ВП, проходивших стационарное лечение в 
ГБУ РО «Областная клиническая больница» (г. Ря-
зань) с января по декабрь 2019 г. На первом этапе 
исследования проведен анализ 236 историй болезни, 
включающий клинико-демографический анализ слу-
чаев заболевания. На втором этапе были выделены 
две исследуемые группы в зависимости от необхо-
димости смены эмпирической антибактериальной 
терапии, назначенной в момент госпитализации, с 
целью определения наиболее эффективных режимов 
терапии. При формировании исследуемых групп 
под эффективностью лечения понимали достижение 
критериев эффективного ответа на антибактериаль-
ную терапию и отсутствие необходимости пере-
смотра схемы антибактериальной терапии согласно 
действующим рекомендациям [7]. На втором этапе 
исследования из дальнейшего анализа были исклю-
чены три истории болезни из-за невозможности од-
нозначно определить применяемую схему стартовой 
антибактериальной терапии.

В качестве первичной документации для исследо-
вания использовались истории болезни пациентов, 
из которых была получена следующая информация:

– сведения демографического и медико-статисти-
ческого характера, в том числе возраст, пол, дата и 
срок госпитализации, исход госпитализации, сведе-
ния о сопутствующих заболеваниях;

– сведения о течении заболевания, в том числе 
срок от момента появления симптомов до начала ан-
тибактериальной терапии, жалобы при поступлении, 
данные клинического осмотра и дополнительных 
методов исследования, в том числе степень тяжести 
пневмонии, наличие осложнений, объем и локализа-
ция поражения по данным рентгенографии органов 
грудной полости, результаты общего и биохимиче-
ского анализа крови, результаты анализа мокроты.

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета прикладных программ StatSoft Statistica 10. 
Нормальность распределения признаков оценива-
ли по критерию Шапиро – Уилка. Полученные ре-
зультаты представлены в виде Me [Q25; Q75], где  
Me – медиана, а Q25 и Q75 – значения нижнего и 
верхнего квартилей соответственно. Для сравнения 
групп по количественному признаку использова-
ны критерии Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни. 
Сравнение относительных показателей качествен-
ных признаков (частот и долей) выполнено с исполь-
зованием точного критерия Фишера с поправкой на 
непрерывность Йетса. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Случаи госпитализации по поводу внебольнич-

ной пневмонии регистрировались круглогодично, 
при этом пик числа госпитализаций, по данным ре-
гистра, приходился на период с апреля по май и с 
октября по декабрь, а значимое снижение госпитали-
заций отмечалось только в летние месяцы.

Среди включенных в исследование – 122 (52%) 
мужчин и 114 (48%) женщин, что указывает на от-
сутствие связи пола с развитием пневмонии. Меди-
ана возраста лиц, госпитализированных по поводу 
пневмонии, составила 61 год. Средний срок госпита-
лизации составил 12 сут. Наиболее часто, по данным 
медицинской документации, у больных отмечались 
жалобы на кашель, повышение температуры, одыш-
ку и общую слабость. Реже – на выделение мокроты, 
потливость и боли в грудной клетке (рис.). 

Тяжелая внебольничная пневмония отмечалась 
у 39 пациентов (17%). У 97 (41%) пациентов забо-
левание осложнялось развитием дыхательной недо-
статочности, у 7 (3%) – экссудативным плевритом. 
Иные осложнения, среди которых абсцедирование, 
эмпиема плевры, инфекционно-токсический шок, 
были единичными.

По данным рентгенологического исследования, 
объем поражения в 55 (23%) случаях соответство-
вал очаговой пневмонии, в 13 (6%) – сегментарной,  
в 130 (55%) – полисегментарной, в 36 (15%) случа- 
ях – долевой. 
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У 2 (1%) пациентов на рентгенографии органов 
грудной клетки выявлена интерстициальная пневмо-
ния. Наиболее часто у 104 (44%) пациентов опреде-
лялось правостороннее поражение легочной ткани, 
у 74 (31%) – левостороннее, а у 58 (25%) больных 
выявлена двухсторонняя пневмония. Воспалитель-
ный процесс в 49% случаев локализовался в нижней 
доле, в 4% – в средней доле, в 15% – в верхней доле, 
множественная локализация определялась у 32% 
процентов пациентов.

Исходом госпитализации у 92 (39%) больных 
было выздоровление, у 133 (56%) – улучшение состо-
яния и выписка на амбулаторное лечение, у 11 (5%)  
случаев – смерть пациента. Установлено, что ис-
ход госпитализации зависел от возраста пациен-
та (p = 0,0140), частоты дыхательных движений  
(p = 0,0012), уровня мочевины в крови (p = 0,0118), 
сатурации крови кислородом (p = 0,0268) и не зави-
сел от давности появления симптомов перед госпи-
тализацией (p = 0,8216) и уровня систолического и 
диастолического артериального давления (p = 0,6043 

и p = 0,4468). Анализируя связь показателей обще-
го анализа крови с исходом госпитализации, уста-
новлено, что исход госпитализации ассоциирован 
с уровнем нейтрофилов (p = 0,0248), но не зависит 
от уровня эритроцитов, лейкоцитов и гемоглобина  
(p = 0,2428, p = 0,1083 и p = 0,9250 соответственно).

Результаты посева мокроты на флору и чувстви-
тельность в первичной документации присутство-
вали только у 26 (11%) больных, при этом в 65% 
случаев возбудителем пневмонии был Streptococcus 
pneumoniae,  15% – Escherichia coli,  11% – Klebsiella 
pneumoniae, по 4% случаев – Staphylococcus aureus и 
Pseudomonas aeruginosa. В 31% случаев в результатах 
посева мокроты были выявлены грибы рода Candida.

Анализируя назначенное лечение, нами получены 
данные, что стартовая эмпирическая антимикробная 
терапия в 73% случаев включала назначение цефтри-
аксона, 45% – левофлоксацина, 14% – азитромицина, 
в отдельных случаях схема терапия включала приме-
нение амикацина, амоксициллина, ванкомицина, ген-
тамицина, джозамицина, кларитромицина, ко-тримок-
сазола, меропенема, метронидазола, цефотаксима и 
эртапенема. Установлено, что стартовая антибактери-
альная терапия была эффективной только у 136 (58%) 
пациентов, которым не потребовалась замена антибак-
териального препарата. Потребность в смене схемы 
терапии была значимо ассоциирована с увеличением 
сроков госпитализации (p < 0,001), частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) при поступлении (p = 0,032), уров-
нем миелоцитов в общем анализе крови (p < 0,001), 
уровнем мочевины и креатинина крови (p = 0,004 и p = 
0,044 соответственно) и не была связана с иными кли-
ническими и лабораторными показателями (табл. 1).
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Т а б л и ц а  1 
Клинико-демографический анализ случаев заболевания, Ме [Q25; Q75] 

Показатель Всего, 
n = 236

Замена антибиотика не 
требовалась, n = 136

Замена антибиотика 
требовалась, n = 100 p

Возраст, лет 61 [41,5; 75,5] 65,5 [51; 79] 56 [37; 69] <0,001

Пол, мужчины/женщины 122/114 64/72 58/42 χ2 = 2,95; 
p = 0,085

Срок госпитализации, сут 12 [9; 16] 10 [8; 14] 15 [11; 17] <0,001
Срок от появления симптомов до госпитализации, сут 6 [4; 10] 7 [4; 8,5] 6 [4; 11] 0,719
Частота дыхательных движений, в минуту 20 [18; 22] 20 [18; 22] 20 [18; 21] 0,359
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 130 [120; 140] 130 [116; 140] 125 [120; 140] 0,760
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 80 [70; 80] 80 [70; 80] 80 [70; 80] 0,442
ЧСС, уд./мин 84 [78; 92] 82 [74; 92] 84,5 [80; 97] 0,032
Сатурация крови кислородом, % 95 [92; 97] 95 [91; 97] 95 [92; 97] 0,766
Срок от момента появления симптомов до начала анти-
бактериальной терапии, сут 6 [4; 9] 7 [4; 9] 6 [4; 11] 0,654

Длительность применения стартовой антибактериальной 
терапии, сут 7 [5; 8] 7 [6; 8] 6 [3; 7] <0,001

Длительность назначения антибактериальной терапии, сут 9 [7; 12] 7 [6; 8] 12 [10; 15,5] <0,001
Общий анализ крови

Эритроциты, ×1012 4,6 [4,2; 4,9] 4,6 [4,2; 4,9] 4,6 [4,2; 5] 0,456
Гемоглобин, г/л 132 [119; 143] 130 [116; 141] 133 [122; 146] 0,082
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Установлено, что выбранная схема стартовой 
антибактериальной терапии была значимо ассоции-
рована с ожидаемой эффективностью лечения и по-
требностью проведения замены антибактериальных 
препаратов (p = 0,039). При этом только схемы, вклю-
чающие левофлоксацин, сопровождались уменьше-
нием относительного риска замены антибиотика по 
сравнению с любыми другими вариантами лечения. 

Монотерапия левофлоксацином снижала риск за-
мены этиотропной терапии на 14% по сравнению с 
иными вариантами лечения, а наиболее эффективной 
была комбинация цефтриаксона и левофлоксаци-
на, снижающая риск замены на 43%. Любые другие 
варианты лечения, не включающие респираторный 
фторхинолон, сопровождались увеличением относи-
тельного риска замены антибиотика (табл. 2). 

Показатель Всего, 
n = 236

Замена антибиотика не 
требовалась, n = 136

Замена антибиотика 
требовалась, n = 100 p

Тромбоциты, ×109 229 [169; 329] 233 [178; 349] 211,5 [129; 294] 0,398
Лейкоциты, ×109 9,6 [7,3; 13,9] 9,7 [7,5; 14,1] 9,6 [6,5; 13,9] 0,381
Базофилы, % 1 [1; 1] 1 [1; 1] 1 [1; 1] 1,000
Эозинофилы, % 2 [1; 4] 2 [1; 4] 2 [1; 3] 0,907
Миелоциты, % 8 [5; 11] 8 [5; 11] 0 [0; 0] <0,001
Юные, % 2 [1; 2] 2 [1; 4] 1,5 [1; 2] 0,648
Палочкоядерные, % 2 [1; 4] 2 [1; 4,5] 2 [1; 4,5] 0,837
Сегментоядерные, % 65 [54; 74] 65 [54; 74] 65 [57; 75] 0,778
Лимфоциты, % 21 [11,55; 29] 21 [14,6; 29] 20 [10; 28] 0,348
Моноциты, % 7 [6; 10] 8 [6; 10] 7 [5,5; 10] 0,384

Биохимический анализ крови
Мочевина, ммоль/л 5,7 [4,4; 8,8] 6,35 [4,8; 10,35] 5,4 [4; 7,4] 0,004

Креатинин, ммоль/л 0,102 [0,081; 
0,121] 0,107 [0,086; 0,135] 0,099 [0,08; 0,116] 0,044

О к о н ч а н и е  т а б л .  1 

Т а б л и ц а  2 

Влияние стартовой антибактериальной терапии на необходимость дальнейшей замены антибиотика
Показатель Потребовалась замена Не потребовалась замена Относительный риск замены 

Цефтриаксон 42 42 OR = 1,28 (95% CI: 0,96–1,72) 
Азитромицин 7 6 OR = 1,27 (95% CI: 0,75–2,16)
Левофлоксацин 14 23 OR = 0,86 (95% CI: 0,55–1,34)
Азитромицин + цефтриаксон 9 10 OR = 1,11 (95% CI: 0,68–1,83)
Цефтриаксон + левофлоксацин 17 45 OR = 0,57 (95% CI: 0,37–0,87)
Иные варианты терапии 11 7 OR = 1,48 (95% CI: 0,99–2,21)

Примечание .  OR – отношение шансов, CI – 95-й доверительный интервал.

ОБСУЖДЕНИЕ

Многие исследования посвящены оценке эффек-
тивности и безопасности применения антибактери-
альных препаратов при пневмонии. Наиболее часто 
назначаемым антибиотиком при лечении пневмо-
нии на госпитальном этапе в Российской Федера-
ции является цефтриаксон. По данным фармакоэ-
кономического анализа, проведенного в Нижнем 
Новгороде, лекарственная нагрузка цефтриаксоном 
на одного больного внебольничной пневмонией 
в сутки составляет 3,2 г, что превышает нагрузку 
ампициллином/сульбактамом в 2,3 раза, левофлок-
сацином и азитромицином в 5 раз, моксифлокса-
цином в 19 раз [8]. Полученные нами результаты 
аналогично подтверждают высокую частоту при-
менения цефтриаксона в стартовой терапии пнев-

монии, однако эффективность такого назначения 
вызывает сомнения. 

По данным исследования, проведенного профес-
сором А.И. Синопальниковым в 2012 г., в реальной 
клинической практике у госпитализированных па-
циентов стартовая антибактериальная терапия ока-
зывается эффективной и не требует замены анти-
бактериального препарата только у 45% пациентов, 
что соотносится с нашими данными [6]. При этом 
однократной смены антибиотиков оказывается до-
статочно для получения необходимого клиническо-
го эффекта лишь у 39%, у 16% требуется двух- или 
трехкратная смена этиотропной терапии. В 2012 г. 
основной причиной неэффективности стартовой те-
рапии, по данным профессора А.И. Синопальнико-
ва, была низкая частота соблюдения рекомендаций 
по лечению ВП, в том числе широкое использование 
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препаратов с недостаточной антимикробной актив-
ностью в отношении ключевых возбудителей забо-
левания (прежде всего цефазолина и ципрофлок-
сацина). Однако в нашей работе схожий результат 
неэффективности лечения получен при использова-
нии в большинстве случаев антибиотиков, включен-
ных в действующие клинические рекомендации, что 
может указывать на иные механизмы, например рост 
резистентности типичных возбудителей пневмонии, 
наблюдающийся в последние годы [7].

В настоящее время показано, что монотерапия 
β-лактамными антибиотиками часто оказывается 
недостаточно эффективной из-за роста числа случа-
ев внебольничной пневмонии, ассоциированных с 
атипичными возбудителями Mycoplasma pneumoniae 
и Chlamydophila pneumoniae. В исследовании  
K. Eljaaly и соавт., проведенном в США, показано, 
что включение препаратов, воздействующих на ати-
пичные микроорганизмы в эмпирическую антибак-
териальную терапию ВП, позволяет значимо сни-
зить риск клинической неэффективности лечения  
(RR = 0,851; 95% CI: 0,732–0,99; p = 0,037), при этом 
не влияя на общую смертность и развитие нежела-
тельных лекарственных реакций, требующих отме-
ны антибиотика (RR = 0,549; 95% CI: 0,259–1,165;  
p = 0,118 и RR = 0,83; 95% CI: 0,542–1,270; p = 0,39  
соответственно) [9].

Сравнению схем этиотропной терапии пневмо-
нии посвящено множество исследований. В работе 
W. Nie и соавт. [10] проанализировано 2 946 пу- 
бликаций на эту тематику, из которых 16 статей 
включены в дальнейший метаанализ, посвященный 
сравнению эффективности монотерапии β-лактам-
ными антибиотиками и их комбинации с макролида-
ми. В метаанализе показано, что двухкомпонентная 
терапия сопровождается более высокой эффектив-
ностью лечения и снижением риска летальных ис-
ходов по причине пневмонии. Аналогично наши 
результаты указывают, что комбинация цефтри-
аксона и азитромицина сопровождается меньшим 
относительным риском неэффективности по срав-
нению  с монотерапией цефтриаксоном и  моноте-
рапией азитромицином (см. табл. 2). В то же время 
даже комбинация «цефтриаксон + азитромицин» 
оказывается менее действенной по сравнению с 
монотерапией левофлоксацином и в особенно-
сти в сравнении с комбинацией «цефтриаксон +  
левофлоксацин».

Преимущества монотерапии респираторными 
фторхинолонами у больных внебольничной пневмо-
нией показаны в метаанализе A. Raz-Pasteur и соавт., 
включающем результаты лечения 4 809 пациентов, 
проходивших стационарное лечение. Установлено, 

что монотерапия фторхинолонами снижает сравни-
тельный риск неэффективности и отмены терапии 
(RR = 0,72 (0,57–0,91) и RR = 0,65 (0,54–0,78) соот-
ветственно), а кроме этого сопровождается меньшим 
числом случаев диареи по сравнению с комбинацией 
«макролид + β-лактамный антибиотик» (RR = 0,13 
(0,05–0,34)) [11]. 

Аналогичные результаты получены K. Skalsky и 
соавт. в систематическом обзоре, посвященном срав-
нительной эффективности макролидов и фторхино-
лонов у больных пневмонией [12]. Исследованию 
подвергнуты 83 публикации, из которых в дальней-
ший анализ включено 16 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, проведенных с 1993 по 
2005 г. По результатам метаанализа установлено, что 
смертность от пневмонии не различалась в группах 
применения фторхинолонов и макролидов, однако 
применение фторхинолонов сопровождалось мень-
шим риском клинических и микробиологических 
неудач лечения (RR = 0,63; 95% CI: 0,49–0,81). Ав-
торы метаанализа указывают, что при терапии фтор-
хинолонами быстрее наступает клинический эффект 
и сроки излечения короче. Однако не все результа-
ты о преимуществах респираторных фторхинолонов 
столь однозначны. 

В проспективном рандомизированном клиниче-
ском исследовании M. Izadi и соавт., проведенном 
с декабря 2016 по июнь 2017 г. в Иране, показано, 
что эффективность монотерапии пероральным ле-
вофлоксацином в дозе 750 мг/сут не отличается от 
комбинации цефтриаксона в дозе 1 г/сут и перораль-
ного азитромицина в дозе 250 мг/сут. Хотя прини-
мая во внимание результаты этого исследования, 
стоит учесть, что использованные в исследовании 
дозы препаратов ниже традиционно применяемых 
в российской практике [13]. Преимущества респи-
раторных фторхинолонов не показаны и в система-
тическом обзоре J.H. Lee, посвященном сравнению 
комбинации «фторхинолон + β-лактамный антибио-
тик» против комбинации «макролид + β-лактамный 
антибиотик» у пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией. По данным обзора, комбинация «ма-
кролид + β-лактамный антибиотик» дает меньшую 
долю летальных исходов по сравнению с комбина-
цией «фторхинолон + β-лактамный антибиотик» 
(19,4 против 26,8%) и сопровождается снижением 
длительности госпитализации на 3,05 сут [14]. Та-
ким образом, вопрос рекомендации монотерапии 
фторхинолонами в качестве первой линии у паци-
ентов, госпитализированных по поводу ВП, требует 
дальнейшего изучения, в то же время их высокая эф-
фективность в составе комбинированной терапии не 
вызывает сомнения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный нами анализ случаев внебольнич-

ной пневмонии у госпитализированных пациентов 
показал, что применяемая эмпирическая антибакте-
риальная терапия внебольничной пневмонии в целом 
соответствует действующим рекомендациям, однако 
при этом сохраняется крайне высокая частота ее не-
эффективности. Среди применяемых в клинической 
практике групп препаратов наибольшую эффектив-
ность в лечении пневмонии у госпитализированных 
пациентов имеют респираторные фторхинолоны, ко-
торые могут быть рекомендованы как одни из ключе-
вых препаратов в лечении данной когорты больных.
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Особенности содержания матриксных металлопротеиназ 2, 3, 9  
и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 1, 2, 3, 4  
во внутриглазной жидкости пациентов с первичной открытоугольной  
глаукомой 

Черных В.В.1, Коненков В.И.2, Ермакова О.В.1, Орлов Н.Б.2, Трунов А.Н.1, 3
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комплекс  (МНТК) «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова, Новосибирский филиал  
Россия, 630096, г. Новосибирск, ул. Колхидская, 10 
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3 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины СО РАН  
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить содержание матриксных металлопротеиназ (МMP) 2, 3, 9 и тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ (TIMP) 1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости пациентов с развитой стадией 
первичной открытоугольной глаукомы.

Материалы и методы. Обследованы 47 пациентов с верифицированным, на основании офтальмологиче-
ского обследования, диагнозом развитой стадии первичной открытоугольной глаукомы, которые составили 
основную группу. Контрольную группу составили 26 пациентов с диагнозом «неосложненная катаракта». 

Концентрацию MMP-2, MMP-3, MMP-9 определяли с использованием набора Luminex Performance Human 
MMP Magnetic Panel (3-Plex) (R&D Systems, США), определение концентрации TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 
TIMP-4  проводили с помощью набора Human TIMP Magnetic Luminex Performance Assay 4-plex (R&D 
Systems, США).  Исследование проводилось методом проточной флуориметрии на двухлучевом лазерном 
анализаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).  

Результаты. Установлена статистически значимо высокая концентрация матриксной металлопротеина-
зы-2 и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости паци-
ентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы относительно данных, полученных при 
исследовании внутриглазной жидкости лиц с неосложненной катарактой.

Заключение. Полученные в исследовании данные о высоких концентрациях и нарушении баланса содер-
жания матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в внутриглазной жидкости пациентов с 
развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы  подтверждают роль местного воспалительного 
процесса, а также нарушений структуры внеклеточного матрикса и его ремоделирования в механизмах 
развития патологического процесса.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, патогенез, матриксные металлопротеиназы, тка-
невые ингибиторы матриксных металлопротеиназ, внутриглазная жидкость.
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Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на проведение 
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Features of the level of matrix metalloproteinase-2, -3, -9 and tissue inhibitors 
of metalloproteinases-1, -2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with 
primary open-angle glaucoma 
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ABSTRACT 

Aim. To study the content of matrix metalloproteinase (MMP)-2, -3, -9 and tissue inhibitors of metalloproteinases 
(TIMPs) -1, -2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with moderate primary open-angle glaucoma (POAG). 

Materials and methods. The experimental group included 47 patients with verified moderate primary open-angle 
glaucoma. The control group consisted of 26 patients with uncomplicated cataract. The levels of MMP-2, -3, -9 
were determined with Luminex Performance Human MMP Magnetic Panel 3-plex kit (R&D Systems, USA), the 
concentration of TIMPs-1, -2, -3, - 4 was determined with the Human TIMP Magnetic Luminex Performance Assay 
4-plex kit (R&D Systems, USA). The study was carried out using flow-through field fluorometry on a Bio-Plex 200 
double-beam laser analyzer (Bio-Rad, USA).

Results. The study showed a statistically significant increase in the levels of matrix metalloproteinase-2 and 
tissue inhibitors of matrix metalloproteinases-1, -2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with moderate POAG 
compared with patients with uncomplicated cataract.

Conclusion. The obtained data on high concentrations and imbalance in the levels of matrix metalloproteinases and 
their tissue inhibitors in the aqueous humor of patients with moderate POAG confirm the role of local inflammation, 
as well as impairments in the structure of the extracellular matrix and its remodeling in the mechanisms of 
development of this pathology.

Key words: primary open-angle glaucoma, pathogenesis, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases, aqueous humor.
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ВВЕДЕНИЕ 

Широкая распространенность первичной откры-
тоугольной глаукомы (ПОУГ) во всех странах мира, 
нарастание частоты ее встречаемости, значимые 
медико-социальные и экономические последствия 
заболевания для пациента и общества [1–4], а также 
существующая, в определенной степени, неудов-
летворенность офтальмологического сообщества 
результатами лечения патологического процесса, 
позволяют считать ПОУГ значимой проблемой со-
временной офтальмологии, а углубленное изучение 
механизмов развития патологического процесса для 
разработки патогенетически ориентированных мето-
дов лечения – значимой научной задачей.

Проведенный анализ научных публикаций, посвя-
щенный изучению патогенеза ПОУГ, позволяет счи-
тать одним из важнейших факторов, приводящих к раз-
витию патологического процесса, морфоструктурные 
изменения в дренажной системе органа зрения, кото-
рые приводят к нарушению оттока внутриглазной жид-
кости и повышению внутриглазного давления [5–9].

Указанные морфоструктурные изменения в дре-
нажной зоне глаза, по мнению исследователей, мо-
гут являться проявлениями развития у пациентов с 
ПОУГ местного асептического деструктивно-вос-
палительного процесса, значимую роль в развитии 
которого играет нарушение баланса и содержания 
различных биологически активных молекул, обла-
дающих провоспалительными свойствами и фибро-
тической активностью (цитокины,  факторы роста и 
др.), о чем свидетельствуют научные публикации по-
следних лет [10–14]. Для понимания роли местного 
деструктивно-воспалительного процесса в патогене-
зе ПОУГ важным является определение изменений 
локального содержания и баланса матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP) и их тканевых ингибиторов 
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(TIMP), которые играют важную роль в его развитии, 
а также в деградации белков внеклеточного матрик-
са и ремоделировании тканевых структур [15–20], в 
том числе и при офтальмологических заболеваниях 
[21]. Кроме того, в научных публикациях представ-
лены данные о способности ряда цитокинов влиять 
на продукцию и участвовать в регуляции синтеза 
MMP и их тканевых ингибиторов [22–24]. 

В настоящее время в немногочисленных научных 
публикациях имеются данные о высоких концентра-
циях различных MMP и TIMP как во внутриглазной 
жидкости, так и в слезе и тканевых структурах глаза 
при ПОУГ. На основании проведенных исследова-
ний авторами публикаций выдвигаются предполо-
жения, что избыточная их продукция связана с ак-
тивным синтезом различных классов цитокинов, а 
возникающий дисбаланс изучаемых биологически 
активных молекул способен привести к нарушениям 
в межклеточном матриксе органа зрения,  «ремоде-
лированию» трабекулярной зоны и решетчатой пла-
стинки склеры с  нарушением оттока внутриглазной 
жидкости и развитием глаукоматозного процесса, а 
также о возможном участии MMP в механизмах раз-
вития апоптоза ганглиозных клеток сетчатки и глау-
комной оптиконейропатии [25–30]. 

Однако представленные в научной литературе дан-
ные не всегда возможно трактовать однозначно, что 
позволяет сделать заключение об актуальности даль-
нейшего изучения содержания и баланса MMP и TIMP 
вo внутриглазной жидкости пациентов с первичной от-
крытоугольной глаукомой для понимания молекуляр-
ных механизмов развития патологического процесса и 
сформулировать цель настоящего исследования.

Цель исследования: изучить содержание МMP-
2, 3, 9 и TIMP-1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости 
пациентов с развитой стадией первичной открытоу-
гольной глаукомы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека», Федеральным законом Российской Фе-
дерации от 21 ноября 2011 г. № 323 ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции», а также требованиями Федерального закона 
от 27.07.2006 № 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О пер-
сональных данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 
01.09.2015). 

В рамках настоящего исследования проведено 
обследование 73 пациентов. Основную группу соста-
вили 47 пациентов, которым при проведении клини-
ко-инструментального  обследования, включающего 
определение остроты зрения, бинокулярную офталь-
москопию, сферопериметрию, эхоофтальмографию, 
оптическую когерентную томографию, измерение 
внутриглазного давления, был установлен диагноз 
развитой стадии первичной открытоугольной гла-
укомы и неосложненной катаракты. Количество 
мужчин составило 16 человек (34,0%),  женщин – 
31 (66,0%). Средний возраст пациентов 64,3 ± 5,9 го- 
да. Контрольную группу составили 26 пациентов с 
диагнозом «неосложненная катаракта». Количество 
мужчин в группе составило 8 (30,8%), женщин – 18 
(69,2%), средний возраст пациентов 67,1 ± 3,2 года. 
Таким образом, по возрастному признаку и гендер-
ному составу обследованные группы не различались.   

К критериям исключения из обеих обследован-
ных групп являлись наличие у пациентов на момент 
обследования острых и обострений хронических 
воспалительных заболеваний органа зрения, диабе-
тической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, 
увеита различной этиологии и локализации, гемо-
фтальма, аутоиммунных и опухолевых процессов 
любой локализации. Из исследования исключались 
пациенты, принимавшие для нормализации внутри-
глазного давления препараты, содержащие аналоги 
простагландинов, способные влиять на активность  
местного деструктивно-воспалительного процесса.

У всех пациентов на начальных этапах проведе-
ния оперативного лечения были забраны образцы 
внутриглазной жидкости (ВГЖ) (100–150 мкл), ко-
торые были заморожены и хранились при –70 °С до 
момента проведения исследования. 

Определение концентрации матриксных метал-
лопротеиназ (MMP) и тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ (TIMP) в ВГЖ. Одно-
кратно замороженная ВГЖ размораживалась перед 
исследованием до комнатной температуры. Для уда-

ления осадка проводили ее центрифугирование при 4 
°С, 10 000 об./мин,  10 мин.  Концентрацию MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 определяли с использованием набо-
ра Luminex Performance Human MMP Magnetic Panel 
(3-Plex) (R&D Systems, США). Определение концен-
траций TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4  проводили 
с помощью набора Human TIMP Magnetic Luminex 
Performance Assay 4-plex (R&D Systems, США).  Ис-
следование проводилось методом проточной флу-
ориметрии на двухлучевом лазерном анализаторе 
-Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).  

Для обработки данных применялось программное 
обеспечение Bio-Plex manager Software version 4.1. 
Анализ данных проводили с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 10 производства StatSoft 
Inc. (США). Концентрация выражалась в нг/мл.  
Использование критериев Колмогорова – Смирнова 
и Лиллиефорса для нормальности позволило уста-
новить отсутствие нормальности распределения в 
полученных выборках. В связи с этим в исследова-
нии были использованы методы непараметрической 
статистики. Значимость различий вариационных ря-
дов в несвязанных выборках оценивали с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Данные представлены 
в виде медианы, верхнего (75%) и нижнего (25%) 
квартилей Ме (Q1–Q3). Статистически значимыми 
различиями считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате проведенных исследований нами было 

установлено наличие статистически значимо более вы-
соких концентрации ММР-2 в ВГЖ пациентов с разви-
той стадией ПОУГ относительно данных, полученных 
при определении ее содержания в ВГЖ пациентов с 
неосложненной катарактой (p = 0,001, таблица). 

В то же время при определении содержания в 
ВГЖ пациентов обследованных групп MMP-3 и 
MPP-9 было установлено, что их концентрации ста-
тистически значимо не различались (p = 0,08 и p = 1 
соответственно), а образцы, в которых концентрация 
исследуемых биологически активных молекулы пре-
вышала нижнюю границы чувствительности метода 
определения, были единичны. 

При сравнении данных о содержании изучаемых 
MMP в ВГЖ пациентов обследованных групп, полу-
ченных в настоящей работе, с результатами других 
исследований, представленными в научной литера-
туре, можно отметить следующее. 

Полученные нами данные о статистически зна-
чимо более высоких концентрациях MMP-2 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ аналогичны результатам, пред-
ставленным в исследованиях A.D. Nga и соавт. [26] и  
P. Sahay и соавт. [27].

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 86–92



90

В то же время мы не выявили статистически зна-
чимо более высоких концентраций ММР-3 в ВГЖ 
пациентов с развитой стадией ПОУГ, сведения об 
изменении содержания которой были представлены  
A.D. Nga и соавт. [26]. Нам также не удалось под-
твердить заключение, сделанное в исследовании  
L. Markiewicz и соавт., в котором была установлена 
высокая концентрация MMP-9 в ВГЖ с ПОУГ, рас-
цениваемая авторами как маркер развития воспале-
ния [29]. 

Анализ полученных в исследовании данных 
позволил констатировать следующие факты, от-
ражающие содержание тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ в ВГЖ пациентов об-
следованных групп. В ВГЖ пациентов с развитой 
стадией ПОУГ были выявлены статистически зна-
чимо более высокие концентрации TIMP-1, чем у 
пациентов с неосложненной катарактой (p = 0,001). 
Аналогичные результаты были установлены при 
изучении содержания TIMP-2 в ВГЖ пациентов 
обследованных групп: для пациентов с развитой 
стадией ПОУГ характерны  статистически значи-
мо более высокие значения изучаемого показателя 
относительно данных, полученных в контрольной 
группе (p = 0,001). 

Также в исследовании было показано наличие 
статистически значимо более высокой концентра-
ции  TIMP-3 и  TIMP-4 в ВГЖ пациентов с развитой 
стадией ПОУГ относительно значений изучаемых  
показателей в ВГЖ пациентов с неосложненной ка-
тарактой (p = 0,012 и  p = 0,001 соответственно).

При сравнении данных о содержании ткане-
вых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в 
ВГЖ пациентов обследованных групп, полученных 
в настоящей работе, с результатами других иссле-
дований, представленными в научной литературе, 
можно отметить следующее. Полученные нами 
данные о статистически значимо более высоких 
концентрациях TIMP-1, TIMP-2 и TIMP-4 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ аналогичны результатам, пред-

ставленным в исследовании E.L. Ashworth Briggs 
и соавт. В нем приведены сопоставимые данные и 
делается заключение, что в образцах ВГЖ был об-
наружен дисбаланс между MMP и TIMP со сдвигом 
в сторону их повышенных уровней, что способно 
привести к ингибированию активности MMP с раз-
витием изменений состава внеклеточного матрикса 
в трабекулярной сети и последующим увеличением 
сопротивления оттоку ВГЖ и повышению внутри-
глазного давления [31]. 

Также более высокие концентрации TIMP-1, 
TIMP-2 в ВГЖ пациентов с ПОУГ определены в ис-
следовании A.D. Nga и соавт. [26]. В исследовании 
N. Fountoulakis и соавт. сделан вывод о том, что наи-
более значимые изменения были установлены при 
определении в ВГЖ TIMP-4, и делается заключение 
о значимости этой биологически активной молекулы 
в патогенезе ПОУГ [32]. Проведенный анализ соб-
ственных данных и результатов исследований, пред-
ставленных в научной литературе, о содержании тка-
невых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в 
ВГЖ пациентов с ПОУГ, позволил констатировать 
меньшее количество разночтений между ними, чем 
при анализе данных, посвященных содержанию ма-
триксных металлопротеиназ. Однако относительно 
небольшое количество научных публикаций, посвя-
щенных изучению MMP и TIMP, свидетельствует о 
необходимости продолжения исследований в этой 
области. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило устано-

вить, что в ВГЖ пациентов с развитой стадией ПОУГ 
определяется статистически значимо высокая кон-
центрация матриксной металлопротеиназы-2 и тка-
невых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 
1, 2, 3, 4. Отмечена роль местного воспалительного 
процесса, а также нарушений структуры внеклеточ-
ного матрикса и его ремоделирования в механизмах 
развития ПОУГ.

Т а б л и ц а 

Содержание матриксных металлопротеиназ и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ во внутриглазной  
жидкости пациентов с развитой стадией ПОУГ и неосложненной катарактой, нг/мл, Ме (Q1–Q3) 

Показатель Пациенты с ПОУГ,  n  =47 Пациенты с неосложненной катарактой,  n = 26 p
MMP-2 1,87 [1,43; 2,31] * 1,43 [1,09; 1,81] 0,001
MMP-3 0,06 [0,00; 0,09] 0,02 [ 0,00; 0,01] 0,08
MMP-9 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00] 1
TIMP-1 30822,74 [23320; 44298] * 18254,11 [14058; 25685] 0,001
TIMP-2 40570,62 [33690; 49381] * 27520,26 [24159; 31400] 0,001
TIMP-3 11771,36 [10788; 14086] * 10364,90 [8097; 11333] 0,012
TIMP-4 110,41 [80,03; 129,05] * 77,57 [69,83; 93,86] 0,001

* статистически значимые различия с группой пациентов с неосложненной катарактой. 
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Клинико-рентгено-морфологическая диагностика гиперчувствительного 
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить взаимосвязь клинико-рентгено-морфологических признаков при нефиброзном и фиброзном 
вариантах гиперчувствительного пневмонита.

Материалы и методы. Ретроспективно у 175 пациентов с гиперчувствительным пневмонитом (ГП) были 
изучены клинические симптомы, данные компьютерной томографии высокого разрешения, показатели 
функции внешнего дыхания, гистологические изменения ткани легких, полученных при открытых и 
трансбронхиальных биопсиях. Статистический анализ осуществляли при помощи программы Statistica.

Результаты. Выявлено, что уровень ошибок в клинической практике при диагностике ГП составил 
84,5%, среди патологоанатомов – 92%.  Среди всех вариантов ГП наиболее часто встретился фиброзный. 
Показано, что ненекротические гранулемы, гигантские клетки в полостях альвеол, микросот и в 
межальвеолярных перегородках более характерны для нефиброзного ГП. При фиброзном ГП мозаичный 
перибронхиолярный фиброз, гладкомышечная метаплазия в зонах фиброза, наличие фибробластических 
фокусов в стенках терминальных бронхиол являются признаками дифференциальной диагностики с 
обычной интерстициальной пневмонией. Классическую триаду гистологических признаков наблюдали в 
19,2% при нефиброзном ГП, при фиброзном – в 5,6%. 

Заключение. Диагностика ГП сложна и должна быть основана  на мультидисциплинарном подходе с 
участием клиницистов (пульмонологов), рентгенологов, специалистов по функциональной диагностике и 
патологоанатомов. При этом следует обязательно учитывать и выявлять факторы, вызывающие развитие 
заболевания и возраст пациентов.

Ключевые слова: нефиброзный и фиброзный гиперчувствительный пневмонит, мультидисциплинарная 
диагностика, гистологические признаки. 
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ABSTRACT

Aim. To study the relationship between clinical, radiologic, and morphological features in nonfibrotic and fibrotic 
hypersensitivity pneumonitis.

Materials and methods. Clinical symptoms, data of high-resolution computed tomography, parameters of external 
respiration, and histological changes in the lung tissue obtained via open and transbronchial biopsies were studied 
retrospectively in 175 patients with hypersensitivity pneumonitis (HP). Statistical analysis was performed using 
the Statistica software.

Results. We found that the clinical error rate in the diagnosis of HP was 84.5%, among pathologists – 92%. Among 
all the variants of HP, the most common was fibrotic HP. It was shown that non-necrotizing granulomas and giant 
cells in the cavities of the alveoli, microcells, and interalveolar septa were more typical of nonfibrotic HP. 

In fibrotic HP, peribronchial fibrosis, smooth muscle metaplasia in fibrotic areas, and the presence of fibroblastic 
foci in the walls of terminal bronchioles are signs of differential diagnosis with usual interstitial pneumonia. The 
classical triad of histological signs was observed in 19.2% of patients with nonfibrotic HP and in 5.6% of patients 
with fibrotic HP.

Conclusion. Diagnosis of HP is complex and should be based on a multidisciplinary approach involving clinicians 
(pulmonologists), radiologists, functional diagnostics specialists, and pathologists. In this case, it is imperative to 
take into account and identify factors causing development of the disease, as well as the age of patients.

Key words: nonfibrotic and fibrotic hypersensitivity pneumonitis, multidisciplinary approach, histological features.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Гиперчувствительный пневмонит (экзогенный 
аллергический альвеолит, ГП) относится к иммуно-
логически обусловленным заболеваниям легочной 
ткани, терминальных и респираторных бронхиол, 
развивающимся в ответ на ингаляцию антигенов [1].

Наиболее известными вариантами ГП являются 
болезнь любителей птиц [2], болезнь фермеров, бо-
лезнь, связанная с холодным воздухом в помещени-
ях с системами кондиционирования, болезнь легких 
у рабочих, занятых в химическом производстве, ба-
гассоз, индуцированный лекарственными препара-
тами [3]. По данным Fernández E. Pérez и соавт. [4], 
распространенность ГП колеблется от 0,3 до 0,9 на 
100 тыс. населения. По данным F. Morell и соавт. [5], 
частота ГП составляет 6,2 на 100 тыс. у лиц, спящих 
на перьевых подушках, и 54,6 на 100  тыс. у пти-
цеводов. По данным S. Dhooria и соавт. [6], из 803 
больных интерстициальными заболеваниями легких 
в период с 2015 по 2017 г. ГП был выявлен в 10,7% 
наблюдений. 

Основные патогенетические механизмы развития 
заболевания до сих пор неясны, однако показано раз-
витие реакций гиперчувствительности III и IV типа. 
Ключевую роль играет процесс сенсибилизации к 
антигену и появление клинических симптомов после 
повторного воздействия антигена [7]. 

Исторически ГП был разделен на три варианта 
течения: острый, подострый и хронический.  В даль-
нейшем стали выделять острый (воспалительный, 
клеточный) и хронический  варианты ГП, которые 
отражали клиническое течение заболевания и разли-
чались по исходам, выживаемости, терапевтическо-
му подходу [8, 9]. В 2020 г. появился первый меж-
дународный консенсус по ГП, который предлагает 
выделять нефиброзный (НФГП) и фиброзный фено-
типы (ФГП) гиперчувствительного пневмонита [1].

Симптомами НФГП (воспалительного) являются 
одышка, кашель, озноб, высокая температура, воз-
никающие через 4–8 ч (при болезни фермеров через 
12–18 ч) после воздействия антигена, которые мо-
гут нарастать в течение нескольких часов или дней 
[9, 10]. При ФГП у пациентов появляются одышка, 
незначительно усиливающаяся со временем, сухой 
кашель, недомогание, усталость, потеря аппетита 
[9, 10]. Для НФГП при компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) легких характерны 
мультифокальные, диффузные и центрилобулярные 
участки уплотнения по типу матового стекла (МС), 
воздушные ловушки (ВЛ) во время фазы выдоха, 
участки мозаичной плотности [11, 12]. Последние 
чаще встречаются при НФГП среди всех интерсти-

циальных заболеваний легких (ИЗЛ), что делает этот 
признак диагностически значимым и может наве-
сти на верную постановку диагноза [13]. Основны-
ми признаками ФГП являются нарушение архитек-
тоники, ретикулярные изменения (РИ), появление 
участков мозаичной плотности, признака head cheese 
(сочетание участков уплотнения по типу матового 
стекла и участков повышенной воздушности), трак-
ционных бронхоэктазов, сотового легкого [12, 14]. 

Золотым стандартом для забора материала явля-
ется хирургическая биопсия легкого. Трансбронхи-
альные биопсии малоинформативны из-за неболь-
шого объема ткани легкого. Считается, что более 
перспективным для диагностики ГП могут быть 
трасбронхиальные криобиопсии [15, 16]. 

При НФГП при гистологическом исследовании 
обнаруживают бронхиолоцентрическую клеточную 
интерстициальную пневмонию (ИП), клеточный 
хронический бронхиолит, гранулематозное воспале-
ние. Причем гранулемы обычно небольшие и рых-
лые, плохо ограниченные, состоят из эпителиоидных 
и гигантских многоядерных клеток (ГМК), которые, 
как правило, расположены перибронхиолярно. Кро-
ме того, встречаются разрозненные ГМК, содержа-
щие в цитоплазме астероидные тельца, игольчатые 
кристаллы холестерина, кальцификаты (тельца Ша-
умана). 

При ФГП преобладают рыхлый коллагеновый 
фиброз, микросоты, облитерирующий бронхиолит 
(ОБ), ГМК в просветах альвеол, межальвеолярных 
перегородках и просветах микросот, легочная арте-
риальная гипертензия (ЛАГ).

Цель исследования – изучить взаимосвязь клини-
ко-рентгено-морфологических признаков при нефи-
брозном и фиброзном вариантах гиперчувствитель-
ного пневмонита при ретроспективном анализе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 175 пациентов, у ко-

торых изучены клинические симптомы, функция 
внешнего дыхания, выполнена КТВР легких, полу-
чены открытые (видеоторакоскопические, при ма-
лой торакотомии) и трансбронхиальные биопсии. 
Клинически изучены одышка по шкале mMRC, ка-
шель, отделение мокроты, наличие или отсутствие 
слабости. 

При анализе КТВР обращали внимание на ло-
кализацию изменений ткани легкого, наличие сим-
птома МС, РИ, наличие ВЛ, признака head cheese, 
тракционных бронхоэктазов (БЭ), очаговой диссе-
минации (ОД). 

При изучении функции внешнего дыхания учи-
тывали уровень форсированной жизненной емко-
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сти (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1), отношение объема форсированного выдоха 
за 1 с к форсированной жизненной емкости (ОФВ1/
ФЖЕЛ), общую емкость легких (ОЕЛ), остаточный 
объем легких (ООЛ), диффузионную способность 
легких (DС). 

Были изучены гистологические изменения в лег-
ких, которые были сопоставлены с направительны-
ми клиническими диагнозами и заключениями пато-
логоанатомов. 

При гистологическом исследовании срезов, окра-
шенных гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
и фукселином для выявления коллагена и эласти-
ческих волокон, были изучены следующие измене-
ния: ОБ, перибронхиолярный фиброз с лимфоидной 
инфильтрацией, организующаяся пневмония (ОП), 
умеренно выраженный фиброз, метаплазия гладких 
мышц в фиброзе и межальвеолярных перегород-
ках, неспецифическая интерстициальная пневмония 
(НСИП), ненекротические рыхлые гранулемы, ми-
кросоты, гигантские многоядерные клетки в про-

светах альвеол, в межальвеолярных перегородках и 
микросотах, фибробластические фокусы (ФФ) и их 
локализация, бронхиолоэктазы, тельца Шаумана, ги-
стологические признаки вторичной ЛАГ.  

Статистический анализ осуществляли при по-
мощи программы Statistica 10.0 в среде Windows 
10. С помощью W-критерия Шапиро – Уилка опре-
деляли характер выборки, с помощью U-критерия 
Манна – Уитни – достоверность различий выборок 
с распределением, отличным от нормального, кото-
рые считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Корреляционные отношения оценивали с помощью 
коэффициента Спирмена, для оценки силы связи 
коэффициентов корреляции использовали шкалу  
Чеддока. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ 
 Среди направительных клинических диагнозов 

ГП был диагностирован лишь в 15,5% наблюдений, 
т.е. уровень ошибок клиницистов составил 84,5%. 
Весь спектр диагнозов приведен на рис. 1. 

Рис. 1. Направительные клинические диагнозы: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз, ЛД – легочная диссемина-
ция, ИП – интерстициальная пневмония, ХБ – хронический бронхит, ЛИП – лимфоидная интерстициальная пневмония,  
КЗЛ – кистозное заболевание легких, ПТ – посттромботическая болезнь, КЛ – кордароновое легкое, ДП – двусторонняя 

пневмония, ДИП – десквамативная интерстициальная пневмония, ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз

Гистологические диагнозы представлены на  
рис. 2. Только в 8% наблюдений был диагностирован 
ГП. Чаще всего больным ставился диагноз фибрози-
рующего заболевания (идиопатического легочного 
фиброза). Другими словами, уровень ошибок при ги-
стологическом исследовании достигал 92%. Следует 
заметить, что в 49,5% гистологическое заключение 
не предоставлено. 

Частота вышеперечисленных клинических сим-
птомов при НФГП и ФГП показана на рис. 3. При 
ФГП преобладали одышка, кашель, продукция мо-
кроты. Однако показатель одышки по шкале mMRC 
не носил достоверного характера.

Показатели функции внешнего дыхания пред-
ставлены на рис. 4. При НФГП преобладали показа-
тели, указывающие на обструкцию бронхиального 
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дерева, в то же время показатели диффузионной спо-
собности легких недостоверно отличались при двух 
вариантах ГП.

Данные по признакам КТВР представлены на 
рис. 5. При КТВР при ФГП достоверно больше было 
РИ и чаще встречались БЭ. Соты наблюдали толь-
ко при ФГП. Остальные показатели отличались при 
НФГП и ФГП недостоверно. Показано, что при двух 
вариантах ГП изменения в 42% наблюдений носили 
диффузный характер, но преобладали поражения 
нижних долей (47%) в обоих легких. В то же время 

поражение верхних долей было обнаружено в 11%, 
чего практически не встречается при обычной интер-
стициальной пневмонии (ОИП).

Гистологические изменения ткани легкого при 
НФГП представлены на рис. 6.  Как видно на рис. 6, 
при этом варианте ГП наиболее часто встречались 
ОБ, гранулемы и гигантские многоядерные клетки 
в меньшей степени. Неспецифическая клеточная 
интерстициальная пневмония и ОП, облитерирую-
щий бронхиолит с ОП были обнаружены в 96,1% 
наблюдений.

Рис. 2. Направительные морфологиче-
ские диагнозы при ГП: нет диагноза – в 
истории болезни не было упоминания о 
морфологическом заключении по препа-
рату в другом учреждении,  ФА – фибро-
зирующий альвеолит, ХВ – хроническое 
воспаление, ПС – пневмосклероз, КОП – 
криптогенная организующая пневмо-
ния, ХНЗЛ – хронические неспецифи-
ческие заболевания легких, РБИЛТ – 
респираторный бронхиолит с другим 
интерстициальным легочным заболева-
нием, ОБОП – облитерирующий брон-
холит с организующейся пневмонией,  
КА – капиллярная аденома, ПР – порок 
развития легочной ткани, ХП – хрониче-

ская пневмония

Рис. 3. Частота клинических симптомов при нефиброзном и фиброзном вариантах гиперчувствительного пневмонита 

Рис. 4. Показатели функции внешнего дыхания

Показатель ФЖЕЛ, % ОФВ1, % ОФВ1/ФЖЕЛ ОЕЛ, % ООЛ, % ДС, %
НФГП 78,37 84,79 91 76,9 103,5 53,32
ФГП 60,5 64,22* 88,19** 70,1 99,22 47,66
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Частота гистологических признаков при ФГП 
представлена на рис. 7. При нефиброзном и фиброз-
ном гиперчувствительном пневмоните при гистоло-

При НФГП наблюдали гигантские многоядерные 
клетки в просветах альвеол, полостей и в интерсти-
ции (рис. 9, а), ненекротические рыхлые гранулемы 
(рис. 9, c), НСИП (рис. 10). При ФГП также могут 
встречаться гигантские многоядерные клетки, уме-
ренно выраженный перибронхиолярный интер-

Рис. 6. Частота гистологических признаков при нефиброзном  
варианте гиперчувствительного пневмонита: БЭ – бронхо- и 

бронхиолоэктазы 

Рис. 5. Признаки изменений ткани легких 
при КТВР: ГС – головка сыра (head cheese)

Рис. 7. Частота гистологических признаков при фи-
брозном варианте гиперчувствительного пневмонита 
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гическом исследовании были выявлены ОБ, чаще в 
виде «кисетного» бронхиолита (рис. 8, а, b), иногда 
с ФФ в стенках терминальных бронхиол (рис. 8, c). 

МС РТ ВЛ БЭ ОД Эмфизема Соты ГС

Рис. 8. Варианты облитерирующего бронхиолита при НФГП и ФГП: а – облитерирующий бронхиолит, b – кисетный брон-
хиолит, c – ФФ в стенке терминальной бронхиолы с сужением просвета; окраска гематоксилином и эозином, ×100 

а				               b                                                                    c

стициальный фиброз с метаплазией гладких мышц 
(рис. 11), участки мостовидного фиброза (рис. 12), 
перибронхиолярный фиброз с лимфоидной инфиль-
трацией, ОП, микросоты, тельца Шаумана, бронхио-
лоэктазы, гистологические признаки вторичной ЛАГ 
(рис. 13). 
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Рис. 9. Нефиброзный вариант гиперчувствительного пневмонита. Гигантские клетки и гранулема при нефиброзном гипер-
чувствительном пневмоните: а – ГМК в просветах альвеол, b – перибронхиолярная гранулема; окраска гематоксилином и 

эозином, ×100

Рис. 12. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита. Мостовидный фиброз; окраска гематоксилином и 

эозином, ×20 

а						                        b 

Рис. 10. Клеточная неспецифическая интерстициальная 
пневмония при НФГП; окраска гематоксилином и эози-

ном, ×100 

Рис. 11. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита. Гладкомышечная метаплазия в зоне перибронхио-
лярного фиброза; окраска гематоксилином и эозином, ×100 

Рис. 13. Вторичная артериальная легочная гипертензия при 
фиброзном варианте гиперчувствительного пневмонита. 
Пролиферации интимы с сужением просвета ветви легоч-

ной артерии; окраска гематоксилином и эозином, ×200 
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Исходя из проведенного гистологического ана-
лиза в сопоставлении с данными компьютерной то-
мографии легких в 16% наблюдений был установлен 
НФГП, в 62% – ФГП, в 22% – вероятный ГП. Эмфи-
зема легких была обнаружена только у 16 (9%) боль-
ных, в одном наблюдении имело место сочетание 
ФГП с легочным альвеолярным протеинозом. Опи-
санная ранее классическая триада морфологических 
признаков ГП (гранулемы и (или) ГМК, ОБ, НСИП) 
при НФГП встречалась в 19,2% наблюдений, при 
ФГП – в 5,6%.

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены достоверные корреляционные связи умеренной 
силы между: частотой НСИП при гистологическом 
исследовании и наличием сотового легкого при 
КТВР (r = –0,34), НСИП и симптомом head cheese 
при КТВР (r = 0,40), наличием гранулем и РИ  
(r = –0,34), гранулем и тракционными БЭ (r = –0,31), 
микросот и  тракционными БЭ (r =  0,42), микросот 
и ОД (r = –0,32).  

ОБСУЖДЕНИЕ
Клинические проявления ГП неспецифичны.  

Наличие одышки при обоих вариантах ГП по шка-
ле mMRC носила недостоверный характер. Как и в 
исследованиях G. Raghu и соавт., M. Vasakova и со-
авт., M. Selman и соавт. [1, 9, 10], одышка, кашель и 
наличие мокроты встречались чаще при ФГП на 9,3 
и 10,7% соответственно, но носили недостоверный 
характер. В то же время слабость в 2 раза чаще на-
блюдали при НФГП. При КТВР изменения в легких 
при двух вариантах ГП наблюдали в верхних, сред-
них и нижних отделах легких в отличие от обыч-
ной интерстициальной пневмонии и изменений лег-
ких при системных заболеваниях соединительной  
ткани. 

При НФГП чаще наблюдали диссеминацию и эм-
физему легких, что согласуется с данным G. Raghu 
и соавт., B.J. Chong и соавт., S.J. Kligerman и соавт.  
[1, 11, 13], однако эти изменения не носили достовер-
ного характера. Не отличается от данных G. Raghu и 
соавт., L.J. Wang и соавт., O.M. Dias и соавт. [1, 12, 
14] и то, что наличие ретикулярных изменений, воз-
душных ловушек, бронхоэктазов достоверно чаще 
наблюдали при ФГП. 

При гистологическом исследовании легких 
для НФГП были обнаружены бронхиолоцентри-
ческая клеточная интерстициальная пневмония, 
клеточный хронический бронхиолит, гранулема-
тозное воспаление. Причем гранулемы – обычно 
небольшие и рыхлые, в виде плохо ограниченных 
скоплений эпителиоидных и ГМК, которые, как 
правило, расположены перибронхиолярно. Кроме 

того, встречались разрозненные ГМК в просветах 
альвеол, терминальных и респираторных бронхиол, 
в просветах микросот, в интерстиции. Эти клетки 
часто содержали неспецифические цитоплазмати-
ческие включения, такие как астероидные тельца и 
(или) кристаллы холестерина, тельца Шаумана. Со-
гласуется с данными G. Raghu и соавт., M. Kitaichi и 
соавт. [1, 17] и то, что при вероятном НФГП наблю-
дали описанные выше гистологические признаки 
при отсутствии гранулем.  

При ФГП характерно сочетание нарушения ар-
хитектоники легкого за счет центриацинарного и 
мостового фиброза, фиброзной интерстициальной 
пневмонии, появления ФФ, как правило, в стенках 
терминальных бронхиол, перибронхиолярной ме-
таплазии, реже – наличие гранулем. Согласуется 
с данными G. Raghu и соавт., M. Kitaichi и соавт.,  
S. Chiba и соавт. [1, 17, 18] и то, что при этом фи-
броз охватывает как субплевральные, так и центро-
ацинарные области. Однако при прогрессировании 
фиброза при ГП крайне трудно отличить изменения 
в легких от ОИП. 

Согласуется с данными G. Raghu и соавт. [1] и то, 
что при вероятном ФГП наблюдают те же гистоло-
гические признаки, что и при достоверном ФГП, но 
могут отсутствовать соты, в меньшей степени выра-
жена перибронхиолярная метаплазия, отсутствуют 
гранулемы, встречаются единичные ГМК. 

По нашему мнению, имеющиеся гистологические 
признаки в консенсусе 2020 г. следует дополнить та-
кими признаками, как рыхлый мозаичный периброн-
хиолярный фиброз при ФГП, гладкомышечная мета-
плазия в зонах фиброза, наличие фибробластических 
фокусов в стенках терминальных бронхиол, в отли-
чие от таких же фокусов в стенках сот при ОИП. При 
проведенном корреляционном анализе обнаружены 
достоверные корреляции умеренной силы между по-
казателями КТВР и гистологическими изменениями 
легких, однако, по нашему мнению, это не позво-
ляет с уверенностью диагностировать ГП. Диагноз 
ГП преимущественно основан на идентификации 
воздействия внешнего фактора, КТ-картине легких 
и гистопатологических признаках. Главная пробле-
ма заключается в том, что ни один индивидуальный 
признак не является достаточным в отдельности и не 
является обязательным. Это приводит к возможно-
сти множественных комбинаций признаков, которые 
способствуют правильной диагностике ГП, предло-
женной в консенсусе 2020 г. [1].

  Следует учитывать возраст пациентов с интер-
стициальными заболеваниями легких. Для разных 
вариантов ГП возраст пациентов, как правило, менее 
60 лет, возраст больных с ОИП – старше 60 лет.
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ВЫВОДЫ
1. Уровень ошибок в клинической практике при 

гиперчувствительном пневмоните составляет 84,5%, 
среди патологоанатомов он достигает 92%.

2. Среди всех вариантов гиперчувствительно-
го пневмонита наиболее часто встречался фиб- 
розный. 

3. Ненекротические гранулемы, гигантские клет-
ки в просветах альвеол, микросот и в межальвеоляр-
ных перегородках более характерны для нефиброз-
ного гиперчувствительного пневмонита. 

4. При фиброзном гиперчувствительном пнев-
моните мозаичный перибронхиолярный фиброз, 
гладкомышечная метаплазия в зонах фиброза, на-
личие фибробластических фокусов в стенках тер-
минальных бронхиол являются отличительными 
признаками от обычной интерстициальной пнев- 
монии.

5. Классическую триаду наблюдали лишь в 19,2% 
при нефиброзном и 5,6% при фиброзном гиперчув-
ствительном пневмоните. 

6. Диагностика гиперчувствительного пневмо-
нита сложна и должна быть основана на мульти-
дисциплинарном подходе с участием клиницистов 
(пульмонологов), рентгенологов, специалистов по 
функциональной диагностике и патологоанатомов. 
При этом следует обязательно учитывать возраст па-
циентов и выявлять факторы, вызывающие развитие 
заболевания. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить содержание метаболитов бактериального и эукариотического происхождения индольного, 
кинуренинового и серотонинового путей обмена триптофана у пациентов с ожирением.

Материалы и методы. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометриче-
ским детектированием изучили концентрации сывороточных метаболитов: кинуренина, кинуреновой кис-
лоты, антраниловой кислоты, ксантуреновой кислоты, хинолиновой кислоты, 5-гидросииндол-3-ацетата, 
триптамина, серотонина, индол-3-лактата, индол-3-ацетата, индол-3-бутирата, индол-3-карбоксальдегида, 
индол-3-акрилата, индол-3-пропионата у пациентов с ожирением в сравнении с группой здоровых добро-
вольцев.

Результаты. Установлено, что у пациентов с ожирением в сыворотке крови статистически значимо повы-
шен уровень метаболитов триптофанового обмена микробиотического и эукариотического происхожде-
ния. Концентрация кинуренина в сыворотке крови у больных с ожирением составляла 2 413 ± 855 нмоль/л, 
тогда как у здоровых добровольцев такой же возрастной группы – 2 122 ± 863 нмоль/л. Также у пациентов 
с ожирением в сыворотке крови были повышены две кислоты, которые образуются в результате метабо-
лизма кинуренина – кинуреновая и хинолиновая. Концентрация кинуреновой кислоты в сыворотке крови 
у пациентов с ожирением составляла 21,1 ± 9,26 нмоль/л, а у здоровых 16,8 ± 8,37 нмоль/л соответственно. 
Тогда как концентрация хинолиновой кислоты в сыворотке крови при ожирении – 73,1 ± 54,4 нмоль/л, а 
у здоровых добровольцев – 56,8 ± 34,1 нмоль/л. В норме концентрация хинолиновой кислоты в 3,4 раза 
выше, чем концентрация кинуреновой кислоты, а при ожирении происходит сопоставимое их повышение.

Из производных индола, которые имеют преимущественно микробиотическое происхождение, в сыво-
ротке крови пациентов с ожирением статистически значимо повышена концентрация индол-3-лактата, 
индол-3-бутирата и индол-3-ацетата. У пациентов с ожирением концентрация в сыворотке крови метабо-
лита серотонина – 5-гидроксииндол-3-ацетата – была повышена и составляла 74,6 ± 75,8 нмоль/л (у здоро-
вых добровольцев – 59,4 ± 36,6 нмоль/л); индол-3-лактата – 523 ± 251 нмоль/л (у здоровых добровольцев  
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433 ± 208 нмоль/л); индол-3-ацетата – 1 633 ± 1166 нмоль/л (у здоровых добровольцев 1 186 ± 826 нмоль/л); 
индол-3-бутирата – 4,61 ± 3,31 нмоль/л (у здоровых добровольцев 3,85 ± 2,51 нмоль/л). 

Заключение. При ожирении происходит интенсификация утилизации триптофана как микробиотической 
популяцией кишечника, так и макроорганизмом. Установлено, что больные с ожирением имеют более вы-
сокие концентрации кинуренина, хинолиновой и кинуреновой кислот, индол-3-ацетата, индол-3-лактата, 
индол-3-бутирата и 5-гидроксииндол-3-ацетата. Видимо, на фоне гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов адипоцитами у пациентов с ожирением срабатывает «кинурениновый переключатель», что и 
обеспечивает гиперпродукцию метаболитов триптофанового обмена, которые вовлечены в иммунологиче-
скую функцию макроорганизма.

Ключевые слова: микробиота, триптофан, ожирение, кинуренины, индолы, метаболический синдром.
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ABSTRACT

Aim. To assess the concentrations of bacterial and eukaryotic metabolites mainly involved in indole, kynurenine, 
and serotonin pathways of tryptophan metabolism in a cohort of patients with obesity.

Materials and methods. Using high-performance liquid chromatography with mass spectrometric detection, the 
concentrations of several serum metabolites, such as kynurenine, kynurenic acid, anthranilic acid, xanthurenic acid, 
quinolinic acid, 5-hydroxyindole-3-acetate, tryptamine, serotonin, indole-3-lactate, indole-3-acetate, indole-3-
butyrate, indole-3-carboxaldehyde, indole-3-acrylate, and indole-3-propionate, were analyzed in a cohort of obese 
patients compared with healthy volunteers.
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ВВЕДЕНИЕ

Триптофан – незаменимая аминокислота для ор-
ганизма человека [1]. Однако микробиота кишечника 
имеет ферментативную систему шикиматного пути 
синтеза триптофана и может обеспечить макроорга-
низм как аминокислотой, так и ее производными. В 
числе этих метаболитов – производные кинурени-
нового, индольного и серотонинового путей обмена 
триптофана [2]. Синтез ароматических аминокислот 
возможен в микробиотической популяции благода-
ря наличию универсальных метаболических путей – 
гликолиза и пентозо-фосфатного цикла (ПФЦ). Так,  
гликолиз является источником фосфоенолпирувата 
(ФЕП), тогда как ПФЦ – это донор эритрозо-4-фос-
фата для шикиматного пути синтеза триптофана и 
антраниловой кислоты (рис. 1, а, b). 

Results. It was found that serum levels of tryptophan metabolites of microbial and eukaryotic origin were 
significantly increased in obese patients. Therefore, the concentration of kynurenine in the blood serum in obese 
patients was 2,413 ± 855 nmol / l, while in healthy volunteers of the same age group, the level of kynurenine in 
the blood serum was 2,122 ± 863 nmol / l. In obese patients, two acids formed due to kynurenine metabolism; 
the concentrations of kynurenic and quinolinic acids were increased in the blood serum. The concentration of 
kynurenic acid in the blood serum in obese patients was 21.1 ± 9.26 nmol / l, and in healthy patients, it was 16.8 
± 8.37 nmol / l. At the same time, the level of quinolinic acid in the blood serum in obese patients was 73.1 ± 54.4 
nmol / l and in healthy volunteers – 56.8 ± 34.1 nmol / l. Normally, the level of quinolinic acid is 3.4 times higher 
than the concentration of kynurenic acid, and in case of obesity, there is a comparable increase in these acids in the 
blood serum. 

From indole derivatives, mainly of microbial origin, the concentrations of indole-3-lactate, indole-3-butyrate, and 
indole-3-acetate were significantly increased in the blood serum of obese patients. In obese patients, the serum 
concentration of 5-hydroxyindole-3-acetate was elevated to 74.6 ± 75.8 nmol / l (in healthy volunteers – 59.4 ± 36.6 
nmol / l); indole-3-lactate – to 523 ± 251 nmol / l (in healthy volunteers – 433 ± 208 nmol / l); indole-3-acetate – to 
1,633 ± 1,166 nmol / l (in healthy volunteers – 1,186 ± 826 nmol / l); and indole-3-butyrate – to 4.61 ± 3.31 nmol / l 
(in healthy volunteers – 3.85 ± 2.51 nmol / l).

Conclusion. In case of obesity, the utilization of tryptophan was intensified by both the microbiota population 
and the macroorganism. It was found that obese patients had higher concentrations of kynurenine, quinolinic and 
kynurenic acids, indole-3-acetate, indole-3-lactate, indole-3-butyrate, and 5-hydroxyindole-3-acetate. Apparently, 
against the background of increased production of proinflammatory cytokines by adipocytes in obese patients, 
the “kynurenine switch” was activated which contributed to subsequent overproduction of tryptophan metabolites 
involved in the immune function of the macroorganism.

Key words:  microbiota, tryptophan, obesity, kynurenines, indoles, metabolic syndrome.
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Доминирующий механизм утилизации трипто-
фана для эукариот – это кинуреновый путь превра-
щения. Более 90% из не затраченного на биосинтез 
белка триптофана превращается в метаболиты ки-
нуренинового пути [2]. Они играют антиоксидант-
ную роль в организме, участвуют в регуляции им-
мунных реакций, являются токсинами, выполняют 
противовоспалительную функцию, выполняют роль 
сигнальных молекул в молекулярном диалоге макро-
организма и микробиома и т.д. [2]. К примеру, ан-
траниловая кислота (антранилат) является важным 
звеном в метаболическом сопряжении микробиома 
и макроорганизма: имеет смешанное происхожде-
ние, является предшественником в синтезе хино-
линовой кислоты и, соответственно, НАД+, а также 
участвует в образовании хинолиновых регуляторов 
quorum sensing (QS) микробиоты [3]. Пока нет све-
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дений о роли микробиотических ферментов в син-
тезе непосредственно хинолиновой кислоты и НАД+ 
из триптофана [4]. Однако и хинолиновая кислота и 
НАД+ не являются видоспецифичными метаболита-
ми и их синтез происходит как в эукариотах, так и в 
прокариотах. 

Важно отметить, что хинолиновая кислота в эу-
кариотах образуется из триптофана, тогда как в про-
кариотах ее образование идет из аспарагиновой кис-
лоты [5]. 

Рис. 1.   Шикиматно-хоризматный путь: а –  на первом этапе синтезируется 3-дегидрохиннат: ФЕП и эритрозо-4-фос-
фат, превращаются в дезокси-d-арабино-гепт-2-улозонат-7-фосфат (ДАГФ) при участии ДАГФ-синтазы, а затем ДАГФ 
превращается в 3-дегидрохиннат (3-ДХ) при участии 3-ДХ-синтазы; b – на втором этапе 3-ДХ в реакции дегидрата-
ции превращается в 3-дегидрошикимат, а затем происходит восстановление до шикимата, с последующей реакцией 
фосфорилирования до шикимата-3-фосфата. При взаимодействии с ФЕП (PEP) шикимат-3-фосфат превращается в енол-
пируват-шикимат-3-фосфат специфической синтазой, а затем после дефосфорилирования становится хоризматом, который 

при взаимодействии с глутамином (Gln) превращается в антраниловую кислоту (АК)

Хинолиновая кислота является нейро- и глио-
токсичной и повышается у животных с рассеянным 
склерозом в тканях мозга и сыворотке крови [6]. Хи-
нолиновая кислота является антагонистом ионотроп-
ного рецептора глутамата, селективно связывающего 
N-метил-D-аспартат, тогда как кинуреновая кисло- 
та – агонистом глутаматергических и холинерги-
ческих рецепторов и обладает антиоксидантными 
свойствами [7]. Следовательно, кинуреновая кисло-
та будет оказывать нейропротекторное действие.

а  						                b

Показано, что после нагрузки триптофаном или 
после иммунной стимуляции гепатоциты, которые 
конститутивно ответственны за синтез НАД+, тран-
зиторно накапливают хинолиновую кислоту. Тогда 
как клетки иммунной системы, в том числе макрофа-
ги, дендритные клетки, клетки Лангерганса, клетки 
Купфера и другие, генерируют высокие, устойчивые 
уровни внутриклеточной хинолиновой кислоты в от-
вет на различные иммунные стимуляторы. Данное 
событие вовлечено в регуляцию подвижности иммун-
ных клеток, так как индуцирует в них синтез белков 
цитоскелета [8]. Важно отметить, что в печени весь 
триптофан, который не был вовлечен в синтез белка, 
превращается в НАД+ или подвергается окислению 
до СО2 и Н2О, а при иммунной стимуляции в ткани 

легких происходит активация индоламин-2,3-диокси-
геназы (И-2,3-ДО), что способствует срабатыванию 
«кинуренинового переключателя» и системный ки-
нуренин начинают активно поглощать иммунноком-
петентные клетки с целью гиперпродукции НАД+ [8].

Внутриклеточные уровни хинолиновой кислоты 
резко увеличиваются в ответ на иммунную стимуля-
цию липополисахаридом в макрофагах, микроглии, 
дендритных клетках и других клетках иммунной си-
стемы [8]. Дальнейшая судьба хинолиновой кислоты 
зависит от активности фермента хинолинат фосфо-
рибозилтрансферазы (ХФРТ), который катализирует 
образование мононуклеотида никотиновой кислоты 
из хинолиновой кислоты и 5-фосфорибозил-1-пиро-
фосфата (рис. 2).
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Известно, что воспалительная реакция требует 
более высоких уровней НАД+ в иммунокомпетент-
ных клетках. Так, НАД+ выполняет многочислен-
ные функции (см. рис. 2): участие в «респираторном 
взрыве», реакции полимеризации поли-АДФ-рибозы 
(которая участвует в репарации ДНК), регуляции 
активности НАД+-зависимых деацетилаз (сиртуи-
нов) и НАД+-зависимых гидролаз, в том числе CD38, 
CD157, цАДФ-рибозо-гидролазы. Последняя экс-
прессируется на многих иммунных клетках, включая 
CD4+, CD8+, B-лимфоциты и натуральные киллеры, 
CD157 – AДФ-рибозил циклаза 2 экспрессируется 
пре-В-лимфоцитами [8].

Показано, что ожирение является системным вос-
палительным заболеванием, при котором отмечается 
гипрэкспрессия И-2,3-ДО как в белой жировой тка-
ни, так и в печени, индуцируемая провоспалитель-
ными адипоцитарными цитокинами [9]. В ответ на 
активацию регуляторного фермента кинурениново-
го пути интенсифицируется и весь кинурениновый 
путь обмена триптофана. Интересно, что активация 
И-2,3-ДО в кишечнике приводит к повышению кон-
центрации кинуренина, который обладает антими-
кробным действием [2], и таким образом воздейству-
ет на микробиотическую популяцию в кишечнике.

Возможно, что при ожирении интенсификация 
шикиматного пути в кишечнике сопровождается из-
быточным образованием триптофана, который мо-
жет быть метаболизирован различными микробио-
тическими популяциями в производные индола. При 
этом следует отметить, что индол-3-лактат регули-
рует кинурениновый путь превращения триптофана 
в клетках макроорганизма [10], а индол-3-ацетат (и 
триптамин) является агонистом арил-гидрокарбоно-
вых рецепторов [11]. 

Поэтому целью нашего исследования было изу-
чение концентрации метаболитов кинуренинового и 
индольного путей обмена триптофана в сыворотке 
крови у пациентов с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы 266 пациентов, средний возраст 

которых составил 39,9 ± 4,2 лет. Сформированы 
две клинические группы. Группа 1 (n = 138) – кон-
трольная группа здоровых добровольцев, не имею-
щих ожирения и (или) метаболического синдрома 
со средним индексом массы тела (ИМТ) 22,7 кг/м2 
и объемом талии (ОТ) 79,8 см. Группа 2 (n = 128) – 
группа наблюдения с ожирением и (или) метаболи-
ческим синдромом со средним ИМТ 32,96 кг/м2 и ОТ 
108,98 см.

От всех участников исследования были получены 
образцы цельной крови, сыворотки крови согласно 
протоколу исследования. Транспортировка и хране-
ние образцов осуществляются с соблюдением холо-
довой цепи при температуре не выше –40 оС.

Количественный анализ метаболитов обмена 
триптофана в сыворотке крови проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-
МС/МС). Анализ проводили при помощи жидкост-
ного хроматографа Agilent 1200 (Agilent Inc., США) 
с системой автоматического ввода образцов, термо-
статом колонки и дегазатором. Хроматографическое 
разделение проводили с использованием аналити-
ческой колонки Discovery PFP HS F5 (2,1 × 150 мм; 
3 мкм). Состав подвижной фазы: фаза А – 0,1%-й 
раствор муравьиной кислоты в воде дионизирован-
ной; фаза В – 100%-й ацетонитрил для хроматогра-
фии. Градиент подвижной фазы 1–10% в течение  
4 мин, далее до 90%  к 9-й мин анализа. Скорость 
потока подвижной фазы 0,40 мл/мин. 

Для детектирования использован масс-спектро-
метрический детектор на основе тройного квадрупо-
ля Agilent 6460 (Agilent Inc., США), MRM и иониза-
цией. Характеристические для каждого соединения 
родительские и дочерние ионы для режима MRM, 
а также параметры ионизации и диссоциации опти-
мизированы с использованием стандартов исследуе-
мых метаболитов. Полученный сигнал обрабатывали 
при помощи программного обеспечения Masshunter 
(Agilent Inc., США).

Расчет концентраций метаболитов проводили ме-
тодом внутреннего стандарта (2-гидроксиникотино-
вая кислота). Стандарты определяемых соединений 
готовили с использованием искусственной матри-
цы, содержащей бычий сывороточный альбумин и 
хлорид натрия. В матрицу добавляли исследуемые  

Рис. 2. Биологическая роль НАД+ в иммуннокомпетент-
ных клетках
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метаболиты и проводили подготовку согласно мето-
дике анализа. 

Для подготовки пробы сыворотки крови к 100 мкл  
сыворотки добавляли внутренний стандарт (2-ги-
дроксиникотиновую кислоту), осаждали белки 
ацетонитрилом, супернатант упаривали и перера-
створяли в 10%-м метаноле в воде с аскорбиновой 
кислотой для предотвращения окисления аналитов. 
Для подготовки пробы кала ее лиофилизировали до 
сухого остатка, далее навеску около 5 мг экстраги-
ровали 50%-м метанолом в воде с добавлением вну-
треннего стандарта и аскорбиновой кислоты. После 
центрифугирования образец анализировали методом 
ВЭЖХ-МС/МС. 

Методика была валидирована по показателям 
селективности, линейности, точности, воспроиз-
водимости, матричному эффекту и стабильности 
аналита. Валидация проводилась в соответствии с 
руководством по валидации биоаналитических ме-
тодик FDA.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета программы 
Stastica 12.0 (StatSoft Inc., США). Данные приведе-
ны в виде средней величины и стандартного откло-
нения М ± σ. Статистическую значимость различий 
средних величин независимых выборок оценивали с 
помощью параметрического анализа после проверки 
распределения данных на нормальность. Оценка на 
нормальность распределения признаков в группах 
проводилась при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Для сравнительного анализа независимых выборок 
использовали критерий Манна – Уитни и зависимых – 
критерий Вилкоксона. Статистически значимое раз-
личие принимали p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При анализе содержания в сыворотке крови мета-

болитов кинуренинового и индольного путей в кон-
трольной группе исследуемых пациентов нами уста-
новлено, что при ожирении статистически значимо 
повышаются концентрации хинолиновой кислоты, 
кинуреновой кислоты, кинуренина, 5-гидроксиин-
дол-3-ацетата, индол-3-лактата, индол-3-ацетата и 
индол-3-бутирата (таблица).

Т а б л и ц а 
Содержание в сыворотке крови метаболитов  

триптофанового обмена, нмоль/л, М ± σ 

Показатель Контрольная 
группа,  n = 138

Группа наблю-
дения, n = 128

Хинолиновая кислота 56,8 ± 34,1 73,1 ± 54,4*
Кинуренин 2 122 ± 863 2 413 ± 855**
5-гидросииндол-3-ацетат 59,4 ± 36,6 74,6 ± 75,8*
Кинуреновая кислота 16,8 ± 8,37 21,1 ± 9,26*

Показатель
Контрольная 

группа, 
n = 138

Группа 
наблюдения, 

n = 128
Индол-3-лактат 433 ± 208 523 ± 251**
Индол-3-ацетат 1 186 ± 826 1 633 ± 1 166*
Индол-3-бутират 3,85 ± 2,51 4,61 ± 3,31*
Серотонин 809 ± 356 782 ± 434
Антраниловая кислота 33,3 ± 20,7 37,5 ± 20,9
Ксантуреновая кислота 4,31 ± 3,11 4,18 ± 2,91
Триптамин 0,818 ± 0,541 0,731 ± 0,314
Индол-3-карбоксальдегид 40,4 ± 19,3 44,3 ± 25,7
Индол-3-акрилат 5,01 ± 14,6 4,29 ± 15,7
Индол-3-пропионат 650 ± 845 753 ± 736

* различия статистически значимы относительно контрольной 
группы при р < 0,01; ** различия статистически значимы относи-
тельно контрольной группы добровольцев при р < 0,05.

Нами не установлено статистически значимых 
различий сывороточной концентрации следующих 
метаболитов триптофанового обмена: антраниловой 
и ксантуреновой кислот, триптамина, индол-3-кар-
боксальдегида, индол-3-акрилата, индол-3-пропио-
ната между здоровыми добровольцами и пациента-
ми с ожирением (см. таблицу).

Многими исследовательскими группами проде-
монстрировано увеличение концентрации кинуре-
нина в сыворотке крови при ожирении [4]. Однако 
в нашем исследовании показанное статистически 
значимое повышение кинуренина в сыворотке крови 
не столь значимое в процентном соотношении, тогда 
как мы установили в большей степени увеличение 
концентрации хинолиновой и кинуреновой кислот у 
больных с ожирением. 

Также нами показано, что из всех метаболитов ки-
нуренинового пути в сыворотке крови в обеих группах 
наблюдения концентрация кинуренина была значимо 
выше в сравнении с другими метаболитами кинуре-
нинового пути. Это наблюдение, на наш взгляд, за-
кономерно, так как кинуренин – основной катаболит 
триптофана для макроорганизма. Однако кинуренин 
имеет смешанное происхождение, и остается непо-
нятным, какая доля (%) сывороточного кинуренина 
всасывается из кишечника, образуется в других орга-
нах макроорганизма в норме и при ожирении.

Известно обеднение таксонов микробиотическо-
го сообщества кишечника при ожирении [12]. Также 
наблюдается гиперпродукция адипоцитами различ-
ных провоспалительных цитокинов [13], сопрово-
ждающаяся повышением концентрации кинуренина 
в сыворотке крови и, как следствие, хинолиновой 
кислоты. Видимо, повышенная концентрация хино-
линовой кислоты в сыворотке крови отражает про-
исходящее в клетках макроорганизма. Выше обсуж-

О к о н ч а н и е   т а б л .

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 103–111

Шестопалов А.В., Шатова О.П., Карбышев М.С. и др. «Кинурениновый переключатель» и ожирение



109

Оригинальные  статьи

далось значение «кинуренинового переключателя» 
и защитной роли НАД+, но существует скорость-ли-
митирующая реакция в синтезе НАД+ – ХФРТ [8]. 
Видимо, гиперпродукция хинолиновой кислоты у 
больных с ожирением связана с невысокой активно-
стью данного фермента, в том числе и в иммуноком-
петентных клетках. 

Утилизация избытка кинуренина при ожирении 
идет и по пути превращения его в кинуреновую кис-
лоту, о чем свидетельствуют и полученные нами 
данные о статистически значимом повышении уров-
ня кинуреновой кислоты у пациентов с ожирением. 
Этот метаболит выполняет антиоксидантную роль, 
и, видимо, является функциональным антагони-
стистом хинолиновой кислоты не только в нервной 
ткани. Возможно, именно поэтому увеличение сы-
вороточной концентрации хинолиновой кислоты со-
поставимо с повышением сывороточного показателя 
кинуреновой кислоты у пациентов с ожирением.

Установлено выраженное статистически значи-
мое увеличение уровня индол-3-ацетата в сыворот-
ке крови у пациентов группы наблюдения. Данный 
метаболит триптофана является преимущественно 
бактериального происхождения. При этом следу-
ет отметить, что сам индол подавляет образование 
Pseudomonas хинолонового сигнала (PQS) в кишеч-
нике [14], предшественником которого является ан-
траниловая кислота. 

Показано, что индол-3-ацетат – это метаболит со-
пряжения индольного и кинуренинового путей обме-
на триптофана, он может быть образован и в эукарио-
тических клетках из антраниловой кислоты. Данный 
метаболит является лигандом арилгидрокарбоновых 
рецепторов и выполняет регуляторную функцию в 
организме человека, участвуя в иммунной функции 
[15]. Также агонистом арилгидрокарбоновых рецеп-
торов является и индол-3-лактат [16]. Известно, что 
индол-3-лактат снижает ответ на интерлейкин-8 по-
сле стимуляции интерлейкином-1 [17]. У пациентов 
с ожирением повышение индол-3-лактата является 
микробиотической метаболической компенсацией 
с целью снижения продукции провоспалительных 
цитокинов. В дальнейших исследованиях необхо-
димо проанализировать взаимосвязь концентрации 
провоспалительных цитокинов и индол-3-лактата у 
больных с ожирением.

Индол-3-бутират, как и индол-3-лактат, является 
метаболитом бактериального происхождения и пока 
нет работ, которые бы показали эукариотическое 
происхождение данных метаболитов индольного 
пути обмена триптофана. Участие индол-3-бутирата 
в патогенезе ожирения еще предстоит изучить, пока 
нет исследований, которые бы демонстрировали 

роль данного метаболита триптофана. Нами уста-
новлено, что у пациентов с ожирением концентра-
ция индол-3-бутирата в сыворотке крови выше, чем 
у здоровых добровольцев. 

При метаболизме серотонина образуется 5-ги-
дроксииндол-3-ацетат, который статистически зна-
чимо повышен в сыворотке крови у пациентов с 
ожирением, при этом сывороточная концентрация 
самого серотонина значимо не изменяется. Следует 
заметить, что основной уровень сывороточного серо-
тонина обусловлен его гиперпродукцией в энтероци-
тах. Можно предположить, что избыток триптофана 
в кишечнике метаболизируется как в серотонин, так 
и в индол-3-ацетат, индол-3-бутират, индол-3-лактат 
и кинуренин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить, что у пациентов с ожирением 

интенсифицированы все пути метаболизма трипто-
фана в организме. Утилизация избыточного трипто-
фана происходит как микробиотой кишечника, так и 
клетками макроорганизма. Увеличение сывороточ-
ного уровня хинолиновой кислоты имеет не только 
негативное влияние на макроорганизм, но и являет-
ся непременным следствием иммунной стимуляции. 
Повышение концентрации кинуреновой кислоты в 
сыворотке крови пациентов с вялотекущим воспа-
лением при ожирении – это непременное условие 
симультанного образования функционального анта-
гониста хинолиновой кислоты. 

У пациентов с ожирением нами установлено 
увеличение скорости обмена триптофана кишеч-
ной микробиотой и пока остается не изученным – 
это триптофан экзогенного происхождения или 
продукт шикиматного пути. Повышенная концен-
трация кинуренина, хинолиновой кислоты, кину-
реновой кислоты в сыворотке крови может быть 
проявлением «кинуренинового переключения» ги-
перпродукции НАД+ в иммунокомпетентных клет-
ках при ожирении. Резкое возрастание индол-3- 
ацетата в сыворотке крови пациентов с ожирением 
имеет компенсаторно-приспособительную роль, в 
том числе через подавление активности некоторых 
ферментов кинуренинового пути в разных тканях 
макроорганизма. Рост концентрации индол-3-лак-
тата и индол-3-бутирата в сыворотке крови боль-
ных с ожирением отражает именно микробиотиче-
скую активацию утилизации избытка триптофана 
возможно и шикиматного происхождения. У па-
циентов с ожирением происходит интенсификация 
утилизации серотонина и статистически значимо 
повышается концентрация 5-гидроксииндол-3-аце-
тата в сыворотке крови. 
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Приверженность модификации образа жизни при неалкогольной  
жировой болезни печени
Андреев К.А., Скирденко Ю.П., Николаев Н.А., Ливзан М.А., Горбенко А.В.,  
Федорин М.М., Кролевец Т.С.
Омский государственный медицинский университет (ОмГМУ) 
Россия, 644099, г. Омск, ул. Ленина, 12

РЕЗЮМЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) вносит серьезный вклад в заболеваемость и смертность 
трудоспособного населения развитых стран. При отсутствии эффективных фармакологических подходов 
ведущую роль в лечении НАЖБП играет модификация образа жизни, в первую очередь последовательная 
и постепенная потеря массы тела, а также ее поддержание. Качественный и количественный состав диеты, 
уровень физической активности, а главное, регулярность выполнения мероприятий по модификации обра-
за жизни являются залогом успешного ведения пациентов с НАЖБП. 

На сегодняшний день исследований, посвященных изучению вопросов приверженности мероприятиям по 
изменению образа жизни у данной группы больных, крайне мало, что во многом связано со скудностью 
методологического инструментария. Рекомендованный российским научным медицинским обществом те-
рапевтов опросник количественной оценки приверженности лечению «КОП-25» позволяет оценить как 
приверженность терапии в целом, так и по отдельным ключевым компонентам (приверженность лекар-
ственной терапии, приверженность медицинскому сопровождению и приверженность модификации образа 
жизни), что требует изучения, учитывая особенности терапевтических стратегий при НАЖБП. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, приверженность, модификация образа жизни, 
инсулинорезистентность, метаболический синдром.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
включает в себя спектр изменений печени, которые 
морфологически характеризуются связанным с ин-
сулинорезистентностью избыточным накоплением 
в гепатоцитах жира у пациентов, которые не упо-
требляют значительное количество алкоголя и (или) 
стеатогенные лекарственные препараты, а также не 
имеют других возможных причин формирования 
вторичного стеатоза [1]. Установленные факторы 
риска развития и прогрессирования данного заболе-
вания – ожирение, сахарный диабет 2-го типа и дис-
липидемия [2, 3].

 В настоящие время НАЖБП является одним 
из самых распространенных заболеваний печени 
во всем мире, затрагивая 20–40% населения раз-
витых стран [4, 5]. Ожидается, что эта тенденция 
будет усугубляться по мере того, как показатели 
ожирения будут расти [6, 7]. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени рассматривается в качестве 
печеночной манифестации метаболического син-
дрома, патогенетические механизмы формирова-
ния которого обусловливают междисциплинарные 
взаимосвязи прогрессирования заболевания (стеа-
тогепатит, фиброз, цирроз) с кардиоваскулярными 
событиями, патологией почек и др. Это, в свою 

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) makes a major impact on morbidity and mortality among the working-
age population in developed countries. In the lack of effective pharmacological methods, the leading role in 
treatment of NAFLD belongs to lifestyle modification, consistent and gradual weight loss, and its maintenance. 
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and consistency of implementation of lifestyle modification activities are the key to successful management of 
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очередь, становится причиной высокой смертности 
данных пациентов.

Несмотря на растущий интерес к изучению 
НАЖБП в мировом и отечественном научном сооб-
ществе, вопрос эффективного специфического лече-
ния остается неразрешенным. Основными направле-
ниями медикаментозной терапии НАЖБП являются 
повышение чувствительности тканей к инсулину и 
уменьшение степени повреждения печени [8], кото-
рые используются только на фоне мероприятий по 
модификации образа жизни [9–12]. Следовательно, 
краеугольным камнем любой схемы лечения НАЖБП 
является модификация образа жизни, а именно изме-
нение качественного и количественного состава ра-
циона питания, снижение массы тела и увеличение 
физической активности. Изменение привычек и жиз-
ненного уклада, как сложившихся функциональных 
систем в поведении человека, требует значительных 
усилий. Эффективность нефармакологических мето-
дов лечения в долгосрочной перспективе зависит от 
мотивации и приверженности пациентов [13–15].

В имеющихся немногочисленных исследованиях, 
посвященных вопросам приверженности лечению у 
пациентов с НАЖБП, имеются данные о значитель-
ной эффективности немедикаментозных методов ле-
чения, однако информация о приверженности самим 
методам достижения положительных результатов 
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крайне ограничена. Возможно, это связано с труд-
ностями изучения приверженности модификации 
образа жизни и несовершенством методического ин-
струментария.

МОДИФИКАЦИЯ ПИЩЕВОГО  
ПОВЕДЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ НАЖБП

В рекомендациях Европейской ассоциации по 
изучению печени, Европейской ассоциации по изу-
чению диабета и Европейской ассоциации по изуче-
нию ожирения  2016 г. приведены основные положе-
ния диетотерапии: снижение массы тела на 7–10% от 
исходной, которое должно достигаться путем умень-
шения суточной калорийности рациона на 500– 
1 000 ккал; изменение соотношения макронутриен-
тов в пользу увеличения количества сложных угле-
водов, растительных белков, клетчатки и снижения 
доли жиров; исключение из рациона продуктов, со-
держащих фруктозу; употребление алкогольных на-
питков в объемах, не превышающих суточную безо-
пасную дозу (30 мл для мужчин, 20 мл для женщин в 
пересчете на этанол) [16].

Самым эффективным терапевтическим вмеша-
тельством в лечении НАЖБП является модифика-
ция питания, способствующая снижению массы тела 
пациентов [16]. Несмотря на это, некоторые диеты, 
предполагающие чрезмерную и (или) быструю поте-
рю массы тела (например, рационы с очень низким 
содержанием углеводов и высоким содержанием 
жиров), способствуют развитию инсулинорезитент-
ности. Это, в свою очередь, ухудшает течение бо-
лезни [17]. Применение элиминационных диет и так 
называемого оздоровительного голодания для лече-
ния пациентов с НАЖБП абсолютно недопустимо, 
поскольку при этом усугубляется жировая дистро-
фия печени, и относительно благоприятная стадия 
стеатоза может способствовать прогрессированию 
до стеатогепатита и фиброза [18]. 

Учитывая сильную связь между НАЖБП и ожи-
рением, неудивительно, что значимые гистологиче-
ские и биохимические улучшения наблюдаются у 
пациентов после снижения массы тела. В исследова-
нии М. Palmer и S. Schaffner было продемонстриро-
вано, что потеря массы тела более 10% у пациентов 
с ожирением и НАЖБП ассоциирована со значитель-
ным снижением уровня аминотрансфераз в сыворот-
ке крови [19]. В другом исследовании S. Zelber-Sagi 
и соавт. установили, что 9% снижение массы тела 
приводит к значимым морфологическим изменени-
ям [20]. 

Диетическое лечение для достижения целевой 
массы тела должно иметь не только количественные, 
но и качественные изменения. Большинство иссле-

дований демонстрируют, что одного лишь ограниче-
ния энергии недостаточно для лечения НАЖБП, ре-
шающее значение имеет модуляция как макро-, так 
и микроэлементов в рационе, поэтому сбалансиро-
ванное питание и умеренная потеря массы в настоя-
щее время могут считаться лучшим терапевтическим 
подходом [21]. Сбалансированность и качественный 
состав рациона питания имеют еще большее значе-
ние в ситуации, когда мы сталкиваемся с так называ-
емой метаболически неактивной НАЖБП у пациен-
тов с изначально нормальной массой тела. Главной 
целью в диетотерапии таких пациентов является 
поддержание массы тела на уровне нормы и реали-
зация антифиброгенных эффектов соответствующих 
диет [22, 23]. 

Диета является основным модератором нако-
пления триглицеридов в паренхиме печени и может 
играть решающую роль в потенцировании антиок-
сидантной активности [2, 24–26]. На сегодняшний 
день нет убедительных данных о влиянии отдель-
ных продуктов на развитие и течение НАЖБП, од-
нако такие исследования ведутся повсеместно [22, 
24, 27, 28]. Имеются сообщения о том, что рацион 
питания с преобладающей долей углеводов и мень-
шим количеством жиров, но с одинаковым коли-
чеством белка и совокупным калоражем, связан с 
более высокой степенью тяжести НАЖБП [24], или 
что пациенты с НАЖБП потребляют больше насы-
щенных жирных кислот по сравнению со здоровы-
ми испытуемыми [23]. 

Популяционное исследование, проведенное 
в Германии, продемонстрировало, что для лиц с 
НАЖБП характерно низкое потребление чая, кон-
дитерских изделий, жиров, хлеба, сухих завтраков 
и сыра, а также более высокое потребление супов, 
пива, вина, соков, домашней птицы и яиц [29]. Сре-
ди 999 взрослых китайцев, включенных в исследова-
ние C.Q. Yang с соавт., наименьшие риски развития 
НАЖБП имели лица, придерживающиеся вегетари-
анской диеты [30]. 

В ряде европейских исследований также высказа-
но предположение о благотворной роли раститель-
ного рациона питания в течении заболеваний печени 
[31–33]. В перекрестном исследовании китайской 
популяции вегетарианская диета ассоциировалась с 
более низкими шансами развития жирового гепато-
за [34]. Однако существуют исследования, не под-
тверждающие такого влияния [27, 35]. Например, в 
другом перекрестном исследовании 615 буддистов 
вегетарианская диета не показала своего эффекта в 
профилактике НАЖБП [35]. По данным Роттердам-
ского исследования с включением 3 882 пациентов с 
НАЖБП, было установлено, что рацион, обогащен-
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ный белками животного происхождения, был ассо-
циирован с развитием НАЖБП, независимо от тра-
диционных факторов риска. Употребление сахаров в 
данном исследовании не увеличивало риск форми-
рования и прогрессирования НАЖБП [36]. 

Одной из наиболее предпочтительных диет у па-
циентов с НАЖБП является средиземноморская [37]. 
Данная диета является традиционным подходом в 
питании населения государств, окружающих Среди-
земное море, и хотя ввиду культурных, религиозных 
и сельскохозяйственных особенностей для каждого 
региона характерен свой вариант, общими чертами 
рациона являются следующие: употребление в пищу 
большого количества нерафинированных зерновых 
культур, овощей и свежих фруктов, оливкового мас-
ла и орехов; рыбы, белого мяса и бобовых в умерен-
ных количествах; ограничение употребления крас-
ного мяса, мясопродуктов и сладостей. Основными 
характеристиками средиземноморской диеты явля-
ются полезный жирно-кислотный профиль, состо-
ящий из низкого потребления насыщенных жиров 
и холестерина и, наоборот, высокого потребления 
мононенасыщенных жирных кислот со сбалансиро-
ванным соотношением омега-6 к омега-3, наряду с 
высоким содержанием сложных углеводов и пище-
вых волокон [38].

 Исследование MEDINA среди большой когорты 
пациентов с НАЖБП продемонстрировало, что сре-
диземноморская диета, независимо от потери массы 
тела, может привести к значительному улучшению 
показателей печени, и данные изменения поддер-
живались в течение, по крайней мере, 12 мес [39]. 
Было высказано предположение, что положитель-
ный эффект средиземноморской диеты частично об-
условлен высоким содержанием в рационе веществ с 
высокой антиоксидантной и противовоспалительной 
активностью [40–42]. 

Немаловажным аспектом в лечении, основан-
ном на модификации образа жизни, может оказаться 
когнитивно-поведенческая терапия. S. Moscatiello и 
соавт. сравнили эффективность психотерапевтиче-
ской поддержки снижения массы тела у пациентов с 
НАЖБП [43]. Спустя 2 года в группе пациентов, про-
ходивших психотерапию, было отмечено статисти-
чески значимое снижение массы тела, нормализация 
показателей печени и большая вероятность ее удер-
жания в пределах необходимого терапевтического 
интервала, в сравнении с группой, подвергшейся 
исключительно диетотерапии. Данные о долгосроч-
ной эффективности лечения, приверженности моди-
фикации образа жизни и диетологических вмеша-
тельств подчеркивают роль психотерапевтической 
поддержки в терапии НАЖБП [44].

ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  
В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С НАЖБП

В упомянутом выше консенсусе Европейской 
ассоциации по изучению печени, Европейской ас-
социации по изучению диабета и Европейской ассо-
циации по изучению ожирения одной из ключевых 
рекомендаций по немедикаментозному лечению 
НАЖБП является увеличение физической активно-
сти до 120–150 мин в неделю, распределенных на 
3–5 тренировок. Предпочтение следует отдавать аэ-
робным видам активности (интенсивная ходьба, ве-
лотренажер, плавание) [16].

В ходе ретроспективного анализа 813 взрослых, 
у которых НАЖБП была подтверждена с помощью 
биопсии, исследовался уровень физической актив-
ности на основании данных клинических вопросни-
ков [45]. Аналогичным образом оценивался уровень 
активности в перекрестном исследовании S. Zelber-
Sagi, в котором приняли участие 375 пациентов с 
НАЖБП [46]. Пациенты с НАЖБП отличались зна-
чительно меньшим уровнем физической активности, 
чем пациенты без НАЖБП. Важным ограничением 
этих исследований является использование данных 
опросов и анкетирования, а не объективных показа-
телей физической активности.

Взаимосвязь низкой физической активности и 
НАЖБП также изучалась среди подростков [28, 47–
49]. L.N. Hattar и соавт. в проспективном когортном 
исследовании сравнили физическую активность пе-
диатрических пациентов (в возрасте 8–16 лет), стра-
дающих НАЖБП, с пациентами, не имеющими бо-
лезней печени [50]. Результаты показали, что группа 
детей с ожирением и НАЖБП имела самые низкие 
оценки физической активности, а более 50% из них 
вообще не выполняли энергичные упражнения.

Все это привело к формированию новой кон-
цепции о том, что простое снижение уровня «без-
деятельности», даже при отсутствии полноценных 
занятий физической культурой, может быть полез-
ным [51–53]. Отсутствие достаточного уровня физи-
ческой активности у пациентов с НАЖБП побудило 
Американскую ассоциацию по изучению заболе-
ваний печени, Американский колледж гастроэнте-
рологии и Американскую гастроэнтерологическую 
ассоциацию в 2012 г. пересмотреть рекомендации 
в отношении роли физических упражнений [54]. В 
совместных клинических руководствах общества 
физические упражнения упоминаются в качестве 
эффективного метода снижения печеночного стеа-
тоза, однако с примечанием, что существует лишь 
ограниченное число исследований, использующих 
физическую культуру в качестве основного метода 
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лечения НАЖБП, и остается до конца неизвестной 
значимость улучшений в течении заболевания, при 
условии отсутствия снижения массы тела. 

Ряд исследований сосредоточены на попытках 
найти оптимальную частоту и интенсивность физи-
ческих упражнений, которые привели бы к клиниче-
ски значимому снижению стеатоза печени [55–58]. 
Исследование K.D. Kistler и соавт.  показало, что у 
пациентов, которые выполняли высокоинтенсивные 
упражнения, например занимались на  беговой до-
рожке или использовали степ-машину, вероятность 
развития НАЖБП значительно снижалась [45]. Сред-
нее время, затраченное на выполнение интенсивных 
физических упражнений исследуемыми пациентами, 
составляло 3 ч в неделю. Снижение шансов разви-
тия прогрессирующего фиброза также отмечалось 
при удвоении рекомендуемого времени выполнения 
высокоинтенсивных упражнений. У пациентов, вы-
полнявших физические упражнения умеренной ин-
тенсивности, такие как быстрая ходьба, напротив, не 
наблюдалось разницы в шансах развития НАЖБП 
или фиброза по сравнению с пациентами, не выпол-
нявшими никаких физических упражнений. 

Эти результаты согласуются с ранее опубли-
кованными исследованиями, показывающими вы-
сокую пользу интенсивных нагрузок для здоровья 
сердечно-сосудистой системы [46]. На основании 
имеющихся данных можно сделать вывод, что высо-
коинтенсивные физические нагрузки, по-видимому, 
приносят наибольшую пользу пациентам с НАЖБП  
и их следует рассматривать как предпочтительный 
вариант при обсуждении возможных вариантов ле-
чения [59, 60].

Отдельного внимания заслуживают силовые 
тренировки, ввиду их более широкого потенциала 
применения. Нередко у пациентов с НАЖБП нали-
чествует сопутствующая соматическая патология, 
которая может осложнить применение аэробных 
упражнений. На сегодняшний день исследования, 
посвященные изучению эффективности силовых 
тренировок в терапии пациентов с НАЖБП, немно-
гочисленны, однако имеющиеся данные позволяют 
считать данное направление перспективным [61, 62]. 

В исследовании К. Hallsworth и соавт. оценива-
лось влияние тренировок с отягощениями на био-
химические показатели пациентов с НАЖБП [63]. 
Тренировка состояла из восьми силовых упражне-
ний общей длительностью 45–60 мин, проводилась 
3 раза в неделю. По истечении 8-недельного испы-
тательного периода было зафиксировано уменьше-
ние стеатоза, окисления липидов, а также повыше-
ние чувствительности мышечной ткани к инсулину. 
Данные эффекты были зафиксированы независимо 

от потери массы тела. Поскольку данные о влиянии 
силовых тренировок на течение и исходы НАЖБП 
недостаточны, следует обратить внимание на иссле-
дования, оценивающие эффективность подобных 
упражнений у пациентов, отвечающих критериям 
метаболического синдрома, учитывая высокую ве-
роятность наличия у них НАЖБП. 

Метаанализ 13 рандомизированных контролируе-
мых исследований применения силовых тренировок 
с целью улучшения течения метаболического син-
дрома показал, что такой подход позволяет значимо 
влиять на такие параметры, как ожирение, уровень 
гликированного гемоглобина и систолическое арте-
риальное давление [64]. Также было отмечено сни-
жение количества висцерального жира и уровня про-
воспалительных цитокинов [65].

СОЧЕТАНИЕ ДИЕТЫ И ФИЗИЧЕСКИХ  
НАГРУЗОК В ЛЕЧЕНИИ НАЖБП

Устойчивая потеря массы тела наиболее эффек-
тивно достигается за счет сочетания изменений в 
привычном рационе питания с определенным уров-
нем физических нагрузок. Так, в проспективном ис-
следовании С.S. Baba и соавт. 44 пациента с гисто-
логически подтвержденной НАЖБП 5 раз в неделю 
подвергались аэробным физическим нагрузкам в 
течение как минимум 45 мин в день в сочетании ди-
етой, направленной на снижение массы тела (суточ-
ный дефицит в пределах 500–1 000 ккал). Через 3 мес 
у данных пациентов было зафиксировано значитель-
ное снижение аспартатаминотрансферазы (с 70,5 до 
41,4 Ед/л, p < 0,0001) и аланинаминотрансферазы  
(с 104 до 63,2 Ед/л, p < 0,0001). Примерно у 45% 
пациентов, придерживавшихся рекомендованного 
режима в течение 3 мес, уровень аминотрансфераз 
достиг полной нормализации [66]. 

В аналогичном исследовании, включавшем 96 па-
циентов с НАЖБП, провели сравнение эффективно-
сти интенсивного вмешательства в образ жизни (фи-
зические упражнения и изменение режима питания) 
до достижения минимальной потери массы тела 7% и 
исключительного обучения основам рационального 
питания. Значительное уменьшение степени стеато-
за, по данным магнитно-резонансной спектроскопии, 
было отмечено в группе интенсивного вмешатель-
ства (50,8 и 22,8% соответственно; p = 0,04) [67].

Несмотря на то, что во всех вышеупомянутых ис-
следованиях были достигнуты статистически значи-
мые результаты, ряд ограничений может препятство-
вать использованию данных подходов в условиях 
реальной клинической практики. Так, в исследова-
нии C.S. Baba и соавт. 25% испытуемых не смогли 
завершить предписанную им программу физических 
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упражнений ввиду сложности и физического утом-
ления. Помимо этого, для достижения полученных 
результатов потребовалась значительная специали-
зированная помощь. 

В вышеупомянутом исследовании, проведенном 
К. Promrat и соавт., все пациенты в течение 48-не-
дельного испытательного срока находились под 
пристальным наблюдением диетолога, а также про-
фессионально подготовленного инструктора по фи-
зической культуре [68]. Данное исследование вклю-
чало в себя обширную психологическую поддержку 
в течение всего периода. Эти финансовые, кадровые 
и физические обязательства значимо увеличивают 
бремя ведения пациента с НАЖБП. 

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ У БОЛЬНЫХ НАЖБП
Даже без значимого снижения массы тела, из-

менение образа жизни улучшает течение НАЖБП, 
особенно на фоне высокой приверженности. Между 
тем именно приверженность модификации образа 
жизни представляет собой основную проблему всех 
подобных вмешательств [69]. На сегодняшний день 
исследований, посвященных изучению вопросов 
приверженности мероприятиям по изменению об-
раза жизни у данной группы больных, крайне мало. 
Во многом это связано со скудностью методологи-
ческого инструментария, поскольку повсеместно ис-
пользуемые вопросники приверженности пациентов 
терапии MMAS-4 и MMAS-8 не позволяют в доста-
точной мере оценить приверженность модификации 
образа жизни [70–72]. 

Российское научное медицинское общество тера-
певтов рекомендует для определения приверженно-
сти терапии использовать отечественный вопросник 
количественной оценки приверженности КОП-25 
[73]. Он позволяет оценить (%) приверженность 
пациента терапии по ее основным компонентам: 
приверженность лекарственной терапии, медицин-
скому сопровождению и модификации образа жиз-
ни, что делает его крайне перспективным [74].

Представляют интерес ряд исследований, про-
веденных в 2001–2006 гг. в Греции, посвященных 
влиянию средиземноморской диеты на развитие 
кардиоваскулярных заболеваний в греческой попу-
ляции. Для оценки приверженности и эффективно-
сти средиземноморской диеты использовалась си-
стема Mediterranean diet score – это баллы, которые 
присваиваются респондентам в зависимости от того, 
какие они употребляют продукты и с какой часто-
той. Обычно количество баллов варьирует от 0 (ми-
нимальная приверженность средиземноморскому 
типу питания) до 9 (максимальная приверженность) 
[75, 76]. 

Еще одним инструментом для оценки привержен-
ности определенному типу питания служит между-
народный индекс оценки качества диеты (DQI-I), в 
котором рассматриваются четыре основных аспекта: 
ее состав и разнообразие, адекватность, умеренность, 
баланс (анализируются источники энергии, которую 
человек получает из пищи). Оценивается количество 
баллов – от 0 до 100; чем больше баллов, тем выше 
качество диеты [77, 78].

Памятуя о том, что фармакологические и хи-
рургические методы лечения НАЖБП являются 
резервным путем терапии, по распространенности 
их применения косвенно можно судить о степени  
неэффективности немедикаментозных методов, вви-
ду низкой приверженности пациентов рекоменда-
циям врача в долгосрочной перспективе. Еще более 
интересными в данном аспекте выглядят данные о 
том, что у подавляющего большинства пациентов 
после бариатрического хирургического лечения про-
явления фиброза регрессировали вплоть до полно-
го отсутствия, однако спустя небольшой промежу-
ток времени появлялись снова и прогрессировали с 
большей скоростью [8].

Применение методик метаболической хирургии 
в лечении пациентов с НАЖБП остается предметом 
дискуссий. На сегодняшний день доказательства 
безопасности и эффективности бариатрической хи-
рургии в лечении пациентов с неалкогольным стеа-
тогепатитом отсутствуют. Помимо этого, имеются 
данные как о прогрессировании фиброза у пациентов 
с НАЖБП после хирургического лечения ожирения, 
так и о случаях манифестации НАЖБП у пациентов, 
перенесших аналогичные операции [79, 80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Заболевания, ассоциированные с метаболиче-

ским синдромом, в частности неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, вносят серьезный вклад в 
заболеваемость и смертность работоспособного 
населения в развитых странах. При отсутствии эф-
фективных фармакологических подходов ведущую 
роль в лечении НАЖБП играет модификация образа 
жизни, в первую очередь последовательная и посте-
пенная потеря массы тела, а также ее поддержание. 
Диета и физические упражнения должны стать кра-
еугольным камнем любого плана лечения НАЖБП. 
Макро- и микроэлементный состав рациона оказы-
вает значительное влияние на прогрессирование 
повреждения печени. Предпочтение должно отда-
ваться диетам с низким содержанием углеводов и 
насыщенных жиров. 

Физические упражнения, несомненно, необходи-
мы в лечении НАЖБП и должны быть рекомендова-
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ны всем пациентам с печеночным стеатозом. Даже 
независимо от потери массы тела, физическая ак-
тивность улучшает показатели течения заболевания. 
Повышение интенсивности физических упражнений 
приводит к постепенному увеличению положитель-
ного эффекта в лечении НАЖБП. Эффекты силовых 
тренировок менее изучены, однако предварительные 
результаты показывают их высокую эффективность 
у пациентов с НАЖБП даже при отсутствии суще-
ственной потери массы тела. 

Как и в случае со многими видами терапии, универ-
сальный подход не применим для каждого пациента. 
На данном этапе понимания проблемы необходимы 
стратегии, ориентированные на индивидуальные осо-
бенности пациента. Регулярность и последователь-
ность являются наиболее важными характеристиками 
любой программы ведения пациентов с НАЖБП.

Предыдущие исследования, посвященные изуче-
нию приверженности лечению в целом, у пациентов 
с НАЖБП, тогда как принципиально важным явля-
ется изучение природы приверженности пациентов 
модификации образа жизни в краткосрочной и дол-
госрочной перспективе, поскольку пищевое поведе-
ние и физическая активность на сегодняшний день 
являются единственными эффективными способа-
ми лечения этой патологии. До недавнего времени 
отсутствовали инструменты, позволяющие оценить 
приверженность модификации образа жизни. Од-
нако в настоящее время отечественный опросник 
количественной оценки приверженности лечению 
КОП-25 позволяет определить как приверженность 
терапии в целом, так и по отдельным ключевым ком-
понентам: приверженность лекарственной терапии, 
медицинскому сопровождению и модификации об-
раза жизни, что, несомненно, учитывает терапевти-
ческие стратегии в лечении пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени. 
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены и проанализированы результаты отечественных и крупных зарубежных исследований 
последних лет, касающиеся гендерных особенностей эпидемиологии и механизмов развития метаболического 
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На протяжении четырех десятилетий интерес ши-
рокого круга клиницистов и исследователей к про-
блеме метаболического синдрома (МС) продолжает 
расти. Это обусловлено, в первую очередь, ростом 
его социальной и медицинской значимости, связан-
ной с высокой распространенностью и негативными 
последствиями. Результаты последних эпидемиоло-
гических исследований на всех континентах мира 
позволяют установить глобальную тенденцию к уве-
личению распространения МС в популяции взросло-
го населения земного шара, значительная часть кото-
рого – лица трудоспособного возраста. 

Концепция МС, объединившая в конце прошлого 
столетия интересы терапевтов, кардиологов и эндо-
кринологов, состоит в признании существования кла-
стера факторов, имеющих общую патогенетическую 
основу. Данный симптомокомплекс, по мнению боль-
шинства исследователей, представляет собой сово-
купность факторов риска развития, тяжелого течения 
и осложнений большого ряда социально значимых за-
болеваний, определяющих в настоящее время струк-
туру заболеваемости, инвалидности и смертности на-
селения. Известно также, что МС и его компоненты 
(абдоминальное ожирение, артериальная гипертен-
зия, нарушения липидного, углеводного и пуринового 
обменов и вялотекущее воспаление) негативно влия-
ют на качество жизни пациентов, что еще больше уве-
личивает его социальную значимость [1, 2]. Список 
заболеваний и патологических состояний, в основе 
развития которых лежат модифицируемые факторы, 
объединенные рамками МС, продолжает существен-
но дополняться. К числу патологических состояний, 
ассоциированных с МС, кроме заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы и диабета (СД) 2-го типа от-
носят и мочекаменную болезнь (МКБ). 

ABSTRACT

The review summarizes and analyzes the results of domestic and major foreign studies of recent years concerning 
gender characteristics of the epidemiology and development mechanisms of metabolic syndrome and urolithiasis 
as an associated disease. A deep understanding of gender aspects in the pathogenesis of these pathologies can 
form the basis for development of high-quality diagnostic algorithms and pathogenetically grounded approaches 
to treatment.

Key words: metabolic syndrome, urolithiasis, gender characteristics.
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МКБ считается одним из широко раcпростра-
ненныx хронических заболеваний. По данным ряда 
последних эпидемиологических исследований, его 
распространенность варьирует от 3,5 до 9,6% [3–6] 
и составляет около 40% от всех заболеваний моче-
выводящих путей. При этом обращают внимание на 
значительные различия этого показателя не только 
в разных странах, но и в разных социальных груп-
пах. Отмечается стойкая тенденция к росту частоты 
выявления МКБ среди населения, которая не зави-
сит от возраста, пола и расовой принадлежности [5]. 
Социальная значимость данного заболевания опре-
деляется не только его высоким удельным весом в 
структуре заболеваемости, но и склонностью к реци-
дивирующему течению, большой частотой неотлож-
ных состояний и инвалидизации, при этом существу-
ющие способы удаления конкрементов не избавляют 
пациентов от повторного уролитиаза [7, 8]. 

Единой точки зрения на патогенез МКБ до сих 
пор не существует. Развитие данного заболевания 
объясняют как сложными физико-химическими 
процессами, происходящими в организме в целом, 
так и  непосредственно в мочевыводящих путях и 
почках. Уролитиаз в настоящее время рассматрива-
ют как многофакторный патологический процесс, 
являющийся следствием нарушения уродинамики, 
генетических, гормональных и метаболических на-
рушений [9]. В этиологии МКБ значительную роль 
играют так называемые немодифицируемые факто-
ры, такие как половая принадлежность, этнические и 
генетические особенности, географическое располо-
жение [6]. Однако именно возрастающая роль «мо-
дифицируемых» факторов риска во взаимосвязи с 
ростом заболеваемости МКБ в настоящее время объ-
ясняет большой интерес исследователей к изучению 
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влияния таких факторов, как ожирение, СД и мета-
болический синдром, на процессы формирования 
мочевых камней для улучшения качества диагности-
ки и разработки эффективных способов медикамен-
тозной и немедикаментозной коррекции [10].

Впервые данные о взаимосвязи МКБ и МС были 
опубликованы в 2008 г. американскими исследова-
телями, которые продемонстрировали тесную корре-
ляцию между выраженностью симптомов МС и слу-
чаями мочекаменной болезни. При этом наличие у 
пациентов одновременно четырех и более компонен-
тов МС, диагностированного согласно критериям 
National Cholesterol Education Program (NCEP), по-
вышало риск развития МКБ примерно в 2 раза [11]. 

Позже были представлены результаты масштаб-
ного исследования, проведенного в Южной Корее 
в медицинском центре «Асан». Были обследованы  
34 895 человек, которые прошли общие скрининг-те-
сты, включавшие в себя антропометрию, анализ кро-
ви, мочи, рентгенографическое исследование органов 
грудной клетки, исследование функции внешнего 
дыхания и электрокардиограмму. Наличие МС опре-
делялось также согласно критериям NCEP. Наличие 
камней в почках оценивали с помощью компьютер-
ной томографии или ультразвукового исследования. 

Из всех обследованных камни почек были выявле-
ны у 839 (2,4%), МС диагностирован у 4 779 (13,7%) 
человек. Вероятность формирования конкрементов 
увеличивалась с ростом квинтиля окружности талии 
и уровня систолического/диастолического артери-
ального давления (p < 0,001). Возраст, пол, гипер-
тония и метаболический статус были независимыми 
факторами риска для возникновения уролитиаза. 
Наличие МС имело коэффициент вероятности 1,25 
(95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,03–1,50) для 
формирования мочекаменной болезни. У обследуе-
мых с артериальной гипертензией коэффициент ве-
роятности наличия камней в почках составил 1,47 
(95%-й ДИ 1,25–1,71) по сравнению с таковой для 
лиц без гипертонии после корректировки на другие 
переменные [12]. 

В Иранской популяции распространенность МКБ 
составила 14,53%, при этом пациенты с уролитиазом 
были значительно моложе, имели более высокий ин-
декс массы тела и уровень мочевой кислоты в крови 
по сравнению со средними показателями в общей 
популяции [13]. Китайскими исследователями уста-
новлено, что при наличии уролитиаза МС выявляет-
ся в 1,74 раза чаще. Обнаружена статистически зна-
чимая взаимосвязь между этими патологическими 
процессами, сила которой возрастала с увеличением 
количества компонентов МС [14]. 

В настоящее время в патогенезе уролитиаза при 

МС доказано участие следующих факторов: инсу-
линорезистентности, гиперурикемии и высокого 
уровня свободных жирных кислот. Гиперурике-
мия – довольно частое явление в практике врача. 
Бессимптомное увеличение концентрации мочевой 
кислоты в крови имеют 5–8% в популяции. Тесная 
взаимосвязь уровня этого показателя в крови с ком-
понентами МС позволила считать гиперурикемию 
одним из проявлений этого симптомокомплекса [15, 
16]. Значительно чаще у пациентов с МС обнаружи-
вают конкременты, происходящие из солей мочевой 
кислоты. У лиц, страдающих СД 2-го типа, частота 
встречаемости уратного нефролитиаза в 6 раз выше, 
чем у пациентов из общей популяции [17]. 

Одним из ключевых механизмов образования мо-
чекислых камней, наряду с уменьшением диуреза и 
гиперурикозурии, является кислая реакция мочи, что 
является следствием инсулинорезистентности. Ин-
сулинорезистентность снижает продукцию и транс-
порт аммония, что приводит к изменению pH мочи 
в сторону окисления. Свободные жирные кислоты 
высвобождаются из жировой ткани при висцераль-
ном ожирении, что способствует увеличению про-
дукции глюкозы, триглицеридов, липопротеидов 
очень низкой плотности и липопротеидов низкой 
плотности и снижению продукции липопротеидов 
высокой плотности в печени, что лежит в основе 
развития инсулинорезистентности и характеризует 
дислипидемию. 

Кальций-оксалатный уролитиаз – наиболее часто 
встречающаяся форма МКБ [17], и патогенетическая 
взаимосвязь его с МС очень сложная. Нередко роль 
МС как фактора риска формирования кальций-окса-
латных камней считается несущественной. Патоге-
нез кальций-оксалатного нефролитиаза включает в 
себя повышенную экскрецию предикторов литоге-
неза: оксалатов, кальция, мочевой кислоты и других 
при снижении экскреции цитратов, выполняющих 
роль ингибиторов камнеобразования, из-за чего 
происходит снижение кислотности мочи, усиление 
образования бляшек Рэндалла и воспалительное по-
вреждение эпителия почечных канальцев вследствие 
окислительного стресса, связанного с инсулинорези-
стентностью [18]. 

Кроме того, в механизмах кальций-оксалатного 
уролитиаза у больных с МС большее значение име-
ет наличие ожирения и связанного с ним нарушения 
липидного обмена и хронического вялотекущего 
воспаления, в отличие от уратного литиаза, где ос-
новным патогенетическим фактором считают инсу-
линорезистентность. Экспериментальные исследо-
вания и клинические наблюдения свидетельствуют 
о негативном влиянии дислипидемии на функцию 
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канальцев почек с развитием гиперкальцийурии, 
гипероксалурии, гиперфосфатурии при снижении 
уровня цитратов в моче, что характеризует повыше-
ние литогенных свойств мочи. Получены также дан-
ные, подтверждающие взаимосвязь и других компо-
нентов МС и оксалатного уролитиаза. Была описана 
положительная корреляция между индексом массы 
тела (ИМТ) и экскрецией кальция и оксалатов и от-
рицательная – между ИМТ и экскрецией цитрата.

Изучая эпидемиологию, клиническую картину и 
патогенез МС и МКБ, как ассоциированного с ним 
заболевания, внимание ряда исследователей было 
обращено на гендерные особенности развития ме-
таболических нарушений, понимание которых по-
зволило бы эффективнее осуществлять подбор па-
тогенетически обоснованной терапии пациентам. 
Гендерные различия в эпидемиологических пока-
зателях МС характеризуются более ранним (по-
сле 30 лет) появлением у мужчин абдоминального 
ожирения и, как следствие, риском возникновения 
атеросклероза разной локализации и других пато-
логических состояний. Для женщин проблема МС и 
возникновение связанных с ним заболеваний стано-
вится в большей степени актуальной в период мено-
паузы. Эти особенности связаны, с одной стороны, с 
влиянием половых гормонов: стимулирующим дей-
ствием эстрогенов и прогестерона и подавляющим 
действием тестостерона, с другой – с особенностями 
распределения жировой ткани, поскольку хорошо 
известны морфофункциональные особенности жи-
ровой ткани подкожно-жировой клетчатки и висце-
рального жира.  Согласно липокиновой теории, бе-
лая жировая ткань считается эндокринным органом, 
синтезирующим большое количество биологически 
активных веществ – адипокинов, которые реализуют 
свое системное действие путем участия в регуляции 
разнообразных функций организма [19–25]. 

 В настоящее время считают, что в патогенезе МС 
и ассоциированных с ним патологических состояний 
большое значение имеет адипокиновый дисбаланс, 
основным проявлением которого являются гипо-
адипонектинемия, гиперлептинемия и лептиноре-
зистентность. При этом адипокиновый дисбаланс 
также имеет гендерные особенности [26]. Имеются 
данные литературы, подтверждающие статистиче-
ски значимое преобладание концентраций адипонек-
тина [27, 28], лептина [29, 30] и резистина [31] у жен-
щин. При этом некоторыми исследователями были 
установлены гендерные особенности взаимосвязи 
ряда адипокинов как с инсулинорезистентностью 
[32], так и с другими клинико-метаболическими 
показателями, включавшими маркеры острой фазы 
воспаления [26]. 

Воспалительный процесс и окислительный 
стресс, значительная роль которых в механизмах, 
ассоциированных с МС патологических состояний, 
доказана, также регулируется адипокинами. Взаи-
мосвязь клинико-лабораторных симптомов метабо-
лического синдрома (выраженность абдоминального 
ожирения, артериальной гипертензии, нарушение 
углеводного обмена), активности воспалительного 
процесса и активации свободнорадикального окис-
ления с адипокиновым дисбалансом имеет гендер-
ные особенности. Для мужчин определяющее значе-
ние в этой взаимосвязи имеет гипоадипонектинемия, 
для женщин – гиперлептинемия [26]. Гендерные 
особенности развития МКБ имеют многоаспектный 
характер. 

Были изучены гендерные различия в концентра-
ции мочи, что может влиять на распространенность 
мочекаменной болезни у мужчин и женщин. Уста-
новлено, что как у здоровых лиц, так и у пациентов 
с сахарным диабетом и (или) хронической болезнью 
почек осмоляльность мочи, расчетная осмоляль-
ность мочи и относительный индекс концентрации 
мочи (креатинин мочи/креатинин плазмы) были 
выше у мужчин, чем у женщин [33]. Осмоляльность 
мочи увеличивается после нагрузки белком [34]. Ос-
моляльность мочи у мужчин уже выше до полового 
созревания, что не обнаружено у женщин. Поэтому 
маловероятно, что половые гормоны напрямую вли-
яют на концентрацию мочи. Сравнительный анализ 
концентрации ряда электролитов в моче показал, 
что экскреция кальция и оксалатов была существен-
но выше у мужчин, а уровень цитрата – у женщин  
(р < 0,05). Эти данные свидетельствуют о том, что 
более низкие концентрации кальция и оксалата и 
более высокая экскреция цитрата могут уменьшать 
риск формирования камней у женщин [35]. 

Обнаружены сезонные колебания факторов риска 
формирования мочекаменной болезни. И у мужчин, 
и у женщин имело место умеренное истощение на-
трия летом с соответствующим снижением кальция 
в моче, при этом у мужчин отмечалось значительное 
уменьшение объема мочи, сопровождающееся повы-
шением концентрации оксалата кальция. У женщин 
же уровень оксалата кальция был максимальным в 
начале зимы, как из-за уменьшения объема мочи, 
так и за счет увеличения экскреции кальция с мо-
чой. Снижение pH мочи в обеих гендерных группах 
наблюдалось в течение лета, но у мужчин уровень 
рН был существенно ниже, главным образом, за счет 
высокой концентрации мочевой кислоты [36]. Таким 
образом, риск камнеобразования характеризуется 
сезонностью. У мужчин в летнее время отмечено 
увеличение концентрации оксалата кальция и моче-
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вой кислоты, а у женщин высокий уровень оксалата 
кальция наблюдался в начале зимы.

Определены гендерные различия уровня вазо-
прессина, которые характеризовались более высо-
кими значениями уровня этого показателя в плазме 
крови и моче мужчин, а также более высоким поро-
гом чувствительности к осмотическим раздражите-
лям у данной категории лиц [33]. На биологической 
модели животных подтверждена концепция половых 
различий в антидиуретической реактивности к эндо-
генному вазопрессину [37, 38]. Более высокие значе-
ния концентрации мочи могут быть фактором риска 
развития у мужчин мочекаменной болезни и (или) 
хронической болезни почек и артериальной гипер-
тензии, что требует глубокого изучения.

Два больших исследования из Франции и Герма-
нии демонстрируют четкую гендерную корреляцию 
образования мочекаменной болезни во взаимосвязи 
с возрастом [39, 40]. В первое десятилетие жизни мо-
чекаменная болезнь чаще встречается у мальчиков, 
тогда как во втором десятилетии девушки, соглас-
но этим данным, страдают чаще [41]. Наибольшее 
число лиц с уролитиазом наблюдалось в возрастных 
группах 40–49 и 30–39 лет соответственно незави-
симо от пола [39]. Итальянские исследователи уста-
новили, что процесс камнеобразования может быть 
результатом воздействия факторов окружающей 
среды, таких как пищевые привычки и образ жизни, 
в частности отмечают влияние повышенного потре-
бления животного белка [42]. 

В Германии было проведено масштабное иссле-
дование более 200 тыс. композиций мочевого камня 
в течение почти 30 лет (с 1977 по 2006 г.). Общее 
соотношение мужчин и женщин с МКБ составило  
2,4 : 1 и на протяжении всего исследования меня-
лось: в 1977 г. –  1,86 : 1, а в 2006 г. – 2,7 : 1. При 
этом пик камнеобразования у женщин приходился 
на возрастной период 60–69 лет, а у мужчин наблю-
далось плато в возрасте 30–69 лет [40]. Было также 
установлено, что кальцийсодержащие камни были 
широко распространены независимо от пола (у 84% 
мужчин и 81% женщин). Однако в возрастной груп-
пе 60–69 лет удельный вес мужчин среди больных 
мочекаменной болезнью с формированием кальцие-
вых камней был в 3 раза выше, чем женщин. 

Фосфат кальция в виде карбонатного апатита в  
2 раза чаще встречается у женщин, чем у мужчин, и 
был третьим по распространенности в составе кон-
крементов после оксалата кальция моногидрата и 
оксалата кальция дигидрата. Гиперурикемия чаще на-
блюдалась у мужчин в соотношении 4 : 1 [40]. Заболе-
ваемость уратным литиазом оставалась стабильной с 
общим показателем 11,7% у мужчин и 7,0% у женщин 

с пиком заболеваемости в обеих группах в более стар-
шем возрасте [40]. Было установлено, что 0–9,6% всех 
проанализированных камней являются цистиновыми. 
Уровень образования цистиновых камней оставался 
низким, данная форма уролитиаза встречалась у 0,4% 
у мужчин и 0,7% у женщин. Пик заболеваемости у 
женщин находился между 20 и 29 годами, а у мужчин  
возникал на 10 лет позже, между 30 и 29 годами соот-
ветственно [40].

Для изучения влияния на процессы камнеобразо-
вания компонентов МС во взаимосвязи с гендерны-
ми аспектами проведено исследование в детской по-
пуляции. В исследование были включены 94 ребенка 
(соотношение мальчиков и девочек 1 : 1,8), которые 
не принимали никаких лекарств и не соблюдали дие-
ту до лечения мочекаменной болезни [43]. У детей с 
избыточной массой тела были выявлены гипоцитра-
турия, гиперкальциурия и гипероксалурия по срав-
нению с детьми с нормальной массой.

 Оценка факторов риска камнеобразования в 
обеих группах подтверждает, что избыточная мас-
са тела может быть причиной образования камней у 
обоих полов. Точно так же A.L. Negri и соавт. [44] 
обнаружили, что с увеличением ИМТ у обоих полов 
было значительное увеличение экскреции мочевой 
кислоты и оксалата, но значительное снижение рН 
мочи отмечено только у мужчин. В другом иссле-
довании, включавшем более чем 500 исследуемых с 
кальций-оксалатными конкрементами, обнаружена 
положительная взаимосвязь между ИМТ и уровнем 
экскреции оксалата с мочой у женщин и уровнем 
экскреции кальция с мочой у мужчин [45].

Чтобы определить, есть ли связь МКБ и ожире-
ния, был проведен субанализ, который показал, что 
ожирение является фактором риска развития МКБ 
во всех возрастных и обеих гендерных группах, у 
лиц с гипертонической болезнью и сахарным диабе-
том. В рамках этого субанализа ожирение у женщин 
продемонстрировало наибольшую величину эффек-
та: женщины с ожирением были значительно более 
подвержены камнеобразованию, чем не страдающие 
ожирением (отношение шансов (ОШ) 1,35, 95%-й 
ДИ (1,33–1,37)). Этот эффект был меньше выражен 
у мужчин (OШ 1,04, 95%-й (1,02–1,06)). Наличие 
избыточной массы тела у женщин увеличивало риск 
возникновения МКБ больше, чем любой другой по-
казатель на 35% [46].

A. Trinchieri и соавт. провели исследование, це-
лью которого являлась оценка влияния избыточной 
массы тела и ожирения на риск образования камней 
в почках у населения, придерживающегося среди-
земноморской диеты, а также выяснение механиз-
мов, лежащих в основе повышенного риска МКБ, 
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наблюдаемой у лиц с ожирением [47]. Был проведен 
ретроспективный анализ данных 1 698 пациентов с 
МКБ (средний возраст (45,9 ± 14,6) года; 984 мужчи-
ны и 714 женщин), посещающих амбулаторные кли-
ники в Милане и Флоренции, которые наблюдались 
в период с января 1986 г. по июнь 2014 г.

 Итальянские ученые просмотрели записи и со-
брали данные относительно возраста, пола, массы 
тела, роста, состава конкрементов, связи с СД 2-го ти- 
па или подагрой и метаболического профиля су-
точной мочи. В исследуемой популяции избыточ-
ная масса тела и ожирение имели место у 40,7 и 
8% мужчин и у 19,9 и 8,7% женщин соответствен-
но [47]. Средний ИМТ пациентов с МКБ составил  
24,5 ± 7,5 кг/м2 [47]. Значения ИМТ положительно 
коррелировали с возрастом (р = 0,000), а средний 
ИМТ был выше у мужчин, чем у женщин ((25,5 ± 8,9)  
против (23,2 ± 4,4) кг/м2) [47]. У мужчин, страдаю-
щих МКБ, показатели избыточной массы тела и ожи-
рения были выше, чем в общей популяции Италии в 
2004 г. только для возрастной группы 25–44 лет [47].

 Показатели избыточной массы тела и ожирения 
значительно различались у пациентов с различным 
химическим составом конкрементов. В частности, у 
пациентов с уратными камнями показатели избыточ-
ной массы тела и ожирения были выше, чем у паци-
ентов с кальциевыми камнями или другими типами 
камней [47]. Кроме того, показатели, характеризую-
щие СД 2-го типа и подагру, были значительно выше 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением. 
Также у данной категории пациентов экскреция с мо-
чой факторов риска формирования камней, таких как 
кальций, оксалаты и ураты, а также ингибирующих 
веществ, таких как цитрат, была значительно выше, 
чем у пациентов с нормальной или недостаточной 
массой тела. Распространенность избыточной массы 
тела и ожирения у пациентов с уролитиазом в стране, 
потребляющей средиземноморскую диету, не выше, 
чем в общей популяции [47]. 

Существует все больше доказательств, предпо-
лагающих взаимосвязь между резистентностью к 
инсулину или СД 2-го типа и мочекаменной болез-
нью. Чтобы оценить это отношение, было проведе-
но исследование трех больших когорт, включающих 
более 200 тыс. участников: Исследование здоровья 
медсестер (I) (пожилые женщины), Исследование 
здоровья медсестер (II) (молодые женщины) и По-
следующее исследование здоровья медицинских 
работников (мужчины) [48]. Ассоциацию между СД 
и нефролитиазом изучали в течение 44 лет наблю-
дения. Анализ результатов в перечисленных выше 
группах показал относительный риск распростра-
ненности мочекаменной болезни 1,67 у молодых 

женщин с диабетом, 1,38 у женщин с диабетом стар-
шего возраста и 1,31 у мужчин с диабетом. 

Относительный риск возникновения МКБ у 
участников с СД по сравнению с участниками без 
СД был 1,60 у молодых женщин, 1,29 у пожилых 
женщин и 0,81 у мужчин [48]. Выявлено, что не 
только СД 2-го типа ассоциируется с повышенным 
риском МКБ, но и МКБ в анамнезе увеличивает ве-
роятность постановки диагноза СД 2-го типа в даль-
нейшем. Авторы считают целесообразным у новых 
больных МКБ проводить диагностику на предмет 
СД [48]. Это подтверждается исследованием, кото-
рое обнаружило, что доля камней мочевой кислоты 
в 2,2 раза выше у пациентов с СД 2-го типа, чем у 
пациентов с МКБ без СД, с статистически значимым 
преобладанием у женщин, чем у мужчин (3,8 против 
1,7) (р = 0,003) [49].

Обзор литературы показал, что в механизмах раз-
вития МС и МКБ как ассоциированном с ним забо-
левании существенное значение имеют гендерные 
аспекты, дальнейшее изучение и понимание кото-
рых необходимо при разработке качественных диа-
гностических алгоритмов и патогенетически обосно-
ванных подходов к лечению.
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Современные методы радионуклидной диагностики опухолей  
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обсуждается мировой опыт применения методов ядерной медицины в диагностике опухолей го-
ловного мозга и его неопухолевых изменений. Рассматриваются основные группы применяемых сегодня 
радиофармацевтических препаратов (РФП) для визуализации злокачественных опухолей головного мозга, 
диагностики когнитивных нарушений и нарушений системы нейротрансмиссии методом однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии и позитронно-эмиссионной томографии.

В сравнительном аспекте освещаются современные подходы к применению методов радионуклидной ди-
агностики в нейроонкологии и неврологии, отражаются основные тенденции в производстве новых, более 
специфичных РФП для визуализации опухолей головного мозга различной степени злокачественности и 
диагностики неопухолевых заболеваний мозга. Обсуждаются преимущества и недостатки применяемых 
сегодня методик и РФП для визуализации заболеваний центральной нервной системы в зависимости от 
клинической ситуации и конкретных диагностических задач. 

Представлены консолидированные рекомендации ведущих научных школ нейроонкологии по применению 
методов ядерной медицины у пациентов с опухолями головного мозга на этапах лечения и динамического 
наблюдения. Рассмотрен опыт отечественных научных школ в разработке РФП для нейроонкологии. Осве-
щены особенности разработки и применения новых РФП у пациентов с опухолями головного мозга и ней-
родегенеративных заболеваний. Обзор выполнен на анализе литературы, входящей в базы данных Scopus, 
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health и РИНЦ.

Ключевые слова: ядерная медицина, опухоль головного мозга, деменция, радионуклидная диагностика, 
радиофармацевтичекий препарат.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время ядерные технологии доста-
точно прочно закрепились в современной медицин-
ской науке и практике ведущих клиник мира в целом 
и нашей страны в частности. Основной сферой при-
менения методов ядерной медицины по-прежнему 
остается онкология, неврология и кардиология. Ра-
дионуклидные исследования успешно используют-
ся для первичной диагностики опухолей головного 
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мозга, оценки эффективности комбинированного 
лечения и как объективный метод контроля над за-
болеванием на этапах динамического наблюдения, 
а также для ранней диагностики нарушений ней-
ротрансмиттерной системы центральной нервной 
системы и различных видов деменций [1–3]. 

Указанные методы позволяют изучать актив-
ность различных ферментов, синтез и метаболизм 
нейромедиаторов, плотность рецепторов и экспрес-
сию различных генов [4–6]. Современные методики 
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радионуклидной визуализации дают возможность не 
только провести дифференциальную диагностику 
патологических изменений в головном мозге, но и 
уточнить их биологическую природу.  

Согласно данным многочисленных исследова-
ний, наибольшее практическое применение для ди-
агностики опухолей головного мозга методом одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ) получили такие радиофармацевтические 
препараты (РФП), как 99mТс-МИБИ, 201Tl-хло-
рид, меченные 123I аминокислоты. При ОФЭКТ с 
99mТс-МИБИ, как правило, удается визуализировать 
первичные злокачественные опухоли головного моз-
га и гиперваскуляризированные доброкачественные 
новообразования [7]. Основным лимитирующим 
фактором ОФЭКТ с 99mТс-МИБИ в визуализа-
ции опухолей головного мозга является выражен-
ность кровотока в опухоли. Степень аккумуляции 
99mТс-МИБИ в злокачественных опухолях варьирует 
в широких пределах и, как правило, не коррелирует 
со степенью злокачественности опухоли и ее гисто-
логическим типом [8–10]. Несмотря на это, неко-
торые авторы утверждают, что гиперинтенсивное 
накопление 99mТс-МИБИ характерно для мульти-
формных глиобластом, а высокие значения индекса 
накопления препарата в этом типе опухоли позволя-
ют дифференцировать ее от других злокачественных 
новообразований головного мозга [11, 12].

В связи с неспецифическим накоплением 
99mТс-МИБИ в зонах постлучевых изменений, его 
применение весьма ограничено при динамическом 
наблюдении пациентов после лучевой терапии опу-
холей головного мозга [13]. Хотя некоторые иссле-
дователи свидетельствуют об обратном и допускают 
применение ОФЭКТ с 99mТс-МИБИ для оценки эф-
фективности химиолучевого лечения злокачествен-
ных опухолей головного мозга и раннего выявления 
рецидива у данной группы пациентов [14, 15].

Огромный интерес с точки зрения диагности-
ки опухолей головного мозга методом ОФЭКТ 
по-прежнему представляют меченные йодом-123 
(123I) различные аминокислоты. Наибольшее коли-
чество работ посвящено изучению диагностических 
возможностей ОФЭКТ со следующими аминокисло-
тами, меченными йодом-123: α-метил-L-тирозин и 
L-фенилаланин [16–18]. Было показано, что уровень 
аккумуляции 123I-α-метил-L-тирозина в опухоли не-
сколько выше, чем у 123I-L-фенилаланина, и не зави-
сит от плотности опухолевых клеток. При ОФЭКТ 
с указанными аминокислотами, меченными йо-
дом-123, удается эффективно визуализировать гли-
омы различной степени злокачественности (Grade I–
IV), при этом метастазы в головной мозг, например  

рака легкого, и неопухолевые поражения головного 
мозга не накапливают данные радиотрейсеры.

 Отмечено, что при визуализации глиом Grade 
I–II методом ОФЭКТ с 123I-L-фенилаланином чаще 
встречаются ложноотрицательные результаты. Та-
ким образом, чувствительность ОФЭКТ с меченны-
ми йодом-123 аминокислотами, по данным разных 
исследований, составляет 78–90%, а специфичность 
достигает 100% [19–21].

В конце прошлого столетия активно изучалась 
возможность применения таллия-201 (201Tl) для 
диагностики опухолей головного мозга методом 
ОФЭКТ. В многочисленных клинических исследо-
ваниях была продемонстрирована эффективность 
ОФЭКТ с 201Tl в выявлении внутримозговых опухо-
лей со средними показателями чувствительности и 
специфичности 95 и 87–93% соответственно. Неко-
торыми авторами показано, что степень аккумуляции 
201Tl в злокачественных глиомах значительно выше, 
чем в глиомах низкой степени злокачественности и 
доброкачественных образованиях головного мозга, 
что позволяет производить их дифференциальную 
диагностику [22–27]. Следует отметить, что в насто-
ящее время 201Tl не используется, а масштабных ис-
следований по изучению возможности применения 
ОФЭКТ с другим изотопом таллия –  199Tl, который 
выгодно отличается низкой лучевой нагрузкой на па-
циента, в диагностике опухолей головного мозга не 
проводилось.

Безоговорочное лидерство среди методов ядер-
ной медицины в диагностике опухолей головного 
мозга в последние годы удерживает позитронно- 
эмиссионная томография (ПЭТ) с различными РФП 
[28–31]. Основным радиофармацевтическим препа-
ратом для ПЭТ является 18F-ФДГ. Указанный РФП 
обладает удобными для диагностического процес-
са физико-химическими характеристиками, вклю-
чая относительно длительный период полураспада  
(110 мин), что позволяет производить его транспор-
тировку в ближайшие ПЭТ-центры, не оснащенные 
циклотронами. 

Уже в первых работах по применению ПЭТ с 
18F-ФДГ в визуализации опухолей головного мозга 
было продемонстрировано, что усиление метаболиз-
ма глюкозы в опухоли коррелирует со степенью ее 
злокачественности и агрессивностью течения опухо-
левого процесса в целом. По результатам работ раз-
ных исследователей было принято консолидирован-
ное решение считать уровень метаболизма глюкозы 
в интактном сером и белом веществе головного моз-
га фоновым и отталкиваться от него как при визу-
альной оценке результатов исследования, так и при 
расчете количественных показателей ПЭТ [32, 33].
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В многочисленных исследованиях были проде-
монстрированы различия в уровнях аккумуляции 
18F-ФДГ в опухолях головного мозга I–IV степе-
ни злокачественности. Так, уровень аккумуляции 
18F-ФДГ в опухолях низкой степени злокачествен-
ности чаще оказывается на уровне аккумуляции 
в интактном белом веществе или ниже, а уровень 
аккумуляции в опухолях высокой степени злокаче-
ственности чаще равен или выше уровня накопле-
ния в сером веществе головного мозга [34]. Данная 
особенность затрудняет визуализацию опухолей 
головного мозга низкой степени злокачественно-
сти и интерпретацию результатов исследования. 
Также следует отметить, что специфичность ПЭТ с 
18F-ФДГ остается на невысоком уровне. Например, 
уровень SUVmax при первичной лимфоме головного 
мозга значительно превышает таковой при глио- 
бластоме [35, 36].

Неоднозначными остаются результаты ПЭТ с 
18F-ФДГ в дифференциальной диагностике глиом 
III–IV степени злокачественности и метастазов в 
головной мозг, потому значения SUVmax в указан-
ных образованиях часто оказывается одинаковым. 
По мнению многих авторов, ПЭТ с 18F-ФДГ имеет 
значительные ограничения в дифференциации гли-
ом и различных неопухолевых поражений голов-
ного мозга, таких как абсцессы головного мозга, 
опухолеподобные демиелинезирующие процессы, 
воспалительные изменения, вызванные грибковыми 
инфекциями, и нейросаркоидоз. Все перечисленные 
патологические процессы, как и опухолевое пораже-
ние, так или иначе, приводят к усилению метаболиз-
ма глюкозы, что затрудняет интерпретацию резуль-
татов исследования [37]. 

На определенном историческом этапе ПЭТ го-
ловного мозга с 18F-ФДГ имела большое значение 
при выборе участка опухолевой ткани для прицель-
ной стереотаксической биопсии, потому как боль-
шинство глиальных опухолей (82%) характеризуют-
ся гетерогенностью. При этом следует отметить, что 
визуализация такой опухолевой дифференцировки 
абсолютно недоступна традиционным методам лу-
чевой диагностики – компьютерной томографии и 
магнитно-резонансной томографии, даже с приме-
нением контрастных методик и ультрасовременных 
программных алгоритмов [38–42].

 Учитывая сложность и многоэтапность лечеб-
ного процесса пациентов с опухолями головного 
мозга, оценка эффективности проводимого лечения 
и своевременное выявление рецидива заболевания 
остаются одной из важнейших проблем современ-
ной нейроонкологии. В исследованиях было пока-
зано, что изменение уровня аккумуляции 18F-ФДГ в 

опухоли головного мозга после лучевой терапии или 
химиолучевого лечения коррелирует с ответом опу-
холи на терапию, т.е. снижение уровня метаболизма 
18F-ФДГ свидетельствует об эффективности прово-
димого лечения [43–46]. 

Известно, что опухолевые клетки в силу усилен-
ной пролиферации характеризуются повышенным 
метаболизмом, в том числе и усиленным синтезом 
белка, для обеспечения которого необходимо посту-
пление достаточного количества аминокислот. Сле-
дует отметить, что меченные различными изотопами 
аминокислоты не отличаются по своим физико-хи-
мическим свойствам от природных аминокислот и 
являются их полными биологическими аналогами. В 
нейровизуализации меченные аминокислоты облада-
ют существенным преимуществом перед 18F-ФДГ, 
которое заключается в крайне низком уровне физио-
логической аккумуляции в интактных структурах го-
ловного мозга, в том числе коре и базальных ядрах. 
Первым РФП на основе аминокислоты стал меченый 
углеродом-11 метионин (11С-МЕТ). С этого времени 
11С-МЕТ стал самым распространенным РФП, при-
меняемым в онкологии, после 18F-ДГ [47, 48]. 

В большинстве случаев при ПЭТ с 11С-МЕТ уда-
ется визуализировать опухоли головного мозга раз-
личной степени злокачественности (Grade I–IV по 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ)), с достаточно четким определением 
границ опухолевого поражения и нормальной ткани 
головного мозга, а также отграничивать зону отека 
и истинной опухолевой инфильтрации [49]. По дан-
ным разных авторов, усредненные показатели чув-
ствительности и специфичности ПЭТ с 11С-МЕТ в 
визуализации опухолей головного мозга различной 
степени злокачественности составляют 89–90 и 94–
100% соответственно [50–52]. 

Некоторые исследователи утверждают, что при 
использовании исключительно визуальной оценки 
результатов ПЭТ с 11С-МЕТ, не прибегая к определе-
нию количественных показателей, чувствительность 
и специфичность метода в визуализации опухолей 
головного мозга составляют 94 и 56,5% соответ-
ственно. При этом точность метода при указанном 
подходе составляет 84,4%, а уровень положительной 
прогностической ценности и отрицательной прогно-
стической ценности –  86,3 и 76,5% соответственно. 
Определение полуколичественных показателей ПЭТ 
головного мозга с 11С-МЕТ в большинстве случаев 
способствует дифференциальной диагностике меж-
ду опухолевым поражением и доброкачественными 
изменениями, а также позволяет определить степень 
злокачественности глиальных опухолей головного 
мозга по классификации ВОЗ [53–55]. 
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При изучении возможности использования ПЭТ 
с 11С-МЕТ в дифференциальной диагностике между 
глиомами низкой степени злокачественности (Grade 
I–II) и высокой степени злокачественности (Grade 
III–IV) по классификации ВОЗ, исследователи также 
ориентировались на уровень аккумуляции 11С-МЕТ 
в опухоли. Оказалось, что степень накопления 
11С-МЕТ в глиомах Grade III–IV достоверно выше, 
чем в опухолях низкой степени злокачественности.

Еще одним важным аспектом применения ПЭТ 
с 11С-МЕТ в диагностике опухолей головного моз-
га является возможность использования уровня 
аккумуляции препарата в опухоли в качестве про-
гностического фактора течения заболевания. Было 
установлено, что высокий уровень захвата 11С-МЕТ 
в первичной опухоли головного мозга до начала ле-
чения свидетельствует о неблагоприятном прогнозе. 
Также следует отметить, что снижение уровня за-
хвата 11С-МЕТ в процессе консервативной терапии 
достоверно отражает эффективность проводимого 
лечения [56–58].

Согласно литературным данным, ПЭТ с 11С-МЕТ 
эффективно используется для динамического на-
блюдения пациентов с доброкачественными глиома-
ми головного мозга, а индекс накопления препарата 
в опухоли отражает степень ее малигнизации. Счи-
тается, что достижение порогового значения индекса 
накопления 11С-МЕТ в опухоли свидетельствует о ее 
переходе в группу злокачественных глиом, что тре-
бует смены тактики ведения пациента с пассивного 
подхода на активный радикальный вариант [59–62].

Своевременное выявление рецидива злокаче-
ственных глиом по-прежнему является достаточно 
важным аспектом лечения пациентов с опухолями 
головного мозга. Большинство авторов утвержда-
ют, что ПЭТ с 11С-МЕТ способна выявлять рецидив 
опухоли даже на фоне посттерапевтических изме-
нений с чувствительностью 88% и специфичностью  
85% [63]. 

Таким образом, ПЭТ с 11С-МЕТ сегодня широко 
используется в онкологической практике на всех 
этапах наблюдения и лечения пациентов с опухоля-
ми головного мозга. Данный метод считается сейчас 
рутинным и достаточно эффективным, а его доступ-
ность для населения постоянно растет.

Еще одним РФП на основе меченых аминокислот, 
доказавшим свою эффективность в диагностике опу-
холей головного мозга, является 18F-фторэтил-L-ти-
розин (18F-ФЭТ). Указанный РФП, как и 11С-МЕТ, 
отличается низкоинтенсивным фоновым накоплени-
ем в неизмененных структурах и отделах головного 
мозга. Кроме того, 18F-ФЭТ в меньшей степени за-
хватывается макрофагами и гранулоцитами по срав-

нению с 11С-МЕТ, что, в свою очередь, ведет к повы-
шению специфичности ПЭТ с 18F-ФЭТ в выявлении 
опухолей головного мозга [64]. 

Основным диагностическим отличием использо-
вания ПЭТ с 18F-ФЭТ для визуализации объемных 
образований головного мозга является возможность 
оценки динамических характеристик накопления 
препарата в опухоли помимо привычных индексов 
аккумуляции в зоне интереса. Использование дан-
ных динамического протокола сканирования при 
ПЭТ с 18F-ФЭТ позволяет провести дифференциаль-
ную диагностику между глиомами Grade I–II и Grade 
III–IV, а также высказаться о наличии рецидива опу-
холи, достоверно дифференцируя его от зон лучево-
го некроза [65, 66]. 

Особенное значение это имеет в клинических 
ситуациях, когда у пациента с подозрением на гли-
ому Grade II отсутствует накопление контраста при 
магнитно-резонансной томографии. Примерно в 
40% случаев у таких пациентов обнаруживается ана-
пластический очаг при ПЭТ с 18F-ФЭТ. Применение 
кинетических характеристик метода повышает его 
чувствительность и специфичность до 95% [67]. По 
данным разных авторов, усредненные показатели 
чувствительности и специфичности ПЭТ с 18F-ФЭТ 
в диагностике опухолей головного мозга составляют 
94 и 100% соответственно. 

Многие авторы также рекомендуют ориентиро-
ваться на индекс накопления препарата в опухоли 
при ПЭТ с 18F-ФЭТ. В ряде работ освещается роль 
ПЭТ с 18F-ФЭТ в планировании лучевой терапии у 
пациентов с опухолями головного мозга. Авторы 
утверждают, что применение 18F-ФЭТ при планиро-
вании лучевой терапии снижает погрешность в опре-
делении границ опухоли и, тем самым, повышает 
эффективность лучевой терапии [68–70]. 

В последние годы изучается возможность ис-
пользования для диагностики опухолей головно-
го мозга синтетического аналога аминокислоты – 
L-6-[18F] фтор-3,4-диоксифенилаланин (18F-ДОФА) 
[71]. Исследования показали, что чувствительность 
ПЭТ с 18F-ДОФА в выявлении злокачественных и 
доброкачественных опухолей головного мозга со-
ставляет 96%, а специфичность – около 40%. При 
этом специфичность метода позволяет значитель-
но повысить использование пороговых значений 
индекса накопления – опухоль/полосатое тело. 
Так же было показано, что при ПЭТ с 18F-ДОФА 
удается провести дифференциальную диагностику 
рецидива злокачественных глиом и постлучевого  
некроза [72]. 

Помимо доказавших свою эффективность ме-
ченных различными изотопами аминокислот для  
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визуализации опухолей головного используются и 
другие синтетические аналоги биологических мо-
лекул. Так, для оценки пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток был предложен РФП на 
основе тимидина – 3-дезокси-3-[18F]-фтортимидин 
(18F-ФЛТ). В исследованиях показано, что степень 
накопления 18F-ФЛТ в опухоли коррелирует с уров-
нем экспрессии Ki-67 [73]. ПЭТ с 18F-ФЛТ может ис-
пользоваться для оценки степени злокачественности 
глиом, прогнозирования течения заболевания, пла-
нирования лучевой терапии. Особое значении ПЭТ с 
18F-ФЛТ имеет при определении прогноза у пациен-
тов со злокачественными глиомами головного мозга 
[74]. Основным недостатком 18F-ФЛТ является зави-
симость его накопления от степени повреждения ге-
матоэнцефалического барьера и выраженности кро-
вотока в опухоли.

Кроме того, в настоящее время существуют РФП 
для визуализации опухолей головного мозга, при-
менение которых основано на оценке гипоксии опу-
холевых клеток, например [18F]-фтормизонидазол 
(18F-FMISO). В исследованиях на группе у пациен-
тов со злокачественными глиомами до проведения 
хирургического и лучевого лечения была показана   
эффективность   этого   препарата в определении 
точных границ опухоли, а также оценке степени вы-
раженности гипоксии [75]. К недостаткам 18F-FMISO 
можно отнести высокое фоновое накопление пре-
парата, из-за которого существует необходимость 
проведения отсроченного исследования через 2–4 ч 
после внутривенного введения.

В настоящее время синтезировано несколько 
РФП для оценки уровня экспрессии рецепторов 
VEGF. Это, прежде всего, [64Cu]-DOTA-VEGF (DEE), 
[89Zr]-ранибизумаб, а также [11С]-гефитиниб ([11С]-и-
ресса) [76, 77]. Предварительные исследования пока-
зали эффективность этих РФП в диагностике опухо-
лей различной локализации, в том числе и головного 
мозга, а также в оценке эффективности их лечения. 
Наряду с указанными выше препаратами, ведется 
разработка РФП для оценки состояния адгезивных 
рецепторов класса αVβ3интегринов. К РФП, имею-
щим высокую тропность к αVβ3интегринам, отно-
сятся, в частности, [18F]-галакто-аргинилглицилас-
парагиновая кислота, 64Cu-DOTAE{E[c(RGDfK)]2}2, 
а также ряд производных аргинилглициласпарагино-
вой кислоты [78, 79]. В настоящее время указанные 
препараты находятся на разных этапах разработки и 
изучения, поэтому широкого применения в клинике 
они пока не нашли.

Анализируя вышеизложенную информацию, 
можно смело утверждать, что ПЭТ с различными 
РФП достаточно прочно закрепилась в алгоритмах 

диагностики опухолей головного мозга на всех эта-
пах лечения и наблюдения таких пациентов. Безус-
ловными лидерами среди всех РФП применяемых 
в нейроонкологии сегодня остаются препараты на 
основе меченных аминокислот. Подтверждением 
этому могут служить рекомендации Европейской 
ассоциации нейроонкологов по клиническому ис-
пользованию ПЭТ при глиомах головного мозга на 
различных этапах ведения пациентов (рис.). 

Несмотря на высокую диагностическую эффек-
тивность ПЭТ с различными препаратами, широкое 
применение этого метода в нашей стране ограничено 
из-за высокой стоимости диагностической процеду-
ры и сложности цикла изготовления циклотронных 
РФП. С этих позиций представляет интерес разра-
ботка новых РФП на основе технеция-99m, широко 
используемого в многочисленных центрах ОФЭКТ. 
Например, применение РФП на основе глюкозы, ме-
ченых технецием-99m, позволит на молекулярном 
уровне изучать биохимические процессы, протека-
ющие в организме за счет включения производных 
глюкозы в нормальные и патологические метаболи-
ческие процессы, и получать информацию, по уни-
кальности и достоверности не уступающую ПЭТ-ис-
следованиям. 

В ряде исследований установлено, что наиболее 
перспективными для мечения радиоактивным изо-
топом 99mTc производными глюкозы, которые со-
храняют биохимические свойства самой глюкозы, 
являются 1-тио-D-глюкоза, 5-тио-D-глюкоза, глю-
козамин, а также их соли или гидраты [80–83]. В до-
ступных литературных источниках описаны резуль-
таты экспериментального применения различных 
производных глюкозы, меченых 99mTс, на моделях 
опухолевого поражения у животных. При этом ав-
торы отмечают высокую эффективность таких пре-
паратов [84, 85].

Основываясь на мировых тенденциях в произ-
водстве радиофармацевтических препаратов и ис-
ходя из собственного опыта разработки препаратов 
для радионуклидной диагностики, коллективом ав-
торов НИИ онкологии Томского НИМЦ при тесном 
сотрудничестве с Национальным исследователь-
ским Томским политехническим университетом 
был разработан новый препарат на основе мечен-
ного технецием-99m производного глюкозы для 
радионуклидной диагностики злокачественных но-
вообразований – «99mTc-1-тио-D-глюкоза» [86–88]. 
В ходе I фазы клинических исследований проде-
монстрирована безопасность и эффективность при-
менения препарата «99mTc-1-тио-D-глюкоза» для 
визуализации опухолей головного мозга методом 
ОФЭКТ [89].
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Обзоры и лекции

В неврологии ПЭТ с 18F-ФДГ также достаточно 
эффективно используется для диагностики различ-
ных патологических изменений головного мозга. В 
последние годы было продемонстрировано, что чув-
ствительность и специфичность ПЭТ с 18F-ФДГ в ди-
агностике болезни Альцгеймера (БА) составляют до 
94 и 73% соответственно. Также велика предиктор-
ная роль ПЭТ с 18F-ФДГ в прогнозировании развития 
когнитивных нарушений [90]. Важным диагностиче-
ским признаком при этом является снижение акку-
муляции 18F-ФДГ в ассоциативной коре.

 Для БА характерно снижение метаболизма 
18F-ФДГ в коре височных и теменной долей, задних 
поясных извилин, а при деменции с тельцами Леви – 
наличие гипометаболизма в коре затылочной доли. 
Болезнь Гентингтона характеризуется изменения-
ми метаболизма глюкозы в лентикулярных ядрах и 
головках хвостатых ядер. Специфичной картиной 
при ПЭТ с 18F-ФДГ обладает и постинсультная де-
менция, характеризующаяся множеством очагов ги-
пометаболизма в коре головного мозга и мозжечке. 
Ранним диагностическим признаком при болезни 
Пика и других лобно-височных деменций является 
выраженное снижение метаболизма глюкозы в коре 
лобных долей головного мозга [91–93]. 

Достаточно успешно ПЭТ применяется для диф-
ференциальной диагностики различных видов де-
менции. Известно, что деменция с тельцами Леви 
сопровождается развитием паркинсонизма в отли-
чие от БА. Поэтому при использовании препарата 
18F-DOPA (дигидроксифенилаланин) в большинстве 
случаев удается дифференцировать БА и деменцию 
с тельцами Леви [94]. 

Возможность изучения состояния пресинапти-
ческой допаминергической системы при ПЭТ с 
18F-DOPA позволяет на доклиническом этапе диа-
гностировать болезнь Паркинсона (БП). Основным 
диагностическим критерием при этом служит сни-
жение уровня метаболизма 18F-DOPA в полосатом 
теле. Указанный препарат отражает активность 
фермента допадекарбоксилазы и уровень допамина 
в нейронах полосатого тела [95]. Некоторые авторы 
утверждают, что ПЭТ с 18F-DOPA позволяет не толь-
ко выявлять уменьшение числа нейронов в стриато-
нигральной системе у пациентов с БП, но и предска-
зывать развитие данного заболевания. Это возможно 
в связи с тем, что клинические проявления БП возни-
кают при гибели около 60–70% допаминергических 
нейронов [96]. Также ПЭТ с 18F-DOPA используют 
для оценки эффективности лечения БП, кроме того, 

Рисунок. Общие рекомендации Европейской ассоциации нейроонкологов по клиническому использованию ПЭТ  
с меченными аминокислотами при глиомах головного мозга, 2016 г.
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уровень накопления 18F-DOPA зависит от выражен-
ности двигательных нарушений, но никак не отра-
жает выраженность когнитивных нарушений у таких 
пациентов.

Наиболее перспективными РФП для диагности-
ки БА и других нейродегенеративных заболеваний 
сегодня являются маркеры β-амилоидного пепти-
да (Aβ), повышенное отложение которого является 
основным звеном патогенеза БА. Предложенный 
питтсбургскими учеными РФП вещество В – [11  C] 
PiB, меченное  углеродом-11, стало первым Aβ-се-
лективным радиолигандом для ПЭТ визуализации 
отложений амилоида в ассоциативной коре головно-
го мозга. Кроме того, в клинических исследованиях 
было показано, что у пациентов без деменции также 
наблюдалось накопление [11  C] PiB в ассоциатив-
ной коре мозга. Это, в свою очередь, в дальнейшем 
подтвердило предикторную роль ПЭТ с [11 C] PiB в 
диагностике БА. Сегодня достаточно активно идут 
разработки специфичных РФП для радионуклидной 
диагностики нейродегенеративных заболеваний.

Известно, что разработано второе поколение 
ПЭТ-индикаторов Aβ – бензофуран, производные 
бензоксазола и имидазобензотиазола, а также дру-
гие индикаторы амилоида. Некоторые соединения 
удалось пометить 18F, что упростит их клиническое 
применение. Большинство соединений показали 
свою эффективность в доклинических исследовани-
ях и находятся на стадии клинических испытаний, 
поэтому исчерпывающей информации об эффек-
тивности таких соединений в доступной литературе 
пока нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализируя представленную ин-

формацию, можно утверждать, что высокотехноло-
гичные методы ядерной медицины весьма лаконично 
интегрировались в тенденции развития современной 
неврологии и нейроонкологии. Ни одна ведущая 
клиника, занимающаяся проблемами лечения опу-
холей центральной нервной системы или различных 
видов деменций, сегодня не обходится без методов 
радионуклидной диагностики в своей практике. Не-
маловажное значение имеет и тот факт, что науч-
ным коллективам отечественной физической шко-
лы, школы онкологии и ядерной медицины в целом 
удается идти в ногу со временем в своих научных 
изысканиях, а по некоторым позициям быть впереди 
ведущих школ мира. 
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РЕЗЮМЕ

Иммунные клетки и молекулы, а также синаптические нейромолекулы играют регуляторную роль в пу-
тях коммуникации на уровне всего организма, когда возникает необходимость максимального вовлечения 
ресурсов для отражения инфекций и подавления опухолей. При потенциальной аллергии нейроиммунная 
сеть контролирует поддержание аллергенной толерантности и на системном, и на локальном уровнях.

 Данный обзор фокусируется на рассмотрении разных нейромолекул и нашем понимании баланса и дисба-
ланса иммунной и нервной систем при аллергическом воспалении, включая аллергический ринит. Однако 
все еще остается нерешенным вопрос о механизмах патогенеза двух эндотипов ринита, классического ал-
лергического ринита и локального аллергического ринита, и степени влияния на него нейроиммунной сети.

Ключевые слова: аллергический ринит, нейротрансмиттеры, нейрогормоны, нейропептиды, рецепторы 
для нейромолекул. 
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ABSTRACT

Immune cells and molecules, as well as synaptic transmission molecules play a regulatory role in the communication 
pathways of the entire body when it is necessary to engage all body resources in the fight against infections or tumor 
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с узкой специализацией дисциплин, био-

логия и биологические науки в прошлом долгие годы 
развивались раздельно. В частности, иммунология 
была изолирована от нейробиологии. В наше время 
стало очевидным, что иммунная и нейроэндокрин-
ная системы влияют друг на друга. Расстройства пу-
тей коммуникации двух систем могут быть основой 
патологических состояний, которые когда-то рас-
сматривались как изолированные болезни отдель-
ных органов [1]. Участие нейромолекул в патогенезе 
аллергического воспаления, включая эндотипы ал-
лергического ринита [2], сделало эту проблему очень 
актуальной.

ИННЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ  
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Аллергические органы-мишени иннервируются 
по-разному и поэтому испытывают влияние разных 
групп нейромолекул [3] (таблица). Кожа иннерви-
руется соматосенсорными нейронами, чьи тела на-
ходятся в тройничном и дорсальных корневых ган-
глиях, которые имеют проекцию в стволе головного 
мозга и спинном мозге. Желудочно-кишечный тракт 
иннервируется: 

1) внешними сенсорными нейронами, идущими 
из дорзальных корневых ганглиев; 

2) вегетативными нейронами, которые разделя-
ются на парасимпатические (нерв вагус), чьи тела 
располагаются в узловом, яремном ганглиях и ство-
ле мозга, и симпатические с локализацией тел в па-
равертебральных ганглиях; 

3) собственной автономной нервной системой, 
называемой энтеральной нервной системой, которая 
состоит из первичных внутренних афферентных ней-

cells wherever they appear. In potential allergy, the neuroimmune network controls allergen tolerance maintenance 
at both local and systemic levels.

The review focuses on different neurotransmitters and our understanding of a balance and imbalance between 
the immune system and the nervous system in allergic inflammation, including allergic rhinitis. However, the 
pathogenesis of the two endotypes of rhinitis (conventional allergic rhinitis and local allergic rhinitis) and the 
impact of the neuroimmune network on it remain unresolved.
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ронов, интернейронов, миэнтерического и субмуко-
зального сплетений. Энтерическая нервная система 
может принимать вегетативные сигналы, регулиро-
вать кишечное микроокружение, продукцию слизи, 
перистальтику и реагировать на прием пищи. По-ви-
димому, эта система играет важную роль в поддер-
жании аллергенной толерантности в кишечнике.

В отличие от кожи и желудочно-кишечного трак-
та иннервация дыхательного тракта имеет некоторые 
особенности. Его составные части иннервируются 
соматосенсорными нейронами с телами, располо-
женными в дорзальных торакальных корневых ган-
глиях, и вегетативной нервной системой через па-
расимпатические и симпатические волокна. Однако 
дыхательный тракт не имеет собственной автоном-
ной нервной системы [3], что может иметь значение 
для манифестации локальных форм аллергии, напри-
мер астмы [4, 5], локального аллергического ринита 
(ЛАР) [6, 7], «двойного аллергического ринита» [8, 
9] и локального аллергического конъюнктивита [10].

Нейроны всех типов продуцируют различные 
нейромолекулы (см. табл.), которые действуют на 
сами нейроны и органы и клетки-мишени, включая 
клетки иммунной системы [11]. Внутри нейроим-
мунной сети клетки иммунной системы приобрета-
ют больше функциональной пластичности. В свою 
очередь, все типы нейрональной активности моду-
лируются и модифицируются клетками иммунной 
системы в зависимости от рецепторов, экспрессиро-
ванных на клетках-мишенях [12].

НЕЙРОТРАНСМИТТЕРЫ, НЕЙРОГОРМОНЫ 
И НЕЙРОПЕПТИДЫ

Принадлежность нейромолекулы к классу ней-
ротрансмиттеров должна отвечать следующим кри-
териям: 
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1)	 молекула продуцируется нейронами;
2)	 присутствует в пресинаптической мембране 

первого нейрона (аксона) и высвобождается в коли-
честве, достаточном, чтобы проявить определенное 
действие на постсинаптическую мембрану второго 
нейрона в синапсе или клетку-мишень эффекторного 
органа;

3)	 экзогенное введение нейромолекулы напо-
минает эффект эндогенно синтезированного ней-
ротрансмиттера;

4)	 существуют внутренние механизмы удале-
ния нейротрансмиттера из сайта, где он действует  
[13, 14].

 Нейротрансмиттеры упакованы в маленькие си-
наптические везикулы, которые могут быть обна-
ружены также в крови и органах-мишенях. С одной 
стороны, нейротрансмиттеры влияют на врожден-
ный и адаптивный иммунитет, с другой – иммунные 
клетки через цитокины посылают сигналы в мозг, 
воздействуя на нейрональные процессы [12]. Неко-

торые из нейромолекул, включая допамин, L-глу-
тамат, серотонин и субстанция Р, считаются крити-
ческими, исходя из их важной роли в классической 
нейроиммунной сети [15]. 

Нейроиммунная сеть тесно ассоциирована с осью 
«гипоталамус – гипофиз – надпочечники», нервом 
вагус, симпатической нервной системой и вагус-се-
лезеночным синапсом [15]. В зависимости от эф-
фекта все нейротрансмиттеры подразделяются на 
возбуждающие (проиммуногенные), ингибирующие 
(протолерогенные) и модулирующие (иммуномоду-
лирующие). Нарушение двусторонней связи между 
нервной и иммунной системами является предпосыл-
кой для иммунопатологии [15, 16] (см. табл.).	  

Головной мозг также синтезирует другие нейро-
молекулы, которые именуются нейрохимическими 
веществами, нейрогормонами и нейропептидами и 
действуют на различные рецепторы на клетках им-
мунной системы, но не отвечают критериям принад-
лежности к нейротрансмиттерам [17–20]. 

Т а б л и ц а

Типы синаптических нейромолекул

Категория Особенности
Воздействие на иммунную 
систему в контексте аллер-

гического воспаления
Молекулы

Возбуждающие 
нейротрансмит-
теры

В течение короткого времени повышают за счет 
потока ионов электрическую возбудимость 

постсинаптической мембраны, что приводит к 
облегчению проведения сигнала

Проиммуногенное,  
провоспалительное

 (кроме норэпинефрина)

Ацетилхолин*.
Норэпинефрин*.

Допамин*.
L-глутамат*.

Гистамин

Ингибирующие 
нейротрансмит-
теры

В течение короткого времени снижают за счет 
потока ионов электрическую возбудимость 

постсинаптической мембраны, что приводит к 
замедлению проведения сигнала 

Протолерогенное,
противовоспалительное

Серотонин*.
GABA (γ-аминомасляная 

кислота).
Допамин*.

Глицин

Модулирующие 
нейротрансмит-
теры

Присутствуют в течение длительного времени в 
ликворе и влияют на активность других нейронов 

и клеток-мишеней 
Иммуномодулирующее

Ацетилхолин.
Норэпинефрин.

Допамин.
L-глутамат. 
Серотонин

Нейрогормоны Действуют на уровне всего организма Иммуномодулирующее
Окситоцин.

Вазопрессин.
Мелатонин

Нейропептиды

Являются долго действующими с медленным 
стартом модулирующими синаптическими нейро-
молекулами, упакованными в крупные грануляр-

ные везикулы 

Иммуномодулирующее

Субстанция P.
Пептид, кодируемый геном 

кальцитонина (CGRP).
Нейромедин U.

Вазоактивный интестиналь-
ный пептид

Атипичные ней-
ротрансмиттеры

Синтезируются «по требованию» и высвобожда-
ются из постсинаптической мембраны Иммуномодулирующее

Оксид азота.
Монооксид углерода.
Сульфид водорода.

Аденозин.  
Эндоканнабиноиды. 

АТФ (аденозин трифосфат)

*Также иммуномодулирующий эффект.
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В настоящее время известно только 12 низко-
молекулярных нейротрансмиттеров и свыше 100 
нейропептидов [11]. Во время взаимодействия меж-
ду нервной и иммунной системами большинство 
нейромолекул используют мембранные везикулы, 
ионные каналы, транспортеры для перемещения в 
экстрацеллюлярном пространстве и приближения к 
клетке и парные G-белки-рецепторы для сигналин-
га [15].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НЕЙРОМОЛЕКУЛ  
НА КЛЕТКИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В ответ на аллергены внешней среды (рис.), на-
зальные эпителиоциты продуцируют алармины: ин-
терлейкин (IL) 25, IL-33 и тимический стромальный 
лимфопоэтин (TSLP), которые вместе с нейромеди-
ном U [21] активируют врожденные лимфоидные 
клетки второй группы (ILC2) [22], дендритные клет-
ки (DCs) и Т-хелперы 2-го типа (Th2). Эти цитокины 
являются важными регуляторами Th2-зависимого 
адаптивного ответа, так как стимулируют продук-
цию IL-13 и IL-5. 

Аллергены, которые проходят через эпители-
альный барьер дыхательных путей, подвергаются 
процессингу в дендритных клетках (DCs). DCs ми-
грируют в дренирующие лимфатические узлы, где 
происходит представление аллергенных пептидов, 
находящихся на желобках HLA II в DCs наивным 
T-клеткам. Наивные Т-клетки дифференцируются в 
Th2 и фолликулярные хелперные клетки (Tfh). Th2 
продуцируют цитокины IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 и 
функционируют как эффекторные клетки аллерги-
ческого воспаления. Tfh синтезируют IL-21, IL-4 и 
IL-13, которые способствуют переключению син-
теза антител на иммуноглобулины (Ig) класса E в 
процессе генетических рекомбинаций в В-клетках, 
созревания плазматических клеток и синтеза аллер-
ген-специфических IgE. Антитела IgE связываются 
с молекулами FcεRI на тучных клетках и базофилах, 
что приводит к их дегрануляции и развитию аллер-
гического воспаления за счет гистамина и других ме-
диаторов [23, 24]. Теоретически проиммуногенные 
нейромолекулы должны стимулировать срыв аллер-
генной толерантности, тогда как протолерогенные 
ингибировать этот процесс. 

Рисунок. Срыв аллергенной толерантности при аллергическом рините в контексте участия нейромолекул 

Ацетилхолин

Aцетилхолин является главным нейротрансмит-
тером парасимпатической нервной системы, синте-
зируемый в нейронах из холина и ацетил-коэнзима 
А с помощью фермента холинацетилтрансферазы. 
Дефицит ацетилхолина в коре и гиппокампе голов-
ного мозга постепенно приводит к развитию болезни 

Альцгеймера [25]. В норме Т-лимфоциты и моноци-
ты могут взаимодействовать с холинергическими 
нервами, связанными с лимфатическими сосудами 
или ацетилхолином, синтезированным самими клет-
ками иммунной системы [13]. Через мускариновые 
и никотиновые рецепторы ацетилхолин стимулирует 
дифференцировку Th2, дегрануляцию тучных кле-
ток и базофилов. Однако он также парадоксальным 
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образом ингибирует пролиферацию ILC2 и стиму-
лирует T-регуляторные клетки (Treg). Ацетилхолин 
может связываться с мускариновыми рецепторыми 
(M1AchR, M2AchR) и никотиновым рецептором 
(a7nAchR) на мерцательном эпителии, приводя к се-
креции слизи [3, 12]. 

В целом снижение ацетилхолина в органах-ми-
шенях приводит к торможению аллергического вос-
паления [26]. Секреция нейропептида нейромедин 
U в холинергических нейронах запускает пролифе-
рацию ILC2 и синтез Th2-цитокинов, включая IL-5 
и IL-13 [27]. Отдельные хемосенсорные клетки но-
совой полости могут использовать холинергическую 
нейротрансмиссию для индукции «нейрогенного» 
воспаления [28].

Норэпинефрин
Норэпинефрин (норадреналин), стресс-мобили-

зующий симпатический нейротрансмиттер, катехо-
ламин, продуцируется нейронами головного мозга, 
особенно в области моста, в симпатических ганглиях 
около спинного мозга и мозговом веществе надпо-
чечников [13, 24]. Адренорецепторы экспрессиру-
ются на Т- и В-клетках, макрофагах и NK-клетках. 
Этот нейротрансмиттер оказывает воздействие на 
иммунную систему модулирующим образом. Нор- 
эпинефрин главным образом проявляет противо-
воспалительные эффекты за счет взаимодействия с 
адренорецепторами на лимфоцитах и макрофагах, 
ингибируя синтез фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα), IL-1β и интерферон гамма и миграцию лим-
фоцитов из лимфатических узлов на сайты воспале-
ния. Норэпинефрин, связываясь с β2-адренорецепто-
ром на Th2, супрессирует активацию T-клеток [3]. 

Кроме того, норэпинефрин стимулирует продук-
цию IL-10 [13], лимитирует ILC2-Th2-зависимое 
воспаление и ингибирует активирующее действие 
нейромедина U на ILC2 [29]. Однако он может сни-
жать активность Treg. Интересно, что норэпинефрин 
может стимулировать воспаление в раннюю фазу и 
угнетать в позднюю [30].

Допамин
Допамин – критический нейротрансмиттер, кате-

холамин, связанный с эмоциями, чувством удоволь-
ствия, «системой поощрения», азартом. Снижение 
допамина в черной субстанции головного мозга про-
воцирует постепенное развитие болезни Паркинсо-
на, а его избыток в лобных долях может быть пред-
посылкой психотических эпизодов при шизофрении 
[25]. Допамин синтезируется в мозге из L-тирози-
на ферментом тирозингидролазой. Он обнаружен 
в Treg, макрофагах, гранулоцитах, Т- и В-клетках, 
функционирует с использованием D1–D5 рецепторов. 

В частности, допамин стимулирует дифференциров-
ку Th2 посредством связывания с D4 [15]. Активация 
D1 на DCs активирует поляризацию в направлении 
Th2 и Th17, но сигналинг через этот рецептор, экс-
прессированный на Treg, ведет к торможению выше 
упомянутого эффекта. 

Связь допамина и CD4+ T-клеток обеспечивает 
механизм, функционирующий в раннем возрасте в 
контексте повышенной склонности к Th2-зависимо-
му аллергическому воспалению у детей [31]. Во вре-
мя B-клеточно-опосредованных адаптивных ответов 
активность допамина в головном мозге значительно 
повышается. Однако прямые эффекты допамина на 
клетки иммунной системы противоречивы, так как 
они могут носить иммуносупрессивный характер. 
Сигналинг через D4 является супрессивным в отно-
шении лимфоцитов, что объясняется ингибировани-
ем каскада тирозинкиназ и экспрессии транскрип-
ционных факторов. Активация через D1 и D5 на Treg 
снижает их протолерогенный потенциал. Более того, 
допамин, который высвобождается из Т-клеток, мо-
жет повышать продукцию сверхоксиных кислород-
ных радикалов, приводя к оксидативному стрессу и 
апоптозу периферических лимфоцитов.  При Т-кле-
точно-опосредованных ответах допамин одновре-
менно проявляет стимуляцию продукции наивными 
Т-клетками, TNF и IL-10 [13, 24].

L-глутамат
L-глутамат, критический нейротрансмиттер, 

синтезируется из глутамина в головном мозге с по-
мощью глутаминазы, а также из α-кетоглутаровой 
кислоты в цикле лимонной кислоты [15]. L-глута-
мат влияет на способность к обучению и запомина-
нию, функционируя через две группы рецепторов: 
метаботропные (mGluRs) и ионотропные (iGluRs). 
В мозге этот нейротрансмиттер может оказывать 
нейротоксический эффект при рассеянном склерозе 
и боковом амиотрофическом склерозе [25]. По отно-
шению к иммунной системе L-глутамат предотвра-
щает апоптоз активированных T-клеток, облегчает 
TCR-сигналинг и стимулирует дифференцировку 
Th1. Однако в некоторых случаях L-глутамат может 
оказывать иммуносупрессивные свойства и способ-
ствовать разрешению хронического воспаления [15].

Серотонин
Серотонин (5-гидроокситриптамин, 5-HT) – кри-

тический нейротрансмиттер, синтезируемый из 
L-триптофана в энтерохромаффинных клетках же-
лудочно-кишечного тракта, эпителиальных нейроэн-
докринных клетках и нейронах центральной нервной 
системы. Серотонин активно захватывается тромбо-
цитами, базофилами и тучными клетками. С одной 
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стороны, серотонин в головном мозге ответствен за 
настроение, чувство удовольствия, сон, аппетит. Се-
ротонин, вероятно, играет существенную роль в пси-
хо-поведенческих проявлениях депрессии, тревоги, 
обсессивно-компульсивном расстройстве, импуль-
сивном расстройстве личности, аутическом спектре, 
дефиците внимания и гиперактивности [25]. 

С другой стороны, серотонин преимущественно 
проявляет иммуносупрессивные эффекты, хотя в 
редких случаях – иммуностимулирующие [32, 33]. 
Серотонин функционирует через 5-HT1-5-HT7 ре-
цепторы как протолерогенный нейротрансмиттер, 
ингибирующий продукцию провоспалительных ци-
токинов TNFα и IL-12 и отменяющий поляризацию в 
направлении Th1 и Th17 при иммунопатологии. Се-
ротонин также ингибирует синтез CXCL10, созрева-
ние провоспалительных DCs и стимулирует диффе-
ренцировку толерогенных tDCs и синтез IL-10 [34]. 
Во время B-клеточно-опосредованных адаптивных 
ответов активность серотонина в головном мозге 
значительно снижается. Только через 5-HT2B рецеп-
тор серотонин проявляет проиммуногенный эффект 
в контексте поляризации Th1 и Th17 [35]. 

GABA
GABA – γ-аминомасляная кислота – главный 

тормозной нейротрансмиттер центральной нервной 
системы, проявляющий противотревожные свой-
ства. Снижение GABA в головном мозге может быть 
предпосылкой эпилептической атаки [13]. GABA 
синтезируется в нейронах головного и спинного 
мозга, эпителиальных нейроэндокринных и других 
клетках во многих органах, включая дыхательный 
тракт, из L-глутамата с помощью глутаматдекар-
боксилазы. Имеется два основных рецеатора GABA: 
GABAA и GABAB, которые опосредуют активность 
этого нейротрансмиттера [36–38]. В настоящее вре-
мя GABAергические механизмы продемонстрирова-
ны в разных частях тела, включая синтез эпителиаль-
ных нейроэндокринных клеток [12]. По отношению 
к иммунной системе GABA проявляет противовос-
палительный и иммуносупрессивный эффекты, ин-
гибируя дифференцировку Th1 и Th17. Однако инте-
ресно, что содержание GABA в головном мозге при 
воспалительном процессе повышается.

Окситоцин
Окситоцин – нейрогормон задней доли гипофи-

за, опосредующий устойчивость к стрессу, хорошее 
самочувствие, чувство любви, общительность, рост, 
регенерацию, деторождение [39]. Он синтезируется 
как неактивный белок-предшественник, кодируемый 
геном OXT, проходит через серию метаболических 
гидролитических трансформаций и высвобождается 

в кровоток. Окситоцин поддерживает гомеостаз, за-
щитные реакции, аллергенную толерантность, дей-
ствуя через окситоциновые рецепторы. Кроме того, 
окситоцин тормозит воспаление, аутоиммунные 
процессы и стресс-ассоциированные расстройства 
[40].

Мелатонин
Мелатонин, нейрогормон шишковидного тела 

(эпифиза), имеющий многочисленные разнообраз-
ные эффекты. Он оказывает противострессовое 
действие, является регулятором циркадных ритмов, 
нормализует содержание в крови глюкозы и холесте-
рина. По отношению к иммунной системе мелатонин 
показывает проиммуногенный и противораковый 
эффекты. При астме он проявляет провоспалитель-
ное действие, усиливая бронхоспазм [41]. Однако 
мелатонин деактивирует инфламмасому NLRP3 [42] 
и лимитирует оксидативный стресс.  

Субстанция P
Субстанция P, критический нейропептид нейро-

иммунной сети, высвобождается из терминальных 
окончаний специфических соматосенсорных не-
рвов в головном мозге, регулируя эмоции, a также в 
большинстве периферических регионов нервной си-
стемы. Этот нейропептид синтезируется во многих 
клетках иммунной системы [13, 15, 43]. Субстанция 
P проявляет свою биологическую активность через 
нейрокининовые рецепторы, которые обнаружены 
в тесной ассоциации с клетками, содержащими се-
ротонин и норэпинефрин. Субстанция P усиливает 
Th1- или Th17-опосредованные адаптивные ответы, 
секрецию Т-клетками и макрофагами провоспали-
тельных цитокинов и продукцию плазматическими 
клетками иммуноглобулинов. Однако CD8+T-клет-
ки и NK-клетки показывают сниженную активность 
в присутствии субстанции P [15].

Пептид, кодируемый геном кальцитонина 
(CGRP)

Пептид, кодируемый геном кальцитонина 
(CGRP), существует в двух изоформах, α и β [13], 
кодируемых раздельными генами и синтезируемый 
благодаря альтернативному сплайсингу. α-CGRP 
высвобождается из сенсорных нейронов головного и 
спинного мозга и тройничного ганглия.  По контра-
сту с α-CGRP, β-CGRP главным образом продуциру-
ется клетками иммунной системы и эпителиальными 
нейроэндокринными клетками. 

Рецепторы CGRP присутствуют во всех участках 
тела, предполагая, что этот нейропептид модулирует 
широкий спектр физиологических функций и пато-
логических реакций, включая «нейрогенное» воспа-
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ление. CGRP ответствен за передачу боли (мигрень), 
снижение аппетита, ускорение сердечного ритма. 
CGRP также ингибирует активацию ILC2 [44] и диф-
ференцировку Th2 [45]. Можно констатировать, что 
CGRP играет роль противовоспалительного медиа-
тора, ответственного за профилактику тканевых по-
вреждений во время аллергического и других типов 
воспаления. 

НЕЙРОИММУНОРЕГУЛЯЦИЯ  
ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКОМ РИНИТЕ

Показано, что аллергический ринит, индуциро-
ванный тревожным расстройством, у человека может 
быть сопоставлен с Th2-опосредованной моделью 
аллергического ринита у грызунов, у которых на-
блюдалось нарушенное социальное поведение [46]. 
В другом исследовании продемонстрирован имму-
носупрессивный эффект триптофана, предшествен-
ника серотонина. Повышенный уровень триптофана 
в сыворотке найден у пациентов с сезонным рини-
том вне сезона поллинации, при этом в период сезо-
на цветения указанных изменений найдено не было. 
Кроме того, была показана связь повышенных кон-
центраций триптофана с неэффективностью аллер-
ген-специфической иммунотерапии [47].

Исторически подробно исследованная GABAер-
гическая система присутствует не только в голов-
ном мозге, но и в эпителии дыхательного тракта, 
играя протолерогенную роль. В эксперименте про-
толерогенный нейротрансмиттер GABA ингибиру-
ет повышенную продукцию слизи и синтез IL-13 у 
мышей с респираторными аллергическими реакция-
ми, вызванными овальбумином [48]. Известно, что 
проиммуногенный нейротрансмиттер L-глутамат 
является предшественником GABA. Интересно, что 
концентрация L-глутамата в назальной слизистой у 
пациентов с аллергическим ринитом существенно 
выше, тогда как содержание GABA соответствует 
контрольному уровню [49].

В пилотном проекте [50] пациенты с аллергиче-
ским ринитом были исследованы с помощью испы-
тательного социального стрессового теста (TSST), 
следовавшего за проведением кожных аллергопроб. 
Оценка TSST-респондентов была проведена с из-
мерением концентрации кортизола в слюне, шкалы 
тревоги и определения норэпинефрина и окситоци-
на в крови.  Базовые концентрации, не зависимые от 
TSST, оказались достоверно выше у пациентов с ал-
лергическим ринитом. Это свидетельствовало о том, 
что эти пациенты являются менее резистентными 
к стрессу. В другом исследовании тучные клетки и 
макрофаги в слизистой носа экспрессировали рецеп-
торы к окситоцину при его повышенной концентра-

ции в крови, что могло отражать наличие локальных 
ответов, связывающих нейрональные эмоции и вос-
паление [51]. К сожалению, подобные клинические 
исследования в отдельных группах с классическим 
аллергическим ринитом и ЛАР у людей и в экспери-
менте пока не проведены. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопление знаний о синаптических нейромо-

лекулах способствовало появлению концепции, что 
нейрональный сигналинг может приводить к «ней-
рогенному» воспалению [52]. Стало понятно, что 
нейрональная регуляция иммунитета играет важную 
роль в контексте аллергического воспаления [3]. 
Тучные клетки, принимающие участие в воспале-
нии, находятся в тесном контакте с нервами назаль-
ной слизистой [53]. Эозинофилы, другой ключевой 
клеточный эффектор аллергических реакций, были 
также обнаружены в непосредственной близости с 
холинергическими нервами в носу при аллергиче-
ском рините [54]. Аллергическое воспаление в ре-
спираторном тракте вовлекает комплекс нейронов 
и иммунных клеток, которые могут играть критиче-
скую роль в прогрессировании болезни, а нервная 
система может быть новым субъектом для этого про-
цесса [3].

Нейроны секретируют медиаторы, включая ней-
ротрансмиттеры и нейропептиды, которые действу-
ют на родственные рецепторы на клетках, вовле-
ченных в воспаление, стимулируя или регулируя 
иммунную систему. Эти двусторонние нейроиммун-
ные взаимодействия проявляются достаточно рано 
и значительно влияют на начало и развитие аллер-
гического воспаления. В целом молекулярные меха-
низмы феномена «нейрогенного» воспаления пол-
ностью не исследованы. В присутствии назального 
аллергического воспаления нейрональная функция 
может быть хронически активированной в зависи-
мости от стимуляции ноцицептивных сенсорных 
нервов и нейротрофинов типа фактора роста нервов 
(NGF) [55].

В контексте аллергического воспаления при ал-
лергическом рините, связанного с нейроиммунной 
сетью, мы рассмотрели нейромолекулы с преоблада-
ющим проиммуногенным эффектом (ацетилхолин, 
допамин, L-глутамат, мелатонин, субстанция Р) и 
проявляющие потенциальное протолерогенное дей-
ствие (серотонин, GABA, норэпинефрин, окситоцин, 
CGRP). На локальном (назальном) уровне аллерген-
ная толерантность главным образом ассоциирована 
с особенностями иннервации носа и набором соот-
ветствующих нейротрансмиттеров [3, 13]. Когда 
поддержание системной аллергенной толерантности 
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сохраняется, но в носу наблюдается дисбаланс ней-
ротрансмиттеров, вегетативная нервная система мо-
жет быть ответственной за автономный срыв аллер-
генной толерантности, что приводит к ЛАР. 

Мы предложили гипотезу, которая еще должна 
быть подтверждена, что авномоный срыв толерант-
ности в носу может быть обусловлен дисбалансом 
проиммуногенных и протолерогенных нейротранс-
миттеров с более низким уровнем последних [56]. 
Парадигма нейротрансмиттерного дисбаланса пред-
ставляется весьма вероятным объяснением патогене-
за ЛАР у лиц с предрасположенностью к атопии, но 
требует дальнейшего исследования и обсуждения. 
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РЕЗЮМЕ

Вирус папилломы человека (ВПЧ) – это небольшой эпителиотропный, безоболочечный, двухцепочечный 
ДНК‐вирус, который относится к семейству Papillomaviridae. Инфекция, вызванная ВПЧ, является одной из 
наиболее распространенных инфекций, передаваемых половым путем. Известно, что определенные типы 
ВПЧ относятся к канцерогенам для человека. По данным научной литературы, имеется достоверная ин-
формация о роли высокоонкогенных типов ВПЧ в развитии рака шейки матки, анального канала, вульвы, 
влагалища, полового члена и ротоглотки. 

Актуальным и перспективным направлением исследования в настоящее время является изучение роли 
ВПЧ-инфекции в раке предстательной железы (РПЖ) и раке мочевого пузыря (РМП). Однако научные дан-
ные о потенциальной патогенетической связи между этими явлениями остаются противоречивыми. Углу-
бленное изучение вопроса о том, как вирусы герпеса и папилломы человека влияют на происхождение зло-
качественных опухолей предстательной железы и мочевого пузыря, течение данных заболеваний и прогноз 
их развития, может стать источником информации для разработки новых подходов к их диагностике, про-
филактике и мониторингу заболеваемости. В данном обзоре проанализированы результаты современных 
исследований по проблеме участия онкогенных типов ВПЧ в канцерогенезе ПЖ и МП.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение этиологической роли инфекционных, 

прежде всего вирусных, агентов в канцерогенезе 
опухолей различной локализации является одной 
из актуальных современных проблем медицины. В 
настоящее время имеется достоверная информация 
о роли высокоонкогенных типов вируса папилломы 
человека (ВПЧ) в развитии рака шейки матки, аналь-
ного канала, вульвы, влагалища, полового члена и 
ротоглотки. 

В зарубежной и отечественной литературе появ-
ляется все больше публикаций, которые подтвержда-
ют влияние ВПЧ и герпес-вирусов на возникновение 
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is a small epithelial, non-enveloped, double-stranded DNA virus that belongs to the 
Papillomaviridae family. HPV infection is one of the most common sexually transmitted infections, and certain 
types of HPV are known to be carcinogenic to humans. According to the scientific literature, there is reliable 
information about the role of highly oncogenic HPV types in the development of cervical, anal, vulvar, vaginal, 
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Currently, a relevant and promising research area is the study of the role of HPV infection in prostate cancer (PC) 
and bladder cancer (BC), but scientific data on the potential pathogenetic relationship between these phenomena 
remain contradictory. An in-depth study of the question how herpes and human papillomavirus affect the origin 
of malignant tumors of the prostate and bladder, as well as the course of these diseases, and the prognosis of 
their development can become a source of information for development of new approaches to their diagnosis, 
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of oncogenic HPV types in the carcinogenesis of PC and BC.
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новообразований предстательной железы и мочевого 
пузыря. Это обстоятельство доказывает необходи-
мость более глубокого и тщательного изучения роли 
данных вирусов в возникновении, течении и про-
гнозировании рака предстательной железы и рака 
мочевого пузыря. В данном обзоре проведен анализ 
современных исследований по указанной теме.

РОЛЬ ВПЧ ИНФЕКЦИИ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак предстательной железы (РПЖ) является вто-
рым по распространенности раком и пятой ведущей 
причиной смерти от рака у мужчин [1].  За 2018 г., 
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по данным Всемирной организации здравоохране-
ния, было установлено 1,2 млн случаев заболевания 
и 358 тыс. смертей [2]. Каждый год в мире регистри-
руется более 550 тыс. новых случаев РПЖ. В США, 
Канаде и некоторых европейских странах отмечены 
наиболее высокие показатели заболеваемости РПЖ, 
где он выходит на первое место в структуре онколо-
гических заболеваний [3]. 

По прогнозам исследователей, в 2030 г. количе-
ство заболевших РПЖ в мире составит 1,7 млн, а 
число смертельных исходов от него – около 500 тыс. 
[4]. В России отмечен неуклонный рост заболеваемо-
сти РПЖ. По данным за 2018 г., впервые выявлено 
42 518 новых случаев РПЖ. Стандартизованный по-
казатель соответствовал 41,45 на 100 тыс. населения. 
Прирост заболеваемости с 2008 по 2018 г. составил 
87,70% при среднем темпе роста за 2018 г. 5,92% [5].

ФАКТОРЫ РИСКА
Рак предстательной железы традиционно счита-

ется болезнью пожилых людей. Заболевание доволь-
но редко встречается у мужчин до 45 лет, после чего 
отмечается рост РПЖ с максимальными показателя-
ми в возрастной группе 65–74 года [6]. К факторам 
риска также относят наследственность, принадлеж-
ность к негроидной расе или к этнической группе ла-
тиноамериканцев, а также ожирение, употребление 
алкоголя и высокий уровень тестостерона [7].

Помимо перечисленных факторов, в патогене-
зе РПЖ большое значение имеют инфекционные 
агенты [8]. По данным клинических и эпидемиоло-
гических исследований, инфекции могут приводить 
к хроническому воспалению, которое индуцирует 
воспалительное микроокружение, способствующее 
пролиферации злокачественных клеток, ангиогенезу 
и метастазированию, а также разрушает адаптивные 
иммунные реакции и изменяет ответ на гормональ-
ные и химиотерапевтические агенты [9, 10].

Инфекция, вызванная ВПЧ, является одной из 
наиболее распространенных инфекций, передава-
емых половым путем (ИППП), во всем мире [11].  
ВПЧ – это небольшой эпителиотропный, безобо-
лочечный, двухцепочечный ДНК‐вирус, который 
относится к семейству Papillomaviridae. По данным 
множества эпидемиологических исследований, 
Международным агентством по исследованию рака 
были определены типы ВПЧ, относящиеся к канце-
рогенам для человека. К таким типам относятся: 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 [8]. Высоко-
онкогенные типы ВПЧ могут вызвать рак различных 
локализаций, таких как шейка матки, анальный ка-
нал, вульва/влагалище, половой член и ротоглотка 
[12–15].

В изучении канцерогенеза, ассоциированно-
го с ВПЧ, установлено, что наиболее известными 
являются исследования, посвященные ВПЧ-инду-
цированному раку шейки матки. При длительной 
вирусной нагрузке онкогенными штаммами про-
исходит озлокачествление эпителиальных клеток. 
Под действием экспрессированных вирусных онко-
генов Е6 и Е7 возникает инактивация супрессоров 
опухолевого роста p53 и RB (гена ретинобластомы). 
Ввиду изменения нормальных функций данных су-
прессоров клетка начинает бесконтрольно делить-
ся, что приводит к опухолеобразованию. Супрессия 
противоопухолевых свойств данных белков зависит 
от активности вируса: у вирусов с высокой активно-
стью образуемые комплексы «Е6–р53» и «Е7–рRb» 
сохраняют стабильность, а инфицированные клетки, 
как правило, малигнизируются [16]. Известно, что 
ВПЧ-инфекция является одной из причин интрапро-
статического воспаления, и есть данные, показываю-
щие, что хроническое воспаление участвует в регу-
ляции клеточных событий также при канцерогенезе 
предстательной железы [17–20].

В 1990 г. P.J. McNicol и J.G. Dodd впервые иден-
тифицировали ДНК ВПЧ в тканях предстательной 
железы с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [21]. На сегодняшний день проводится все 
больше исследований для изучения связи между ин-
фекцией ВПЧ и РПЖ.

В 2017 г. Г.М. Волгарева и соавт. провели иссле-
дование, целью которого было изучение операцион-
ного материала от 17 пациентов с РПЖ на предмет 
присутствия онкогена Е7 ВПЧ типа 16 методом ПЦР. 
При микроскопическом анализе операционного ма-
териала наличие раковой опухоли в предстательной 
железе было подтверждено у 16 из 17 больных. В 16 
случаях был выявлен мелкоацинарный рак, у одного 
пациента – умеренно дифференцированная адено-
карцинома. Тестирование ПЦР позволило обнару-
жить наличие ДНК Е7 ВПЧ типа 16 в лизатах, полу-
ченных с препаратов от семи из 17 обследованных 
больных. Положительным оказался результат при 
тестировании пяти наблюдений рака, а также двух 
наблюдений простатической интраэпителиальной 
неоплазии (Prostatic intraepithelial neoplasia) [22].

В 2019 г. Г.М. Волгарева и соавт. провели анализ 
той же группы пациентов для выявления у них ВПЧ 
типа 18.  Онкоген Е7 был обнаружен в тканях, уда-
ленных у больных РПЖ в двух случаях из 17. В сово-
купности с ранее полученными данными этот резуль-
тат позволяет предположить, что ВПЧ типов 16 и 18 
являются основными типами ВПЧ, ответственными 
за развитие рака шейки матки, и нередко присутству-
ют в предстательных железах больных РПЖ [16].
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В 2016 г. F. Atashafrooz и соавт. провели работу, в 
которой оценили частоту встречаемости различных 
типов ВПЧ при раке и доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы (ДГПЖ) в провинции 
Керман (Иран), используя методы ПЦР.  Целью ис-
следования являлось выявление связи ВПЧ-инфек-
ции с возникновением РПЖ. Полимеразная цепная 
реакция показала, что ДНК ВПЧ была обнаружена в 
20% из 100 образцов предстательной железы с раком 
(n = 20), 80% (16 пациентов) из которых имели высо-
коонкогенные типы ВПЧ, 40% (8 пациентов) – ВПЧ 
типов 16 и 18, у 30% (6 пациентов) определены ВПЧ 
типов 31, 33, в 10% (2 пациента) выявлен ВПЧ типа 
54. ДНК высокоонкогенных типов ВПЧ была обна-
ружена только в 2% образцов предстательной желе-
зы с доброкачественной гиперплазией. 

Данное исследование подтвердило роль ВПЧ-ин-
фекции высокоонкогенных типов при заболеваниях 
предстательной железы у иранских пациентов и кор-
реляцию между наличием ДНК ВПЧ и карциномой 
предстательной железы.  В частности, ВПЧ типов 
16 и 18 могут играть важную роль в возникновении 
рака предстательной железы [23].

В том же году L. Huang и соавт. исследовали об-
разцы тканей предстательной железы от 75 пациен-
тов с РПЖ и 73 – с доброкачественной гиперплази-
ей. Иммуногистохимическое исследование выявило 
положительное окрашивание на ВПЧ типов 16 и 18 в  
16 наблюдениях РПЖ (21,3%) и семи образцах 
ДГПЖ (9,5%) со статистически значимым различием 
между двумя группами (p = 0,049). ПЦР в сочетании 
с иммуноблоттингом показали наличие ВПЧ типа  
16 в 17 (22,6%) и ВПЧ типа 18 (17,8%) в 13 наблю-
дениях, в том числе четыре положительных эпизода 
ВПЧ типов 16 и 18 в группе РПЖ. 

В контрольной группе ДГПЖ выявлено шесть 
образцов, инфицированных ВПЧ типа 16 (8,2%), 
трех – ВПЧ типа 18 (4,1%), при этом отсутствова-
ли пациенты с ВПЧ-инфекцией типов 16 и 18, что 
значительно ниже, чем в группе РПЖ. Кроме того, 
не было обнаружено существенных различий меж-
ду результатом иммуногистохимического иссле-
дования и ПЦР в сочетании с иммуноблоттингом  
(p = 0,069).  Также авторы установили, что инфи-
цированность ВПЧ типов 16 и 18 коррелирует с 
клинической стадией и шкалой Глисона при РПЖ 
(p <0,05), но не с возрастом пациента, уровнем 
простатического специфического антигена (ПСА)  
и наличием метастазов в лимфатических узлах  
(p > 0,05) [24].

В 2017 г. W.K. Glenn и соавт. провели иссле-
дование, в котором выявляли ВПЧ методом ПЦР 
в биопсийных образцах предстательной железы  

52 мужчин с ДГПЖ, у которых через 1–10 лет развил-
ся рак простаты. Скрининг на ВПЧ с использовани-
ем ПЦР был проведен среди 28 из 52 образцов. Гены 
L1 ВПЧ были выявлены у 13 пациентов с ДГПЖ и 
8 – с РПЖ. Гены ВПЧ Е7 были идентифицированы в 
23 случаях (82%) с ДГПЖ и в 19 (68%) с РПЖ. Оди-
наковые типы ВПЧ присутствовали у пациентов как 
с ДГПЖ, так и с РПЖ, выявленным позднее в девяти 
эпизодах [25]. 

Вирус папиломы человека 16-го  типа был опре-
делен в 15% случаев ДГПЖ и 3% –  РПЖ. Вирус па-
пиломы человека 18-го типа был обнаружен у 26% 
образцов предстательной железы с доброкачествен-
ной опухолью и у 16% – с раком предстательной же-
лезы. Высокая достоверность данных секвенирован-
ных РНК для ВПЧ типов16 и 18 была выявлена в 12 
(2%) из 502 транскриптомов РПЖ Атласа ракового 
генома (The Cancer Genome Atlas, TCGA). Онкопро-
теин Е7 был положительным в 23 (82%) из 28 образ-
цов с ДГПЖ, но только в 8 (29%) из 28 – с РПЖ. Бо-
лее выраженная экспрессия ПСА была в 26 (50%) из 
52 образцов РПЖ по сравнению с образцами ДГПЖ 
у тех же пациентов. 

Это исследование подтверждает, что ВПЧ высо-
коонкогенных типов присутствуют в тканях предста-
тельной железы с доброкачественной гиперплазией 
до развития ВПЧ-положительного рака простаты у 
тех же пациентов. Кроме того, гораздо более выра-
женная экспрессия онкопротеина Е7 в образцах с 
ДГПЖ свидетельствует о том, что онкогенная актив-
ность ВПЧ является ранним явлением в онкогенезе 
простаты [25].

В 2018 г. O. Medel-Flores и соавт. провели науч-
ную работу, целью которой являлось выявление свя-
зи между возникновением РПЖ и ВПЧ у жителей 
Мексики. Были изучены 356 парафиновых блоков от 
неродственных мужчин с РПЖ или ДГПЖ, при этом 
последние служили контрольной группой. Обнару-
жение ВПЧ проводили с помощью ПЦР с исполь-
зованием универсальных праймеров, а вирусные ге-
нотипы определяли с помощью секвенирования или 
мультиплексной ПЦР [26]. 

Микроскопический анализ позволил идентифи-
цировать койлоциты в материале, который впослед-
ствии анализировали с помощью ПЦР in situ на нали-
чие ВПЧ, а также иммуногистохимическим методом 
на выявление экспрессии p16-INK4A. ПЦР in situ 
является модификационным методом классической 
ПЦР, который обладает не меньшей чувствительно-
стью, но вместе с тем позволяет визуализировать ин-
фицированные клетки и оценить их относительное 
количество. Результаты показали, что высокоонко-
генные ВПЧ были обнаружены в 37 из 189 (19,6%) 
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образцов РПЖ по сравнению с 16 из 167 (9,6%) 
ДГПЖ (р = 0,01).

Эти данные предполагают, что высокоонкоген-
ные ВПЧ могут играть роль в развитии РПЖ. Типы  
52 и 58 ВПЧ были наиболее частыми генотипами 
(33 и 17% соответственно), обнаруженными в из-
ученной популяции. Койлоциты, представляющие 
собой патогномоничный признак инфекции, обна-
ружены во всех ПЦР in situ  ВПЧ-положительных 
образцов. Также ученые наблюдали повышенную 
экспрессию p16-INK4A в ВПЧ-положительных об-
разцах по сравнению с ВПЧ-отрицательными об-
разцами, косвенно подтверждая присутствие онко-
протеина Е7.

Эти результаты демонстрируют, что ВПЧ играет 
важную роль в развитии рака предстательной желе-
зы. Выявление высокоонкогенных ВПЧ составило 
81,4% (83% в группе ДГПЖ и 79% – в группе РПЖ), 
а низкоонкогенных ВПЧ в 4 раза ниже – всего 19% 
(17% в группе с ДГПЖ и 21% – в группе с РПЖ). 
Генотипы вирусов, наблюдаемые в образцах в по-
рядке уменьшения распространенности, распреде-
лялись следующим образом: ВПЧ 52 (33,3%), ВПЧ 
58 (17,17%), ВПЧ 11 (12,7%), ВПЧ 18 (10,8%), ВПЧ 
16 (7,8%), ВПЧ 33 (6,9%), ВПЧ 6 (5,9%) и ВПЧ 31 
(4,0%) [26].

В 2020 г. G.I. Russo и соавт. провели метаанализ 
30 исследований, изучающих связь между ВПЧ ти-
пов 16 и 18 с повышением значений ПСА у 6 321 об-
следованного. У всех мужчин с повышенным значе-
нием ПСА (p < 0,01) был положительный результат 
на ВПЧ типа 16. Было проведено семь исследований 
с участием 2 391 пациента с повышенным ПСА в 
сыворотке крови и с 4 059 пациентами контрольной 
группы. Все работы изучали связь между инфекцией 
ВПЧ типа 18 и повышением значения ПСА. Резуль-
таты исследований не выявили повышения значения 
ПСА (p = 0,9) у мужчин с положительным ВПЧ типа 
18. Этот метаанализ позволяет предположить, что 
инфекция ВПЧ типа 16 может являться фактором ри-
ска для роста значения ПСА, тогда как аналогичной 
связи для ВПЧ типа 18 выявлено не было [27].

В 2019 г. M. Moghoofei и соавт. проанализировали 
результаты 24 исследований, проведенных с января 
1990 по декабрь 2016 г., которые включали 5 546 па- 
циентов с РПЖ, для оценки гетерогенности основ-
ных параметров, отражая область исследования, тип 
образца, источник ДНК ВПЧ, метод обнаружения, 
календарный период публикации и оценку по шкале 
Глисона [28]. Для выявления связи между распро-
страненностью ВПЧ и риском развития РПЖ рас-
считывали объединенное отношение шансов (ООШ) 
и соответствующий им 95%-й доверительный интер-

вал. Была выявлена значимая положительная ассо-
циация между ВПЧ-инфекцией и риском развития 
РПЖ (ООШ = 1,281). 

Генотип типа 16 чаще встречался у пациентов 
с РПЖ, что значительно увеличивало риск разви-
тия рака (ООШ = 1,60). Риск развития РПЖ зна-
чительно увеличивался в возрасте 65 лет и старше  
(ООШ = 3,564). Результаты данного метаанализа 
свидетельствуют в пользу потенциальной патоге-
нетической связи между ВПЧ-инфекцией и повы-
шенным риском развития РПЖ, подтверждая, что 
ВПЧ-инфекция может играть определенную роль в 
риске развития РПЖ [28].

РОЛЬ ВПЧ-ИНФЕКЦИИ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Рак мочевого пузыря (РМП) является седьмой 
наиболее распространенной формой рака в мире. 
Распространенность является самой высокой сре-
ди мужчин, где РМП является четвертым среди 
распространенных раков [29]. В России заболева-
емость РМП с каждым годом возрастает. В 2018 г.  
впервые выявлено 13 479 новых случаев РМП,  стан-
дартизованный показатель составил 13,2 на 100 тыс.  
населения. Прирост заболеваемости с 2008 по  
2018 г. 28,12% при среднем темпе прироста 2,44% за 
2018 г. [5].

Гистологически 94% РМП являются уротелиаль-
ными карциномами.  Остальные случаи включают 
плоскоклеточную карциному (2%), аденокарциному 
(2%), мезенхимальные, а также другие опухоли (2%) 
[30]. Плоскоклеточная карцинома и уротелиальная 
карцинома с плоскоклеточной дифференцировкой 
часто представляют собой опухоли высокой степени 
злокачественности, связанные с плохим прогнозом и 
худшим исходом после хирургического вмешатель-
ства, облучения и химиотерапии, по сравнению с 
уротелиальными карциномами [31].

Хорошо известными факторами риска РМП яв-
ляются хронические урологические заболевания, 
наличие сопутствующей патологии, снижающей 
иммунитет (хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, аутоиммунный тиреои-
дит и др.), профессиональные вредности у работни-
ков промышленных производств, курение сигарет, 
употребление алкоголя, радиационное облучение, 
а также семейный онкологический анамнез. Факто-
рами риска, специфически связанными с плоскокле-
точным РМП, являются хроническое раздражение 
мочевого пузыря, вызванное длительным исполь-
зованием катетеров, и перенесенная шистосоматоз-
ная инфекция [32]. Недавно ВПЧ был рассмотрен в 
качестве возбудителя плоскоклеточного РМП [33].  
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В связи с этим в последнее время проводится все 
больше исследований в данной области.

В 2019 г. B.  Javanmard и соавт. провели исследо-
вание, в котором определяли ДНК ВПЧ в опухоле-
вой ткани и моче при различных стадиях РМП. Сред-
ний возраст 110 пациентов составил 61,6 ± 10 лет,  
14 пациентов были женского пола (12,7%) [34]. Ав-
торы полагают, что отбор проб мочи для выявления 
ВПЧ так же надежен, как и отбор опухолевой ткани, 
который можно рассматривать как прогностический. 
ПЦР для общего праймера ВПЧ в ткани опухоли 
мочевого пузыря была положительной в 3 (9,4%),  
22 (38,6%) и 15 (71,4%) опухолях мочевого пузыря 
Та, Т1 и Т2 стадий соответственно (р < 0,001). 

ПЦР для ВПЧ типа 16 в ткани опухоли мочевого 
пузыря была положительной в 2 (6,3%), 10 (17,5%) 
и 13 (61,9%), а ПЦР для ВПЧ типа 18 – в 1 (3,1%), 
14 (24,6%) и 12 (57,1%) опухолях Та, Т1 и Т2 стадий 
соответственно (р < 0,001). 37 (33,6%) образцов мочи 
были положительными для общего ВПЧ с использо-
ванием ПЦР и ВПЧ типов 16 и 18 были положитель-
ными в 17 (15,5%) и 14 (12,7%) образцах мочи соот-
ветственно. Данное исследование свидетельствует о 
том, что ВПЧ-инфекция может быть ассоциирована 
с развитием поздних стадий карцином мочевого пу-
зыря [34].

В 2018 г. K.R. Jørgensen и соавт. провели работу, 
в которой оценивали связь между ВПЧ, онкопротеи-
ном p16INK4a и плоскоклеточным РМП [35]. Паци-
енты были разделены на три группы на основании 
гистологического диагноза. Всего было включено 
100 пациентов: 50 с плоскоклеточным РМП, 25 – с 
уротелиальными карциномами и 25 – с уротелиаль-
ной карциномой с плоскоклеточной дифференциров-
кой. У пациентов была выявлена общая распростра-
ненность ВПЧ: 12/100 (12%), при этом у 9/50 (18%) 
пациентов с плоскоклеточным РМП.

  В целом избыточная экспрессия p16INK4a на-
блюдалась у 52/100 (52%) пациентов. Однако сопут-
ствующий ВПЧ и повышенный показатель p16INK4a 
были обнаружены только у 4/100 (4%) пациентов. В 
результате исследования продемонстрировано нали-
чие ВПЧ у пятой части пациентов с плоскоклеточ-
ным РМП, что может иметь значительную роль в 
канцерогенезе плоскоклеточного РМП [35].

В 2018 г. U.K. Mette и соавт. (Индия) изучили 
материал от 50 пациентов с уротелиальной карцино-
мой мочевого пузыря [36]. В качестве контроля были 
включены еще 10 человек, которые были госпитали-
зированы для трансуретральной резекции предста-
тельной железы по поводу доброкачественной ее 
гиперплазии и (или) уретерореноскопии по поводу 
мочекаменной болезни. Средний возраст пациентов 

составил 54,1 года. Образцы ткани анализировали 
на наличие ДНК ВПЧ типов 16 и 18 с ПЦР.  Пато-
морфологическое исследование опухолевой ткани 
проводили для оценки степени дифференцировки 
опухоли.

 В общей сложности у 28 (56%) пациентов были 
диагностированы высокодифференцированные опу-
холи, а у 22 (44%) – низкодифференцированные. У 
18 (36%) пациентов наблюдалась Т2 или более вы-
сокая стадия заболевания. Все биопсии с опухолью 
и контрольные образцы были ВПЧ-отрицательны-
ми. Распространенность ВПЧ в уротелии оказалась 
очень низкой, независимо от стадии и степени забо-
левания, и, следовательно, вряд ли он является воз-
будителем уротелиального рака мочевого пузыря в 
индийской популяции. Однако роль других типов 
ВПЧ в этиологии РМП требует уточнения и дальней-
ших исследований по данной теме [36].

РОЛЬ ГЕРПЕСВИРУСОВ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
И МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

В настоящее время обсуждается также вопрос о 
роли семейства герпесвирусов в этиологии опухолей 
мочевого пузыря и предстательной железы. Герпес- 
вирусы – многочисленная группа крупных вирусов с 
линейной геномной ДНК размером до 20 тыс. нукле-
отидных пар. Имея более чем 25 групп, только шесть 
достоверно могут вызывать заболевания у человека: 
вирусы простого герпеса (ВПГ) типов 1 и 2, вирус 
герпеса типа 3 (вирус куриной оспы), вирус герпеса 
типа 4 (вирус Эпштейна – Барр, ВЭБ), вирус герпе-
са типа 5 (цитомегаловирус, ЦМВ) и вирус герпеса 
типа 6. В литературе все чаще появляются данные об 
онкомодулирующем эффекте цитомегаловирусной 
инфекции, вируса простого герпеса, а также вируса 
Эпштейна – Барр.

В последние годы проводится все больше иссле-
дований о роли различных вирусов в канцерогенезе  
ПЖ. По данным исследования Т.Т. Андабекова и 
соавт. (2010 г.), РПЖ низкой степени дифференци-
ровки наблюдался у пациентов с положительным 
анализом на ЦМВ (р < 0,05) [37]. Причем у данной 
категории больных пятилетняя выживаемость по-
сле радикальной простатэктомии без рецидива была 
ниже (38,1%) по сравнению с ЦМВ-отрицательны-
ми мужчинами (96,3%) (р < 0,05). Средняя продол-
жительность жизни умерших пациентов с ЦМВ, 
подвергшихся комбинированному лечению, была 
меньше, чем у неинфицированных больных: 27,71 и  
76,6 мес соответственно (р < 0,05). Данные прове-
денного исследования показывают, что инфициро-
ванность ЦМВ является важным критерием риска 
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рецидива заболевания, что следует учитывать при 
выборе пациентов с РПЖ, нуждающихся в хирурги-
ческом лечении [37].

О.Б. Лоран и соавт. (2015) были обследованы  
54 пациента (44 мужчины и 10 женщин) с РМП и один 
пациент с обнаруженой папилломой мочевого пузы-
ря [38]. При патоморфологическом исследовании в 
72,2% случаев (39 больных) был обнаружен уротели-
альный рак с высокой степенью злокачественности, 
в 25,9% (14 больных) – рак с низким потенциалом 
злокачественности, в одном случае (1,8%) – папил-
лома мочевого пузыря. У 15 пациентов (27,8%) был 
установлен рецидив заболевания. Всем пациентам, 
участвующим в исследовании, также были проведе-
ны анализы крови на иммуноглобулин (Ig) G и IgM 
к простому герпесу I и II типа, ЦМВ, ВЭБ. Результа-
ты исследования выявили высокие титры анти-ЦМВ 
IgG у больных РМП. Более того, уровень данных 
антител у пациентов с рецидивирующим характе-
ром опухоли, высокой степенью анаплазии и высо-
кой стадией заболевания был намного выше. Име-
лась статистически достоверная взаимозависимость 
между наличием ДНК ЦМВ в опухоли и уровнем 
анти-ЦМВ IgG, а также стадией процесса, уровнем 
ранних антител и антител к нуклеарному антигену к 
ВЭБ. Кроме того, была выявлена взаимосвязь между 
уровнем анти-ЦМВ IgG и стадией процесса, реци-
дивами опухоли, уровнем ранних антител к ВЭБ, а 
также значительного изменения уровня анти-ВПГI и 
II IgG [38].

В 2018 г. И.В. Косова и соавт. обследовали и 
провели анализ 100 пациентов (72 мужчин и 28 жен-
щин) 38–90 лет с диагнозом «рак мочевого пузыря». 
В этом исследовании были выполнены молекуляр-
но-генетические, иммуноферментные методы диа-
гностики наличия вирусных инфекций (ВПГ типа 1 
и 2, ЦМВ, ВЭБ, а также ВПЧ высокого онкогенного 
риска), а также патоморфологическое (оценка лим-
фоцитарно-плазмоцитарного инфильтрата, актив-
ности воспаления, цитопатических изменений), им-
муногистохимическое исследования (CD31, EGFR, 
Ki67, p63, p53, CD44, Bcl-2). 

В ходе данного исследования была выявлена 
связь между изученными показателями наличия 
сочетанной вирусной инфекции у больных РМП. 
Экспрессия EGFR и уровень анти-ВЭБ Ig-VCA  
(p = 0,032), пролиферативная активность (p = 0,05), 
p53 (p = 0,025) коррелировали у пациентов с наличи-
ем вирусных ДНК в опухолевой ткани, а также на-
личие ЦМВ имело взаимосвязь с очаговой гиперпла-
зией в виде фолликулов (p = 0,012), койлоцитозом  
(p = 0,028), наличием лейкоцитов (p = 0,012) и эози-
нофилов (p = 0,012). Инфицированность опухолевых 

тканей высокоонкогенными штаммами ВПЧ влияло 
на пролиферативную активность (p = 0,05), койло-
цитоз и факторы неоангиогенеза (p = 0,008). Повы-
шение пролиферативной активности, экспрессии 
факторов апоптоза, ростовых факторов и факторов 
неоангиогенеза у пациентов с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани свидетельствует о неблаго-
приятном течении опухолевого процесса [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Углубленное изучение вопроса о том, как виру-

сы герпеса и папилломы человека влияют на проис-
хождение злокачественных опухолей предстатель-
ной железы и мочевого пузыря, а также на течение 
данных заболеваний и прогноз их развития, может 
стать источником информации для разработки но-
вых подходов к их диагностике, профилактике и мо-
ниторингу заболеваемости. Кроме того, в дальней-
шем полученные данные могут быть использованы в 
практической медицине. Это, в свою очередь, может 
значительно улучшить ситуацию с пятилетней вы-
живаемостью пациентов.

Проведенный анализ имеющейся литературы 
показал актуальность проведения диагностики ин-
фицирования вирусами герпеса и папилломы че-
ловека у мужской популяции населения с целью 
своевременного лечения. Несомненно, это станет 
одним из звеньев профилактики развития злокаче-
ственных опухолей предстательной железы и моче-
вого пузыря.
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Возможности консервативного лечения пациентов  
с лимфедемой конечностей  (обзор литературы)

Мышенцев П.Н., Яровенко Г.В., Каторкин С.Е.

Самарский государственный медицинский университет (СамГМУ) 
Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, 89

РЕЗЮМЕ

Представлен обзор литературных источников, посвященных различным методам лечения пациентов с лим-
федемой конечностей.  Статистические данные свидетельствуют о росте заболеваемости и инвалидизации 
пациентов с этой патологией. Вместе с тем возможности лечебных мероприятий при лимфедеме оставляют 
желать лучшего. 

Анализ литературных данных показал, что основу лечения лимфедемы конечностей составляют 
комплексные консервативные мероприятия, которые должны обеспечить применение патогенетически 
обоснованных физических, механических и медикаментозных методов. В комплексных схемах консер-
вативного лечения лимфатических отеков значительное место занимают физиотерапевтические методы. 
Ведущим среди них является регулярная   комплексная противоотечная терапия. Этот метод признается 
ведущими специалистами в качестве основного в лечении пациентов с лимфедемой. Большое значение 
имеют приверженность пациентов к лечению, их социальная и психологическая поддержка. Выбор объема 
и метода оперативного вмешательства требует осуществления трудной, индивидуальной оценки патологи-
ческих изменений, развивающихся при заболевании.

Несмотря на определенные достижения, результаты такого лечения далеки до удовлетворительных значе-
ний. Опыт большинства специалистов, занимающихся лимфедемой, свидетельствует о разумном балансе 
между базовой консервативной терапией и хирургическими способами лечения. Несомненно, результаты 
оценки этих методов позволят улучшить выбор оптимального метода лечения пациентов с лимфедемой 
конечностей.

Ключевые слова: лимфедема конечностей, консервативное лечение, физиотерапия.
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ВВЕДЕНИЕ

Современный уровень оказания помощи пациен-
там с лимфедемой конечностей достаточно высок. 
Разрабатываются и внедряются в практическую де-
ятельность новые способы консервативного и опе-
ративного лечения. Вместе с тем наблюдения пока-
зывают, что при очевидном росте заболеваемости 
лимфедемой, связанном с онкологической патоло-
гией, воспалительными заболеваниями и пороками 
развития, эффективность лечебных мероприятий 
оставляет желать лучшего [1, 2]. Особенности пато-
генеза, клинического течения лимфедемы обуслов-
ливают сомнительный прогноз и мнение некоторых 
врачей о бесперспективности лечения пациентов с 
лимфедемой [3]. Несомненно, лимфедема конечно-
стей является хроническим заболеванием, но эффек-
тивное ее лечение представляет хотя и сложную, но 
вполне решаемую задачу [4–7].

 Основными принципами лечебной тактики явля-
ются комплексность и этапность. Опыт показывает, 
чем раньше начато лечение, тем лучше результат. 
При лечении таких пациентов необходимо также 
учитывать вопросы не только медицинской, но и 
психологической и социальной реабилитации [8]. 
Большое значение имеют приверженность пациента 
к лечебным мероприятиям, планомерное сотрудни-
чество врача и пациента. Особую роль играет систе-
ма обучения самих пациентов в борьбе со своим за-
болеванием [9].

В настоящее время в лечении пациентов с лим-
федемой конечностей ведущее место занимают кон-
сервативные мероприятия [2, 3, 6, 10]. Они должны 
обеспечивать коррекцию всех взаимосвязанных па-
тогенетических звеньев этого заболевания, носить 
комплексный и этапный характер, включая предопе-
рационную подготовку и послеоперационный пери-
од [3, 5]. 

Possibilities of conservative treatment of patients with lymphedema  
of the extremities (literature review)

Myshentsev P.N., Yarovenko G.V., Katorkin S.Е.

Samara State Medical University 
89, Chapaevskaya Str., Samara, 443099, Russian Federation

ABSTRACT

The literature review describes various methods for treating patients with lymphedema of the extremities. Statistics 
show an increase in the incidence and disability of patients with this pathology. However, the possibilities of 
therapeutic measures in lymphedema are far from perfect.

The analysis of literature data showed that the basis of treatment for lymphedema of the extremities is comprehensive 
conservative therapy with the use of pathogenetically grounded physical, mechanical, and medical methods. In 
complex schemes of conservative treatment for lymphedema, physiotherapy methods occupy a prominent place. 
The most common technique among them is regular combined decongestive therapy. This method is recognized 
by leading experts as the main one in treating patients with lower extremity lymphedema. Commitment of patients 
to treatment and their social and psychological counseling are of great importance. The choice of the volume and 
method of surgical intervention requires a difficult and individual assessment of pathological changes developing 
throughout the course of the disease. 

Despite certain improvements in treatment methods, lower extremity lymphedema is still an unsolved issue. The 
experience of most specialists involved in lymphedema treatment demonstrates a reasonable balance between basic 
conservative and surgical treatment methods. Undoubtedly, results of evaluation of these methods will improve the 
choice of an optimal technique for treating patients with lymphedema of the extremities.

Key words: lymphedema of the extremities, conservative treatment, physiotherapy.
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Компрессионная терапия. Компрессионная те-
рапия – один из базовых, рекомендуемых для еже-
дневного применения методов лечения пациентов с 
лимфедемой конечностей [1, 2, 4]. Применение эла-
стичных компрессионных изделий приводит к увели-
чению давления в интерстициальном пространстве 
с усилением реабсорбции жидкости и протеинов в 
лимфатические капилляры. Уменьшение диаметра 
поверхностных и глубоких вен конечности ведет к 
ускорению венозного кровотока и лимфооттока в 
над- и подфасциальных пространствах с умеренным 
фибринолитическим эффектом [4, 6, 7]. 

При использовании эластичного бинтования 
или бандажирования рекомендуются бинты низкой 
растяжимости, так как они создают более выражен-
ное повышение давления во время двигательной 
активности, способствуя работе мышечно-венозной 
помпы и обеспечивая высокий противоотечный эф-
фект. Важное значение имеет структура эластичных 
бинтов, которая постоянно совершенствуется. Так, 
одно из исследований свидетельствует, что исполь-
зование однослойных силиконовых бинтов, имею-
щих растяжимость 35%, создает оптимальное давле-
ние не только в горизонтальном, но и вертикальном 
положениях и при движениях пациентов. Это обе-
спечивает уменьшение объема и консистенции тка-
ней конечностей до 40% [11].   

Использование компрессионного медицинско-
го трикотажа обладает рядом преимуществ. Целе-
сообразно применять компрессионный трикотаж 
плоской вязки, который создает достаточное рабо-
чее давление, обладает повышенной прочностью и 
износоустойчивостью, препятствует образованию 
складок [4, 12]. При лимфедеме I стадии рекомен-
дуется II класс компрессии. Компрессионные изде-
лия III класса показаны при лимфедеме II стадии,  
IV класс (давление свыше 49 мм рт. ст.) – при лим-
федеме III–IV стадий с элементами фибредемы.

Неэластичная компрессия при лимфедеме более 
эффективна, чем эластичная, так как улучшает опо-
рожнение вен и отток лимфы за счет создания вокруг 
конечности жесткой оболочки и высокого рабочего 
давления. Например, приспособление «Цирк Эйд» 
состоит из ряда нейлоновых полос, охватывающих 
ногу и соединяемых вместе при помощи системы 
«Велкро», что позволяет пациенту дозировать дав-
ление на конечность. Изделия продаются в готовом 
виде или изготавливаются по заданному размеру  
для всей конечности или для ее отдельных сегмен- 
тов [13].  

В последнее время появились сообщения о при-
менении у пациентов с лимфедемой техники наложе-
ния на конечность специальных лент Kinesiotaping 
[14, 15]. Ношение веерообразно расположенных 
лент, согласно исследованиям, может использовать-
ся как дополнительное лечение лимфедемы с целью 
уменьшения отека и боли за счет стимуляции про-
приорецепции, кровотока и лимфооттока. Несмотря 
на то, что эта техника дает положительные резуль-
таты, ее использование требует детальной научной 
обоснованности.

Массаж. Лимфатический массаж или мануаль-
ный лимфатический дренаж в комплексном лечении 
пациентов с лимфедемой конечностей в последние 
десятилетия получил всеобщее признание в связи с 
его практической эффективностью и научным под-
тверждением его полезности [1–4, 12]. Основными 
эффектами мануального лимфатического дренажа 
являются улучшение транспортной функции лим-
фатической системы за счет стимуляции лимфан-
гионов, усиления коллатерального лимфооттока, 
открытия лимфо-лимфатических и лимфо-венозных 
анастомозов. Особое значение имеет эффект реаб-
сорбции жидкости, а главное – выведение протеинов 
из интерстициального пространства, что является 
важным для уменьшения фиброзных изменений мяг-
ких тканей при лимфедеме [3, 7, 12, 16].   

Мануальный лимфатический дренаж в значи-
тельной степени отличается от традиционных видов 
массажной техники. Массажные движения должны 
быть медленными, исключающими трение кожи. 
Давление, оказываемое на ткани руками, значитель-
но ниже, чем при других видах массажа (не выше 
30–40 мм рт. ст.), так как основной зоной воздей-
ствия является лимфатическая сеть кожи и под-
кожной клетчатки.  Особое значение имеет после-
довательность массажных движений. Начальные 
действия выполняют в зоне регионарных лимфати-
ческих узлов с постепенным перемещением в пери-
ферические области конечности. Каждое движение 
в определенной зоне осуществляется в проксималь-
ном направлении, исходя из принципа, что лимфа 
должна перемещаться в ту область, откуда она вы-
теснена [12, 16]. 

Для оценки эффективности и научной обосно-
ванности мануального лимфатического дренажа в 
последнее время разработаны новые, клинически 
проверенные и объективные показатели. Данные 
биоимпедансной спектроскопии, тонометрии, ин-
дуктометрии определяют с достаточной точностью 
перемещение жидкости на различных сегментах ко-
нечности в зависимости от прилагаемых массажных 
манипуляций. 
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Курсовое применение профессионального ману-
ального лимфатического массажа создает времен-
ный эффект, хотя и с определенным последействием. 
Поэтому важную роль играет овладение пациентом 
навыками этого метода для регулярного его исполь-
зования в процессе комплексного самолечения [4]. 
Заслуживают внимания сообщения о внедрении в 
последние годы устройств, позволяющих проводить 
дозированный лимфомассаж. Так, прибор Linforoll 
состоит из роликового валика, приложенного к на-
конечнику, соединенного с компьютеризированной 
системой, которая позволяет в реальном времени 
оптимизировать давление, оказываемое валиком на 
основные ткани конечности, и улучшить результаты 
лечения [17, 18].

Лечебная физкультура. Различные физические  
упражнения направлены на активизацию внелим-
фатических сил стимуляции лимфооттока, так как 
доказано значительное усиление транспорта лимфы 
конечностей при активных и пассивных мышеч-
ных движениях, дыхательной гимнастике [2, 3, 6]. 
В горизонтальном положении выполняются разме-
ренные движения в суставах конечностей с чередо-
ванием в вертикальном состоянии ходьбы на месте, 
поднятием на носки, выполнением положения «ла-
сточка». 

Значительный положительный эффект при лим-
фатических отеках оказывает плавание. При выра-
женных формах лимфедемы пребывание в бассейне 
для пациентов становится проблематичным. В этой 
связи особую роль играют занятия в так называе-
мом сухом бассейне, представляющем резервуар, 
заполненный специальными шариками из пласти-
ка. В сухом бассейне возможно выполнение любых 
движений, включая имитацию плавания. В отличие 
от обычного бассейна, пациенту нет необходимости 
снимать компрессионный бандаж [12]. В последнее 
время появляются сообщения о положительном эф-
фекте дозированной скандинавской ходьбы при ком-
плексном лечении пациентов с лимфедемой нижних 
конечностей [19]. 

Сочетание мануального лимфатического дрена-
жа, компрессионного бандажирования,  лечебной 
физкультуры составляет основу комплексной проти-
воотечной терапии (Combined Decongestive Therapy). 
Этот метод  признается ведущими специалистами в 
качестве основного в лечении пациентов с лимфеде-
мой [2, 3, 9, 10, 12].

ФИЗИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
В комплексных схемах консервативного лечения 

лимфатических отеков значительное место занима-
ют физиотерапевтические методы [2, 3, 4, 9]. 

Перемежающаяся пневматическая компрессия. 
Широкое применение получил метод перемежаю-
щейся пневматической компрессии (пневмомасса-
жа конечностей) [2, 6, 20, 21]. Эффект регионарной 
пневматической компрессии в основном заключа-
ется в значительной реабсорбции в  лимфатическое 
русло жидкостного компонента отека и в меньшей 
степени протеинов. Отмечается также снижение  ги-
дростатического давления и тканевого  напряжения. 
Стандартная аппаратура позволяет осуществлять ре-
гулярные сеансы перемежающейся пневматической 
компрессии от дистальных к проксимальным отде-
лам конечности в режимах от 30 до 50 мм рт. ст. про-
должительностью 25–30 мин [9]. В последнее время 
для повышения эффективности этого метода внедря-
ются приборы с режимами ретроградной  пневмати-
ческой компрессии с параметрами постоянного дав-
ления 40 мм рт. ст. [22]. 

Проводилось исследование давления тканевой 
жидкости при пневмокомпрессии у пациентов с 
лифедемой II–IV стадии под контролем электрон-
ной манометрии и плетизмографии. Отмечено, что 
давление в тканевой жидкости пневматическим 
сжатием достигало 40–100 мм рт. ст., а объемы пе-
ремещенной тканевой жидкости варьировали от 10 
до  30 мл в проксимальных отделах конечности за 
цикл сжатия, а  в некоторых случаях – до 100 мл [23, 
24]. Исследования с помощью флуоресцентной лим-
фографии показали, что перемежающаяся пневмати-
ческая компрессия  ускоряет лимфатический поток в 
поверхностных лимфатических сосудах конечности 
с более быстрым  и эффективным потоком в период 
расслабления, чем в период сжатия. 

При лечении пациентов с лимфедемой положи-
тельную роль играет сочетание перемежающейся 
пневмокомпрессии с мануальным лимфатическим 
дренажем, лечебной физкультурой, дыхательной  
гимнастикой [2, 3, 7]. Одним из достоинств переме-
жающейся пневматической компрессии  является 
возможность применения этого метода пациентом 
в домашних условиях при соблюдении показаний и 
противопоказаний. Для этого разработаны малогаба-
ритные и недорогие аппараты [4, 7].

Лазеротерапия. Среди физиотерапевтических 
методов в лечении пациентов с лимфедемой в амбу-
латорных условиях получила распространение лазе-
ротерапия [25]. Под действием низкоинтенсивного 
лазерного излучения происходят изменения, которые 
реализуются на всех уровнях живого организма. На 
субклеточном уровне отмечается стереохимическая 
перестройка молекул, активация окислительно-вос-
становительных процессов; на клеточном уровне 
наблюдается изменение мембранного потенциала, 
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повышение пролиферативной активности; на ткане-
вом и органном уровнях активизируется   крово- и 
лимфоциркуляция; на системном и организменном 
уровнях возникают адаптационные нейрорефлек-
торные и нейрогуморальные реакции [26, 27]. Для 
лечения низкоинтенсивным лазерным излучением 
применяются гелий-неоновые лазерные аппараты с 
длиной волны 0,63 мкм и мощностью 20 мВт и по-
лупроводниковые инфракрасные лазеры с длиной 
волны 0,89 мкм, частотой 70–100 Гц и мощностью 
излучения 10–11 мВт.

Фотодинамическая терапия – особый метод ла-
зерной терапии, основанный на фотохимической 
реакции  введенного фотосенсибилизатора, избира-
тельно накапливающегося в раковых или микроб-
ных клетках, и воздействии лазерного излучения 
определенной волны с целью токсического пораже-
ния патологических образований [25]. У пациентов с 
лимфедемой нижних конечностей, осложненной ре-
цидивирующими рожистыми воспалениями, получи-
ла признание антимикробная фотодинамическая те-
рапия. После применения курса фотодинамической 
терапии при гистологических исследованиях наблю-
дается значительное снижение количества лимфо-
цитов, гистиоцитов, уменьшение лимфатического 
лакунирования, а главное, отмечается практически 
полная элиминация микробных клеток. Это способ-
ствует не только купированию обострений рожисто-
го воспаления, а также стабилизации клинической 
картины лимфедемы [25]. 

Магнитотерапия. В настоящее время магнитные 
поля широко используются в качестве мощного фи-
зиотерапевтического фактора при различной патоло-
гии. Терапевтический эффект действия магнитного 
поля связан прежде всего с положительными изме-
нениями морфофункционального состояния сосудов 
микроциркуляторного русла: расширение сосудов, 
увеличение скорости кровотока и лимфооттока, 
улучшение реологии  крови. Клинически это про-
является в противовоспалительном, трофотропном, 
спазмолитическом, противоотечном и дезагрегиру-
ющим действиях [25].

 При лимфедеме нижних конечностей наиболее 
эффективным является применение постоянного 
магнитного поля при начальных стадиях заболе-
вания. Так,  у пациентов субъективно отмечается 
снижение чувства тяжести, распирания в нижних 
конечностях.  При лимфедеме, характеризующейся 
значительными фиброзными изменениями мягких 
тканей конечности, эффекта при магнитотерапии 
не наблюдается [25]. Полученные данные подтвер-
ждают обоснованность терапевтического примене-
ния импульсного низкочастотного магнитного поля 

лечения  пациентов с лимфедемой [26].   Эффек-
тивность обусловлена различными синергетически-
ми действиями (диамагнитная сила, действующая 
на жидкую среду, тепловой эффект и стимуляция 
транспорта макромолекулярных соединений). 

Отмечены хорошие результаты как по данным 
клинических, так и инструментальных исследова-
ний. В частности, в основной группе пациентов ав-
торы наблюдали клиническое улучшение по отноше-
нию к группе сравнения, о чем свидетельствует как 
улучшение качества жизни по шкале клинической 
тяжести, так и результаты эхографических исследо-
ваний [26].   

Электрофорез с ферментами, хлористым ка-
лием. Противоотечное и противовоспалительное 
действие электрофореза с указанными веществами 
в основном эффективено при I и II стадиях лимфе-
демы, что обусловлено  стимуляцией  водителя рит-
ма лимфатических сосудов человека и увеличением  
сократительной активности лимфангионов [28, 29]. 
Недостатками стандартной методики электрофоре-
за являются поверхностное действие на ткани, не-
возможность создания депо медикамента в данном 
лимфатическом регионе, быстрая элиминация лекар-
ственного средства из очага. 

Ультразвуковая терапия. Применение низкоча-
стотного ультразвукового воздействия в совокуп-
ности с термоконтрастной абсорбцией лекарствен-
ных средств (гиалуронидаза, ронидаза) усиливает 
проницаемость кожного покрова для лекарственных 
препаратов, уменьшает плотность подкожной жиро-
вой клетчатки за счет разрыхления соединительной 
ткани, деполимеризации гиалуроновой кислоты [7] . 
Кроме того, прямое и непрямое действие  ультраз-
вука приводит к возникновению акустических пото-
ков, кавитации, переменному звуковому давлению, 
что, повышая функциональную активность клетки, 
приводит, в конечном счете, к улучшению дренаж-
ной функции лимфатических сосудов, усилению 
лимфатического и венозного оттока. 

Электростимуляция лимфатических сосудов. 
Метод позволяет существенно усилить дренажную 
функцию лимфатических сосудов за счет нормали-
зации их тонуса, восстановления и ускорения ритма 
их сократительной активности, стимуляции допол-
нительных путей лимфооттока с целью оказания воз-
действия на ведущее звено патогенеза лимфедемы – 
нарушенную функцию лимфангионов [2, 4, 7, 28, 29]. 
Большой интерес представляют разработки по при-
менению электростимуляции в комплексном лечении 
лимфедемы с помощью аппарата «Лимфавижн», дей-
ствие которого основано на генерации токов, анало-
гичных импульсам нервной системы человека [7].
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 Наблюдения за пациентами с применением ан-
тропометрии, реолимфовазографического и тепло-
визионного исследований показали достоверное 
уменьшение отека на всех уровнях пораженной 
конечности в среднем на 12%, снижение термо- 
асимметрии здоровой и пораженной конечностей на 
48,2%, возрастание скорости лимфатического оттока 
на стороне поражения более чем в 2 раза. Имеется 
успешный опыт применения для лечения лимфеде-
мы нижних конечностей аппарата «Боди Дрейн», 
предназначенного для сочетанного воздействия 
электростимуляции лимфатической и венозной си-
стем и вакуумтерапии  [7]. 

Влияние на лимфатический отток в регионе па-
тологического процесса достигается за счет электро-
стимулирующего воздействия на гладкие мышцы 
лимфатических сосудов и на поперечно-полосатую 
мускулатуру конечностей. Создание отрицательного 
давления в проекции магистральных лимфатических 
узлов приводит к стимуляции их дренажной функ-
ции и увеличению интенсивности перемещения вне-
сосудистой жидкости.

Ультрафиолетовое облучение крови. В клиниче-
ской практике ультрафиолетовое облучение (УФО) 
крови обладает мощным биостимулирующим дей-
ствием на иммунитет, регенерацию тканей и улучше-
ние реологических свойств крови. Важное значение 
этот метод приобретает у пациентов с лимфедемой 
конечностей, осложненной рецидивирующим рожи-
стым воспалением [4, 7, 25, 28]. Наиболее выражен-
ный эффект использования УФО крови наблюдается  
при обострении патологии, а также курсовое приме-
нение предупреждает развитие рецидивов рожисто-
го воспаления. Результаты применения УФО крови 
показывают, что у 32,6% пациентов наблюдается хо-
роший непосредственный результат, в 59,1% – удов-
летворительный, в 8,3% – неудовлетворительный 
[27, 28].

Гравитационная терапия. Основным механиз-
мом терапевтического эффекта этого метода являет-
ся действие центробежных сил краниокаудального 
направления, создаваемых специальной установкой 
искусственной силы тяжести [30]. Умеренная гипер-
гравитация (1,5 g) вызывает повышение давления в 
интерстициальном пространстве, усиливает функ-
цию капиллярного лимфатического насоса. Усиле-
ние лимфооттока стимулирует лимфообразование и 
активность сохраненных лимфангионов. Улучшение 
микроциркуляции при гравитационном воздействии 
с активизацией обменных процессов в клетках сни-
жает степень дистрофических изменений и разраста-
ния соединительной ткани.  Стимуляция лимфати-
ческого дренажа тканей способствует разрушению 

и удалению макромолекулярных веществ из интер-
стициального пространства и уменьшает степень фи-
брозной перестройки мягких тканей [31].  Скорость 
вращения установки искусственной силы тяжести 
29–34 об./мин, количество сеансов – 10–12,  продол-
жительность 8–10 мин каждый [31]. 

Наблюдения свидетельствуют, что при комплекс-
ном лечении пациентов с лимфедемой применение 
гравитационной терапии целесообразно при началь-
ных стадиях заболевания. По данным волюметрии, 
проводимой в конце курса лечения, уменьшение объ-
ема конечностей наблюдается преимущественно в 
дистальных отделах в среднем на 14% у пациентов с 
I стадией лимфедемы, на 12% при II стадии заболева-
ния и на 8% у больных с III стадией лимфедемы. По 
данным компьютерной томографии, выполненной 
у пациентов после завершения комплексного лече-
ния, наблюдается уменьшение толщины подкожной 
клетчатки в среднем до 12,7 ± 1,22 мм и снижение ее 
плотности с показателем 123,46 ± 3,03 HU [30].

Ударно-волновая терапия. Представляет интерес 
сообщение об использовании ударно-волновой те-
рапии [32]. Пневматически генерируемые радиаль-
ные ударные волны стимулируют обмен веществ, а 
также ускоряют неоангиогенез, оказывают проти-
вовоспалительное действие и увеличивают перенос 
интерстициальной жидкости. В процессе лечения у 
пациентов с лимфедемой отмечается снижение плот-
ности отека  при пальпации, уменьшение окруж-
ности конечности. Ультразвуковое исследование 
регистрирует снижение эпифасциальной толщины 
тканей с уменьшением их гиперэхогенности. Следу-
ет отметить, что назначение некоторых физических 
факторов (пневмокомпрессия, ударно-волновая те-
рапия, электростимуляция) является противопоказа-
нием у пациентов с подозрением на острый венозный 
тромбоз, острое рожистое воспаление конечностей.

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Возможности медикаментозного лечения лимфе-

демы нижних конечностей ограничены. Различные 
группы лекарственных средств воздействуют на от-
дельные звенья патогенеза заболевания и его ослож-
нений с разной, чаще незначительной степенью эф-
фективности. Бензопироны (кумарин), стимулируя 
активность макрофагов, способствуют выведению 
протеинов из тканей при высокобелковых лимфати-
ческих отеках [33, 34]. 

Наряду с этим бензопироны  увеличивают лим-
фоотток, уменьшают хрупкость капилляров [35, 36]. 
Производные флавоноидов (диосмин, гесперидин) 
воздействуют на три основных компонента нару-
шения дренажа интерстициального пространства 
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при отеках: микроциркуляцию, венозный и лимфа-
тический отток. Одним из эффективных средств, 
по данным многочисленных исследований и высо-
кому уровню доказательности, является детралекс. 
Его микронизированная очищенная флавоноидная 
фракция обладает определенными преимуществами, 
повышающими  патофизиологическую направлен-
ность этого препарата  [4, 5, 7].

Целесообразность системной энзимотерапии 
(вобэнзим, флогэнзим) при лимфедеме определяет-
ся ее положительным влиянием на реологические 
свойства крови,  снижением агрегации тромбоцитов, 
усилением фибринолиза, модуляцией активности 
моноцитов и макрофагов, уменьшением тканевого 
повреждения. Клинически это проявляется главным 
образом иммуномодулирующим, противовоспали-
тельным, противоотечным действиями,  улучшени-
ем репаративных процессов, снижением  тромботи-
ческих осложнений [4, 6, 37].

Определенный интерес представляют сегментар-
ные лимфотропные инъекции. Методика заключается 
в последовательном ступенчатом лимфостимулиру-
ющем воздействии на различные уровни конечности  
в условиях лимфатического отека. Введение препара-
тов, обладающих лимфостимулирующими свойства-
ми, должно способствовать восстановлению нор-
мального пассажа лимфы в пораженной конечности. 
Курс включает три сегментарных лимфотропных 
лимфостимулирующих  инъекции с интервалом 48 ч.  
Состав инъекций: лидаза 32 Ед, лидокаин 100 мг,  
актовегин 200 мг, трамал 50 мг, 40%-й раствор глю-
козы в качестве наполнителя и растворителя [7]. 

Рецидивирующее рожистое воспаление часто 
приводит к формированию стойкой лимфедемы, 
причем выраженность отеков всегда находится в 
прямой связи с частотой и тяжестью этих рецидивов 
[2, 4]. При обострениях рожистого воспаления в кли-
нической практике применяются различные группы 
антибиотиков широкого спектра действия. Лим-
фотропные и эндолимфатические способы введения 
антибиотиков обеспечивают более длительную бак-
терицидную концентрацию лекарственного средства 
в лимфатических сосудах и узлах, что позволяет со-
кратить общую дозу препарата и снизить побочные 
эффекты антибиотикотерапии [4, 6,  24, 28]. Особое 
значение приобретает проведение длительной про-
филактической антибактериальной терапии в амбу-
латорных условиях с использованием пролонгиро-
ванных антибиотиков, в основном пенициллинового 
ряда (бициллин-1, бициллин-5, ретарпен) на протя-
жении 6–12 мес.  

Заслуживает внимания сочетанное применение 
физиотерапевтических факторов и медикаментозных 

средств. Так, ультратонотерапия при лимфатических 
отеках в сочетании с аппликацией хитозанового геля 
позволяет оптимизировать процессы неспецифиче-
ской активации местной защитной реакции организ-
ма, усилению барьерной функции кожных покровов. 
Хитозан способствует активации макрофагов, а так-
же может быть использован в качестве адъюванта 
для иммуностимулирующих средств в целях повы-
шения выработки антител [7].

 Многолетний опыт ведущих специалистов сви-
детельствует, что приверженность пациентов к ре-
комендуемым врачами самостоятельным лечебным 
мероприятиям является  неотъемлемой частью все-
стороннего консервативного лечения  лимфедемы. 
Оно включают уход за кожей, самостоятельный 
массаж, ношение компрессионного трикотажа, фи-
зические и дыхательные упражнения,  создание воз-
вышенного положения конечности, по возможности 
применение портативных аппаратов пневматической 
компрессии [38–40].  Наблюдение 348 пациентов с 
лимфедемой показало, что  самолечение является су-
щественной и важной частью ведения таких пациен-
тов. Его легко выполнять дома и, следовательно, это 
решает трудности в доступности специализирован-
ного, систематического и частого ухода, экономит 
время и укрепляет осознание пациентом собствен-
ной ответственности за участие в результатах ком-
плексного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, консервативное лечение пациен-

тов с лимфедемой конечностей, учитывая хрониче-
ское течение заболевания, показано при всех формах 
и стадиях болезни, должно проводиться постоянно 
и носить комплексный характер. Монотерапия  при 
лимфедеме неэффективна. Целесообразно этапное и 
сочетанное использование  нескольких способов ле-
чения одновременно [2, 3, 7, 38, 41]. В целом успех ле-
чения пациентов с лимфедемой конечностей зависит 
от ранней ее диагностики и, соответственно, раннего 
применения профилактических и лечебных меропри-
ятий. Эти мероприятия, в первую очередь консерва-
тивного характера, направленные на снижение нако-
пления тканевой жидкости и лимфы, сохранение и 
поддержание функции лимфатических сосудов, при-
званы в наибольшей степени замедлить прогрессиро-
вание заболевания, достигнуть стойкого положитель-
ного эффекта и улучшить качество жизни пациента. 
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РЕЗЮМЕ

В настоящее время появляется все больше сведений о роли различных экологических факторов (особен-
ностей питания, бактериальной флоры человека и проч.) в формировании депрессии. Воздействие на ука-
занные факторы может быть эффективно не только в лечении депрессивного расстройства, но и его ранней 
профилактике. Таким образом, более подробное изучение роли экологических факторов в формировании 
депрессии может способствовать как лучшему пониманию этиопатогенеза данного заболевания, так и оп-
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Цель обзора: оценить потенциальную роль в формировании депрессии ряда экологических факторов, свя-
занных с нутритивными аспектами и особенностями микрофлоры индивида, а также перспективность стра-
тегии воздействия на данные факторы в лечении и профилактике депрессивного расстройства.
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия – хроническое психическое заболева-
ние со сложным этиопатогенезом, в формировании 
которого участвуют как различные биологические, 
так и средовые, в том числе и экологические факто-
ры. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, более 264 млн людей по всему миру страдают 
от депрессивного расстройства, которое сопряжено с 
высокими показателями инвалидизации [1].

Несмотря на широкую распространенность де-
прессии, клиническое разнообразие и многочислен-
ные негативные последствия, большинство иссле-
дований по ее лечению и профилактике в настоящее 
время ориентированы на нарушения обмена нейро-
медиаторов. В результате за последние годы не поя-
вилось ни одного препарата с принципиально новым 
механизмом действия и существенным преимуще-
ством в плане терапевтической эффективности. Из-
вестно, что на стандартные подходы к лечению де-
прессивных расстройств не реагирует около одной 
трети пациентов [2].

Однако поиску и коррекции новых потенциаль-
ных факторов риска депрессии не уделяется долж-
ного внимания, хотя появляется все больше све-
дений о роли различных экологических факторов 
(особенностей питания, бактериальной флоры чело-
века и проч.) в формировании данного заболевания 
[3]. Изменения в различных нутриентах, биологи-
чески активных веществах, микрофлоре индивида 
способны влиять на синтез нейромедиаторов, ряд 
метаболических путей и активно участвовать в регу-

3 Privolzhsky Research Medical University  
10/1, Minina and Pozarskogo Sq., Nizhny Novgorod, 603005, Russian Federation

ABSTRACT
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ляции настроения [4, 5]. В связи с этим воздействие 
на указанные факторы может быть эффективно не 
только в лечении депрессивного расстройства, но 
и его ранней профилактике. Таким образом, более 
подробное изучение роли экологических факторов 
в формировании депрессии может способствовать 
как лучшему пониманию этиопатогенеза данно-
го заболевания, так и оптимизации подходов по  
борьбе с ним.

Цель обзора: оценить потенциальную роль в фор-
мировании депрессии ряда экологических факторов, 
связанных с нутритивными аспектами и особенно-
стями микрофлоры индивида, а также перспектив-
ность стратегии воздействия на данные факторы в 
лечении и профилактике данного заболевания.
Обоснование аугментации антидепрессивной  
терапии нутриентами

Нутритивные факторы, микробиота и психиче-
ские функции индивида (включая регуляцию настро-
ения) находятся в комплексной, тесной взаимосвязи 
друг с другом. Биологически активные вещества и 
нутриенты перерабатываются микрофлорой кишеч-
ника и способны влиять на регуляцию гормональ-
ных, нейротрансмиттерных и сигнальных путей как 
желудочно-кишечного тракта, так и центральной 
нервной системы (ЦНС) [4]. В литературе представ-
лены сведения о том, что нездоровое по содержанию 
нутриентов питание значимо повышало риск разви-
тия депрессии [2]. Наиболее подробные сведения в 
научной литературе по данным вопросам представ-
лены о витаминах (фолиевая кислота, витамин D) и 
полиненасыщенных жирных кислотах.
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Обзоры и лекции

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФОЛАТОВ В ТЕРАПИИ 
ДЕПРЕССИИ

Фолаты (витамин В9) являются собирательным 
термином для класса соединений, принадлежащих 
к группе водорастворимых витаминов [5]. Данный 
класс соединений играет важную роль в процессах 
одноуглеродного обмена, включая пути биосинтеза 
ключевых амино- и нуклеиновых кислот. Недоста-
точность фолатов сопряжена с развитием ряда сер-
дечно-сосудистых, неврологических нарушений, 
заболеваний крови и репродуктивной системы. Не-
достаток потребления фолатов часто регистрирует-
ся в популяциях, где снижено потребление зеленых 
овощей и свежих фруктов. Другими пищевыми про-
дуктами, богатыми фолатами, являются бобовые, 
злаки, яйца, печень.

Прием фолатов с пищей строго ассоциирован с 
уровнем гомоцистеина крови, а при наличии гипер-
гомоцистеинемии дополнительный прием фолатов 
корригирует это состояние, что подтверждено рядом 
исследований [6]. В исследованиях пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией и высоким уровнем 
гомоцистеина было показано, что лечение фолиевой 
кислотой достоверно снижало уровень гомоцистеи-
на, в то время как назначение В6 и В12 не оказывало 
аналогичного эффекта [7]. Кроме того, у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и низким 
уровнем фолатов увеличивается риск формирования 
депрессии [8].

В исследованиях по лечению депрессии исполь-
зовалось несколько различных форм фолатов. Так 
5-MTHF – 5-метилтетрагидрофолат (метафолин, ме-
тилфолат) – является биологически активной фор-
мой фолатов. Данная форма наиболее приближена к 
натуральной пищевой форме фолатов, которая легко 
проникает в ЦНС (в отличие от синтетической фо-
лиевой кислоты), не требует предварительной транс-
формации в печени с помощью фермента дигидро-
фолатредуктазы, сразу встраивается в цикл обмена 
фолатов. Кроме того, ее дальнейший биохимический 
обмен (в частности, поставка метильных групп в 
цикл гомоцистеин–метионин) не зависит от генети-
ческого полиморфизма MTHFR677C>T [5]. В связи 
с вышеуказанным в большинстве работ по влиянию 
фолатов на настроение изучался именно 5-MTHF. 

Синтетическая фолиевая кислота гораздо более 
широко изучена в акушерских исследованиях, а ее 
химическая стабильность позволяет использовать 
именно эту форму фолатов в качестве фортифика-
ции пищи в нескольких странах (США, Канада, Бра-
зилия, Австралия). В связи с этим по данной форме 
накоплено огромное количество наблюдательных 

сведений [5–7]. Было отмечено, что фортифика-
ция пищи фолатами приводит к снижению частоты 
симптомов депрессии в популяции, причем у муж-
чин это опосредовано повышением уровня фолатов 
плазмы, а у женщин повышение данного уровня не 
отмечается [5].

В отношении депрессии была изучена эффектив-
ность применения нескольких разных форм фолатов, 
в разных дозах и у разных категорий пациентов. При 
этом исследования с дополнением антидепрессивной 
терапии фолатами являются более многочисленны-
ми и строгими по дизайну в отличие от исследований 
автономной терапии фолатами. В рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании в груп-
пе женщин, получавших антидепрессант флуоксетин 
(20 мг) вместе с фолиевой кислотой (500 мкг/сут), 
было 94% респондеров, в то время как в группе, при-
нимавших флуоксетин с плацебо, респондеров был 
только 61% (р < 0,005). У мужчин в этом исследова-
нии разница по эффективности в группах была менее 
значимой, при этом был отмечено и менее значимое, 
чем у женищин, снижение уровня гомоцистеина. 
Это, по мнению авторов исследования, свидетель-
ствует о необходимости применения б́ольших доз 
фолатов у мужчин. При этом для подбора оптималь-
ных доз фолатов требуются дальнейшие исследова-
ния назначения фолатов в сочетании с другими анти-
депрессантами [6].

В другом исследовании с таким же дизайном (n = 
27), где доза фолиевой кислоты составляла 10 мг/сут  
в группе пациентов, получавших фолаты с флуоксе-
тином (20 мг), после 6 нед лечения средняя оценка 
по шкале депрессии Гамильтона (HDRS) была значи-
мо ниже, чем в группе плацебо с флуоксетином [7]. 
L-метилфолат также продемонстрировал положи-
тельный эффект в качестве адъювантной терапии в 
дополнение к традиционным антидепрессантам [6]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании стандартная психотропная терапия пациен-
тов с депрессией и шизофренией успешно дополня-
лась метилфолатом (15 мг) в течение 6 мес. При этом 
значительно ускорялось клиническое и социальное 
выздоровление по сравнению с плацебо, причем  
с течением времени различия с плацебо увеличива-
лись (n = 123) [5].

G.I. Papakostas и соавт. (2014) показали в клини-
ческом исследовании, что L-метилфолат (15 мг/сут) 
в дополнение к терапии у пациентов (n = 75), изна-
чально резистентных к антидепрессантам группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), способствовал преодолению тера-
певтической резистентности. В связи с этим авторы 
заключают, что L-метилфолат в дозе 15 мг/сут может 
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рассматриваться как эффективное, безопасное, отно-
сительно хорошо переносимое средство для преодо-
ления частичного респонса или отсутствия респонса 
при использовании СИОЗС у пациентов с депрес-
сивным расстройством [9]. В продленной 12-ме-
сячной открытой фазе данного исследования также 
были получены положительные результаты (n = 68) 
об устойчивой ремиссии у пациентов, получавших  
15 мг/сут L-метилфолата [9].

Другая биологически активная форма фола- 
тов – фолиновая кислота (лейковорин, в отличие 
от фолиевой кислоты, не требует преобразования в 
печени ферментом дигидрофолатредуктазой) при 
дополнительном назначении пациентам с депрессив-
ным расстройством, резистентным к СИОЗС, проде-
монстрировала себя как слабо эффективное средство 
(уровень фолатов у пациентов в этом исследовании 
изначально был в норме) [2].

На основе систематического обзора и метаана-
лизов (трех рандомизированных контролируемых) 
были сделаны выводы о том, что фолаты могут 
играть потенциальную роль в качестве дополнения 
к основной терапии депрессии и не могут исполь-
зоваться в качестве самостоятельной терапии [5, 6]. 
При этом имеются предположения, что дополнение 
антидепрессивной терапии фолатами может быть 
полезно для пациентов с депрессией вне зависимо-
сти от их изначального фолатного статуса, а также 
вне зависимости от наличия (отсутствия) ответа на 
терапию антидепрессантами [2]. М. Fava и соавт. на 
основании обзоров литературы делают вывод, что 
фолаты эффективны и безопасны у некоторых паци-
ентов с депрессивным расстройством, но необходи-
мо больше информации о дозировании и популяциях 
больных, наиболее подходящих для фолатной тера-
пии [6].

Ряд исследователей обращает внимание, что не-
обходимы дальнейшие исследования, причем они 
должны быть долговременными (от 6 мес до 1 года), 
так как эффект назначения фолатов медленный и на-
капливается в течение нескольких месяцев. Малые 
дозы в течение длительного времени более предпоч-
тительны по сравнению с большими дозами крат-
ковременно или даже долговременно [6]. Большие 
дозы фолатов могут быть опасны для нервной систе-
мы в плане антагонизма с витамином В12 и форми-
рованием его дефицита, а также в плане провокации 
судорог. Кроме того, было показано, что фолиевая 
кислота в дозе более 5 мг/сут может вызывать воз-
буждение, гиперактивность, бессонницу, а в случае 
предрасположенности провоцировать гипоманиа-
кальные состояния [5–7]. При этом есть сведения, 
что неметаболизированная фолиевая кислота (при 

назначении ее в дозах, превышающих потребности) 
может ингибировать дальнейший обмен фолатов, 
что приведет к усугублению нарушений одноугле-
родного метаболизма [5–7].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВИТАМИНА D  
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

Другим важным витамином, вызывающим значи-
тельный интерес в вопросах риска развития депрес-
сии и ее терапии, является витамин D. Он поступает 
из пищи в форме витамина D2 (овощи, грибы) и ви-
тамина D3 (мясо, рыба, яйца) [10]. Несмотря на это, 
очень немногие продукты являются богатыми источ-
никами витамина D. Наиболее высокое содержание 
витамина D характерно для продуктов животного 
происхождения и представлено в форме витамина 
D3 в жирной рыбе, яичных желтках, мясе, печени и 
почках. Другим важным экологическим фактором 
синтеза витамина D организмом является достаточ-
ное ультрафиолетовое облучение кожных покровов.

Если роль витамина D в гомеостазе кальция и 
поддержании костного метаболизма изучена доста-
точно хорошо, то его влияние на структуры ЦНС 
до сих пор вызывает много вопросов. Рецепторы 
к витамину D достаточно широко представлены в 
структурах мозга, которые отвечают за формирова-
ние аффективных нарушений, что дает основания 
предполагать его участие в механизмах формиро-
вания депрессии [11–13]. Другим важным аспектом 
было выявление частого снижения уровня витамина 
D в случаях сезонного аффективного расстройства 
с депрессивными эпизодами в зимний период [13]. 
Однако в последующих рандомизированных контро-
лируемых исследованиях не получено однозначных 
сведений как о закономерном снижении витамина D 
при депрессии, так и его эффективности в терапии 
депрессивного расстройства.

В иранском исследовании использование витами-
на D (витамин D3 per os в дозе 50 тыс. МЕ каждые 2 
нед) в течение 8 нед у 76 пациенток с послеродовой 
депрессией и сниженными показателями 25[OH]D 
(менее 75 нмоль/л) вело к улучшению депрессивной 
симптоматики и нормализации уровня витамина в 
крови [14]. Оценка эффективности терапии прово-
дилась в трех подгруппах: витамин D в сочетании с 
препаратами кальция; витамин D в сочетании с пла-
цебо вместо препаратов кальция; группа исключи-
тельно с плацебо. Для оценки выраженности депрес-
сии использовалась Эдинбургская шкала депрессии 
(EDDS). Снижение выраженности депрессии было 
отмечено для обеих подгрупп, где применялся вита-
мин D вне зависимости от аугментации препаратами 
кальция. В то же время масштабное исследование ис-
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пользования витамина D3 (400 МЕ/сут) и карбоната 
кальция (1 000 мг/сут) среди 36 282 женщин в постме-
нопаузальном периоде не выявило значимого сниже-
ния риска развития депрессии на фоне терапии [15].

Метаанализ U. Gowda и соавт. не выявил положи-
тельной динамики симптомов депрессии при исполь-
зовании витамина D как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с антидепрессантами и другими пре-
паратами [16].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ КЛАССА ОМЕГА-3  
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

В течение продолжительного времени полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК) изучались 
преимущественно в контексте их применения для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
однако растет число данных и об их роли в регу-
ляции настроения [17]. Выделяют четыре  класса 
ПНЖК: ω3, ω6, ω7 и ω9 (такое деление на классы 
основано на химическом строении – положении пер-
вой двойной связи по отношению к углероду конце-
вой метильной группы) [17]. Наиболее важными для 
организма являются ω3 и ω6 ПНЖК [17].

Основным представителем полиненасыщенных 
жирных кислот класса ω6 является арахидоновая 
кислота [17]. Она поступает в организм с пищей 
(растительными маслами, наибольшее количество 
содержится в льняном масле) и частично синтези-
руется организмом, что обеспечивает ее постоянное 
присутствие в организме человека [17]. Омега-3 по-
линенасыщенные жирные кислоты – эйкозапента-
еновая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота 
(ДГК) – поступают в организм только с пищей, ос-
новным их источником являются жирные сорта мор-
ских рыб [11, 17].

В настоящее время изучаются потенциальные ме-
ханизмы, которые могли определять антидепрессив-
ную активность ω3-ПНЖК. В последнее десятилетие 
результаты многих экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют в пользу того, что ω3-ПНЖК 
оказывает значимое влияние на воспаление, экс-
прессию апоптозных генов, оксидативный стресс, 
нейротрофические функции и нейротрансмиттерные 
системы [18]. Наиболее значимую роль в противо-
воспалительной активности ω3-ПНЖК имеет ЭПК. 
Клинические исследования показывают, что приме-
нение ЭПК в сравнении с плацебо и ДГК более эф-
фективно в группе пациентов, имеющих биохими-
ческие маркеры воспаления (повышенный уровень 
C-реактивного белка [18].

В разных исследованиях использовались жирные 
кислоты как в качестве монотерапии, так и в каче-

стве дополнения к стандартной антидепрессивной 
терапии. Применялись разные дозы (от 1 до 6 г/сут) и 
разная длительность лечения (от нескольких недель 
до месяцев). Изучались разные источники жирных 
кислот: как чистые эйкозапентаеновая и докозагек-
саеновая кислоты в комбинации или изолированное 
их применение, так и рыбий жир, и жирные кислоты, 
полученные из семян растений. При этом диетиче-
ская информация не анализировалась в ходе прове-
дения большинства исследований [11, 17].

Результаты исследований эффективности ω3- 
ПНЖК дали неоднозначные выводы. На раннем эта-
пе изучения этой проблемы были получены весьма 
обнадеживающие результаты. Положительный эф-
фект был зарегистрирован как при использовании 
монотерапии ω3-ПНЖК, так и при использовании 
их в качестве средств аугментации действия антиде-
прессантов [19]. Кроме того, было отмечено, что при 
применении ω3-ПНЖК значительно снижается риск 
рецидива депрессии [20]. Вместе с тем эти исследо-
вания были проведены на малочисленных когортах 
без учета соотношения доз ЭПК и ДГК. В дальней-
шем было показано, что терапевтическая эффектив-
ность выявляется при использовании препаратов, 
содержащих высокие дозы ЭПК и низкие дозы ДПК 
(соотношение 2–4 : 1 и более), в то время как обрат-
ная комбинация (высокие дозы ДГК и низкие дозы 
ЭПК) не является терапевтически эффективной при 
депрессии [20]. Этот результат был подтвержден 
проведенным метаанализом, который показал, что 
препараты ω3-ПНЖК, содержащие не менее 60% 
ЭПК, эффективны при терапии депрессии и могут 
быть полезны для терапии коморбидных соматиче-
ских расстройств [21].

Проведены исследования применения препара-
тов, содержащих только ЭПК. Применение моноте-
рапии ЭПК в дозе 1 г/сут в течение 8 нед у пациентов 
с депрессивным расстройством не дал существенной 
редукции депрессивной симптоматики, оцениваемой 
по шкале депрессии Гамильтона [19]. Вместе с тем 
использование больших доз препарата (1,2–4 г/сут) 
было существенно эффективнее [19]. Однако в этом 
исследовании ЭПК применялось совместно с анти-
депрессантом. Применение ДГК изолировано в дозе 
2 г/сут в течение 6 нед не оказало значимого влияния 
на депрессивную симптоматику [19].

Сегодня на основании проведенных метаобзоров 
можно предположить, что ПНЖК могут рассматри-
ваться как эффективное средство для аугментации 
антидепрессантов, при этом должны использовать-
ся препараты, содержащие ЭПК и ДГГ, так как эти 
соединения, вероятнее всего, имеют синергический 
эффект по влиянию на депрессивную симптоматику. 
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Отдельного интереса заслуживает влияние ПНЖК 
на липидный спектр, широко задействованный у па-
циентов с депрессией при развитии метаболического 
синдрома, который может формироваться в процессе 
антидепрессивной терапии и быть связан с наруше-
ниями пищевого поведения, большим употреблени-
ем высококалорийной пищи, содержащей большое 
количество животных жиров [11].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИ- И ПРОБИОТИКОВ 
В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИИ

Изучение микробиота-модифицирующих тера-
певтических подходов связано с получением как 
экспериментальных, так и клинических данных о 
роли оси «микробиота – кишечник –  мозг» в раз-
витии депрессии [22, 23]. Эта ось опосредуется дву-
направленной связью между мозгом и микробиотой, 
которая, как было показано, модулирует иммунную 
и эндокринные функции [24, 25]. Состав микробио-
ты связан с возрастом, экологическими факторами и 
особенностями питания [22, 25].

В исследованиях микробиомов истощающие ми-
кробиоту эффекты антибиотиков используются для 
изучения влияния уменьшения микробного разноо-
бразия на поведение [25]. Недавние исследования на-
чинают выявлять связи между частым воздействием 
антибиотиков, особенно в период развития организ-
ма, и многими серьезными заболеваниями, включая 
аутоиммунные и психические [26]. Тем не менее при 
использовании антибиотиков в экспериментальных 
исследованиях выделяют ряд проблем. Антибиотики 
обычно воздействуют на организм и его микробиом 
(или пересаженную микробиоту) тремя способами: 
истощение резидентной микробиоты, последующее 
обогащение устойчивой к антибиотикам микробио-
ты и воздействие на соответствующие ткани хозя-
ина [27]. Влияние антибиотиков на ткани хозяина 
особенно важно при изучении центральной нервной 
системы и поведения, так как некоторые антибиоти-
ки сами могут быть нейропротективными или ней-
ротоксичными [28]. Это может рассматриваться как 
ограничения при поведенческих исследованиях с ис-
пользованием антибиотиков для изменения состава 
микробиома.

Миноциклин – антибиотик тетрациклинового 
ряда, в научной литературе широко обсуждается 
плейотропная активность данного препарата, вклю-
чающая противовоспалительный, антиоксидантный, 
антиапоптотический, антиглутаматергический и мо-
ноаминергический эффекты [29]. В связи с этим инте-
рес к использованию миноциклина существенно рас-
ширился, и его рассматривают как потенциального 
кандидата для терапии аффективных расстройств – 

биполярных и униполярных. В настоящее время про-
водятся клинические исследования использования 
миноциклина в качестве монотерапии [29].

Пробиотики широко изучались в непсихиатри-
ческих популяциях и были связаны с улучшением 
состояния желудочно-кишечного тракта, уменьше-
нием воспаления и временными улучшениями ког-
нитивных способностей [30]. Заболевания нервной 
системы уже сегодня рассматриваются совершенно 
новой сферой применения пробиотиков [26].

На данный момент в центре рынка пробиотиков 
находятся лактобациллы и бифидобактерии, которые 
широко применяются для коррекции и профилакти-
ки различных патологических состояний (бактери-
альный вагиноз, синдром раздраженного кишечни-
ка, диареи, ожирения, аллергических заболеваний, 
мочекаменной болезни).

Пробиотики, способные влиять на выраженность 
психических нарушений, в настоящее время рассма-
триваются как психобиотики [31]. Первое исследо-
вание для оценки терапевтической эффективности 
пребиотиков или пробиотиков при депрессии прове-
дено более 10 лет назад, но примерно половина всех 
существующих исследований опубликована только 
за последние 2 года, что отражает быстро растущий 
интерес к этой области [32]. Большая часть гипо-
тез, связанных с потенциальным терапевтическим 
эффектом психобиотиков на аффективную сферу, 
основана на экспериментальных моделях на живот-
ных, поведенческих тестах и нейрофизиологических 
показателях после проведения курсов пробиотиков 
и пребиотиков [32], а также при изменении уровня 
гормонов стресса, моноаминов, ГАМК-рецепторов в 
мозге [32, 33].

И хотя на исследования пробиотиков при психи-
ческих заболеваниях возлагают определенные на-
дежды, сообщения об их эффективности в качестве 
аугментирующих препаратов весьма противоречивы 
[33]. Многочисленные исследования изучали вли-
яние пробиотиков на настроение как у здоровых 
людей, так и у пациентов с диагнозом депрессии. 
Недавние метаанализы данных, по большей части, 
подтверждают положительное влияние некоторых 
пробиотиков на настроение [33]. На основании полу-
ченных результатов высказано предположение, что 
пробиотики влияют на настроение только у пациен-
тов с депрессией и не оказывают антидепрессивный 
эффект у здоровых. Кроме того, антидепрессантные 
эффекты пробиотиков, с большой вероятностью, 
ограничены молодыми взрослыми и не проявляются 
у лиц старше 65 лет [32].

Изучение перспектив использования пробиоти-
ков у пациентов с депрессией имеет ряд ограниче-
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ний. В первую очередь, это связано с разными дозами 
и длительностью приема препаратов, что затрудняет 
сопоставимость исследований. Аналогичную про-
блему представляет использование в исследованиях 
различных видов и штаммов бактерий. Пробиоти-
ки, которые, вероятно, обладают антидепрессивным 
эффектом, преимущественно относятся к родам 
Bifidobacterium и Lactobacillus, в этих родах есть 
много различных видов и штаммов, и их свойства не 
подлежат обобщению [34]. Например, Lactobacillus 
rhamnosus (штамм JB-1) не влиял на настроение или 
уровень тревоги у здоровых мужчин, в то время как 
Lactobacillus casei (штамм Shirota) продемонстриро-
вал способность улучшать настроение у здоровых 
добровольцев с низкими исходными показателями 
настроения [35].

Пробиотические бактерии могут оказывать воз-
действие на организм через различные механизмы, 
которые могут быть специфичными для штамма 
(например, молочнокислые бактерии) или широко 
распространенными среди разнообразных штам-
мов, включая нормализацию нарушенной микро-
биоты, ингибирование потенциальных патогенов, 
продукцию полезных метаболитов или ферментов, 
и иммуномодуляция [32, 34]. Вместе с тем резуль-
таты клинических исследований не убедительны. 
Существует очень ограниченное количество дока-
зательств эффективности пробиотических или пре-
биотических вмешательств по изменению микроб-
ного состава при психических заболеваниях [36]. 
И наоборот, пробиотики приводили к изменениям 
микробного состава, но без влияния на аффективные 
симптомы [37].

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные методы лечения депрессии рас-

сматривают как препараты первого выбора антиде-
прессанты [11]. Несмотря на расширения рынка этих 
препаратов, появление антидепрессантов нового по-
коления, включая препараты с мультирецепторной 
активностью, большого прогресса в эффективности 
не наблюдается, только у 50% пациентов удается 
достичь стойких ремиссий [11]. Побочные эффек-
ты антидепрессантов существенно влияют на тера-
певтический процесс и снижают приверженность 
к терапии [11]. Сегодня аугментация (усиление ак-
тивности антидепрессантов при использовании ле-
карственных препаратов, не относящихся к группе 
тимоаналептиков) – основное направление, которое 
широко изучается и используется для терапевтиче-
ски резистентных депрессивных состояний [11]. В 
основном с этой целью применяются  психотропные 
препараты (антипсихотики, соли лития, антикон-

вульсанты) и гормональные препараты. Вместе с тем 
использование такого подхода увеличивает количе-
ство побочных эффектов за счет как побочных эф-
фектов дополнительных лекарственных средств, так 
и за счет лекарственного взаимодействия.

Несмотря на различные механизмы функциони-
рования различных биологически активных соеди-
нений, нутриентов и их взаимодействия с микрофло-
рой в организме, в большинстве случаев ключевым 
остается вопрос: целесообразно ли применение дан-
ных соединений у всех пациентов или только у тех, 
у кого изначально имеется их дефицит? Потенциаль-
ными ограничениями в терапевтическом использо-
вании данных соединений указываются трудности в 
определении дефицита того или иного нутриента в 
различных популяциях [2, 3]. Как правило, у населе-
ния развитых стран изменения в подобных показате-
лях далеко не всегда носят клинически выраженный 
характер, что затрудняет и их диагностику, и опреде-
ление их связи с депрессией. При этом в отношении 
пробиотиков отмечается, что индивиды с различной 
генетической предрасположенностью и вариабель-
ными контактами с микроорганизмами могут раз-
лично реагировать на идентичные препараты [4]. 

Необходимость дальнейших рандомизированных 
исследований для выяснения эффективности, в ко-
торых будет учтена разница эффекта в подгруппах с 
учетом пола, наличия (отсутствия) дефицита и дру-
гих факторов указывается для фолатов [5, 6], вита-
мина D [10, 12, 14], жирных кислот [17, 19]. Для всех 
этих соединений изучение подходов к терапии про-
водится на широкой популяции пациентов с депрес-
сивным расстройством. Поэтому результативность 
может быть сомнительна не ввиду недостаточного 
эффекта, а в связи с феноменологической и биологи-
ческой гетерогенностью выборок и отсутствием чет-
ко выделенных критериев контроля (лабораторных 
показателей) при их использовании.

Еще одним перспективным направлением в кон-
тексте данной стратегии представляется изучение не 
только отдельных изолированных нутриентов, но и 
комплексов диетических паттернов в целом [38]. По-
добный подход может помочь установить роль вза-
имовлияния различных нутритивных компонентов 
на развитие депрессии, а также их взаимодействие в 
контексте ряда особенностей организма (например, 
состава кишечной микрофлоры). Более того, моди-
фикация всей диеты в целом может оказаться более 
эффективной и физиологической методикой профи-
лактики депрессивного расстройства, чем коррекция 
отдельных нутриентов.

Таким образом, уже в настоящее время использо-
вание нутриентов и пробиотиков можно рассматри-
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вать как изменение парадигмы в лечении терапев-
тически резистентной депрессии. При этом важным 
является выбор конкретного препарата для аугмен-
тации на основе проведения лабораторного скринин-
га, что дает возможность применения персонализи-
рованного подхода в терапии.
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Транскутанная сенсибилизация. Все ли мы знаем?

Новик Г.А., Жданова М.В., Демидова А.С.

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет (СПбГПМУ)  
Россия, 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

РЕЗЮМЕ

Согласно существующей в настоящее время гипотезе, транскутанная сенсибилизация является одним из 
ведущих механизмов формирования пищевой аллергии. 

Цель: анализ иммунологических механизмов формирования транскутанной сенсибилизации и роли дефек-
та кожного барьера.

Для написания обзора был проведен поиск полнотекстовых публикаций на английском языке в базах 
данных PubMed, UpToDate, Web of Science, Scopus по ключевым словам: epicutaneous sensitization, atopic 
dermatitis, skin barrier defect, food allergy. Статьи должны были находиться в свободном доступе и пред-
ставлять наиболее актуальную информацию по теме. Исследования отбирались по принципу наибольшей 
выборки и индекса цитирования.  После первичного отбора публикаций авторы изучили их на предмет со-
ответствия информации тематике исследования. В обзор включена 101 публикация за период 1998–2020 гг.

Рассмотрены данные экспериментальных исследований, изложены современные представления о гипотезе 
двойного воздействия аллергена, приведены данные исследований, доказывающих клиническую значи-
мость транскутанной сенсибилизации в формировании пищевой аллергии. Знание механизмов развития 
транскутанной сенсибилизации необходимо для выработки стратегий профилактики пищевой аллергии. 
Одним из перспективных направлений профилактики пищевой аллергии является использование эмоли-
ентов, которые восстанавливают кожный ответ, однако исследования, посвященные профилактическому 
приему эмолиентов, в настоящее время не дают однозначного ответа.

В настоящее время накоплено недостаточно данных ни «за», ни «против» существования механизма тран-
скутанной сенсибилизации как обязательного условия для формирования пищевой аллергии. Требуется 
дальнейшее проведение исследований в данном направлении.

Ключевые слова: транскутанная сенсибилизация, дефект кожного барьера, пищевая аллергия, атопиче-
ский дерматит. 
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «пищевая аллергия» относится к патоло-
гической иммунологической реакции, развивающей-
ся после контакта (обычно приема) пищи [1, 2]. В на-
стоящее время выделяют несколько типов пищевой 
аллергии, различающихся по патофизиологическим 
механизмам (опосредованные иммуноглобулином 
(Ig)E и не IgE-опосредованные) и клиническим про-
явлениям.

Атопический дерматит (АД) считается основным 
фактором риска развития пищевой аллергии. При-
мерно в 40% случаев в детском возрасте атопиче-
скому дерматиту среднетяжелой и тяжелой степени 
тяжести сопутствует опосредованная IgE пищевая 
аллергия, что способствует значительному ухудше-

нию качества жизни пациентов [3, 4]. Раннее начало 
(менее 3 мес жизни), тяжелое течение АД ассоции-
рованы с повышением уровня специфических IgE 
в крови к яйцу, молоку и арахису [5]. Пищевые ал-
лергены выступают в качестве триггеров обострения 
АД у 33% пациентов с тяжелым течением, 10–20% – 
со средней степенью тяжести и 6% пациентов –  
с легким АД [6–8]. 

Возможное объяснение тесной связи между ато-
пическим дерматитом и сопутствующей пищевой 
аллергией дает гипотеза двойного воздействия ал-
лергенов, предложенная G. Lack и соавт. (2008) [9].  
Согласно этой гипотезе, достаточный уровень вита-
мина D, видовое разнообразие микробиоты в кишеч-
нике и естественный путь поступления пищевого ал-
лергена через желудочно-кишечный тракт приводят 
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к индукции оральной толерантности. Воздействие 
через поврежденный кожный барьер низких доз пи-
щевых аллергенов из окружающей среды (на сто-
лешницах, руках и в пыли), дефицит витамина D и 
снижение разнообразия кишечной микробиоты спо-
собствуют развитию сенсибилизации [9]. 

В данной статье мы хотели бы подробно разо-
брать механизмы формирования транскутанной сен-
сибилизации, согласно имеющимся современным 
научным данным, и рассмотреть те спорные момен-
ты, которые противоречат данной гипотезе. 

ИСТОЧНИКИ ДАННЫХ 
Авторами был проведен анализ исследований, 

посвященных проблеме транскутанной сенсибили-
зации, через электронно-поисковую систему PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), UpToDate 
(https://www.uptodate.com/). В обзоре использованы 
оригинальные статьи, опубликованные за период 
1998–2020 гг. Предварительно в PubMed проводился 
поиск по следующим ключевым словам: epicutaneous 
sensitization, atopic dermatitis, skin barrier defect, food 
allergy. В UpToDate – pathogenesis of food allergy, 
atopic dermatitis pathogenesis, clinical manifestations 
and diagnosis. Также поиск исследований, соответ-
ствующих перечисленным терминам, проводили 
среди списков литературы и ссылок в выбранных пу-
бликациях. Изучено 420 публикаций из базы данных 
PubMed. На этапе отбора публикаций исключены 
статьи с отсутствием требуемых данных в тексте аб-
стракта. Всего проанализировано 289 публикаций. В 
дальнейшем проводился анализ полнотекстовых пу-
бликаций. Критериями приемлемости являлись ори-
гинальность статьи, английский язык, публикации 
в журналах, входящих в международную систему 
цитирования Web of Science (www.webofknowledge.
com)/Scopus, соответствие представленных данных 
тематике статьи. Критерием исключения являлось 
отсутствие требуемых данных в тексте статьи. По 
результатам отбора в настоящую статью включены 
данные из 101 источника.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
ФОРМИРОВАНИЯ ПИЩЕВОЙ  
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Экспериментальные данные в настоящее время 
дают основания полагать, что развитие пищевой ал-
лергии тесно связано с воздействием аллергена через 
кожу [10]. Первые попытки доказать возможность 
транскутанной сенсибилизации были проведены в 
экспериментальных моделях на мышах. Так, в иссле-
довании аппликации овальбумина (белка куриного 

яйца) на поврежденную кожу вызывали повышение 
специфических IgE, и впоследствии при оральном 
воздействии аллергена у мышей отмечались анафи-
лактическая реакция, повышение гистамина и гисто-
логические изменения в кишечнике и легких [11]. 

В дальнейшем J. Strid и соавт. (2004) показали, что 
иммунный ответ, вызванный транскутанным воздей-
ствием аллергена, направлен в сторону Th2-пути. Такая 
реакция была получена при воздействии различных ан-
тигенов и у различных видов мышей [12–16]. Микро-
повреждения кожи в этих исследованиях являются мо-
делью дефекта кожного барьера, который отмечается 
у больных с атопическим дерматитом. В целой серии 
экспериментальных исследованиях было показано, что 
предварительная сенсибилизация мышей с использова-
нием транскутанного пути поступления аллергена че-
рез поврежденную кожу приводила к ингибированию 
индукции оральной толерантности [17, 18]. 

РОЛЬ ДЕФЕКТОВ КОЖНОГО БАРЬЕРА
Одним из важных звеньев патогенеза атопическо-

го дерматита является нарушение функции эпители-
ального барьера, что значительно повышает риск 
развития пищевой аллергии и других аллергических 
заболеваний.  Барьерная функция кожи обеспечи-
вается в основном роговым слоем кожи, который 
состоит из корнеоцитов и внеклеточного матрикса, 
корнеоциты удерживаются между собой при помо-
щи плотных контактов и корнеодесмосом. Потеря 
функции корнеодесмосина, гена, кодирующего ком-
поненты корнеодесмосом, при различных врожден-
ных дефектах ведет к тяжелому дефекту кожного 
барьера, зуду и атопии [19].

ДЕФЕКТ ФИЛАГГРИНА
В настоящее время дефекту гена FLG, кодирую-

щего филаггрин, отдается приоритетное значение в 
нарушении кожного барьера. Филаггрин – основной 
эпидермальный белок, имеющий решающее значение 
для структуры и функционирования рогового слоя, 
обеспечивающего физический барьер [20]. Мутации 
гена, кодирующего филаггрин, рассматриваются как 
одни из важнейших факторов риска сенсибилизации 
и развития целого ряда аллергических клинических 
фенотипов, наиболее вероятно за счет воздействия 
аллергенов через кожу [21]. Данные систематическо-
го обзора и метаанализа 24 исследований позволяют 
предположить, что наличие дефекта барьерной функ-
ции кожи имеет фундаментальное значение в раз-
витии аллергических заболеваний. Дефекты филаг- 
грина увеличивают риск развития сенсибилизации, 
атопической экземы, аллергического ринита, а также 
бронхиальной астмы у лиц с экземой [22, 23].
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У детей с мутацией гена филаггрина вероят-
ность развития пищевой аллергии, подтвержденной 
оральной провокационной пробой, была в 2,4 раза 
выше. Изначально было показано, что дети с мута-
циями гена FLG имеют более высокую распростра-
ненность cенсибилизации к арахису, увеличивая 
риск развития IgE-опосредованной аллергии более 
чем в 5 раз [24]. 

В другом исследовании, проводимом в Велико-
британии, целью которого являлось изучение вли-
яния мутаций гена FLG на риск развития пищевой 
аллергии на арахис, были получены схожие данные. 
Проводилось измерение количества антигена арахи-
са в домах, где проживали дети первого года жизни. 
Для выявления сенсибилизации и подтверждения 
пищевой аллергии использовались кожные прик-те-
сты, определение специфических IgE в сыворотке 
крови методом  ImmunoCap к аллергенам арахиса 
Arah 1, 2, 3. Проведены оральная проба с арахисом 
в возрасте 8 и 11 лет и генотипирование для шести 
мутаций гена филаггрина. Результаты исследования 
свидетельствуют о значительном повышении риска 
сенсибилизации и аллергии на арахис у детей с му-
тацией FLG по сравнению с детьми без нарушений 
кожного барьера, подтверждая гипотезу трансэпи-
дермальной сенсибилизации [25]. 

Наличие связи между мутацией филаггрина и 
пищевой аллергией, доказанной с помощью прово-
кационной пробы, было показано по итогам иссле-
дования GWAS (Genome-Wide Association Study) не 
только на арахис, но и на яйцо и молоко, причем зна-
чительная связь наблюдалась даже при отсутствии 
экземы [26].

Мутации гена филаггрина увеличивают шансы 
развития сенсибилизации не только к пищевым, но 
и к ингаляционным аллергенам. В Великобритании 
провели популяционное когортное исследование с 
участием 1 051 ребенка, в результате которого на-
блюдалось значимое увеличение риска сенсибили-
зации к мажорному аллергену кошки Fel d1 среди 
детей с мутациями филаггрина по сравнению с деть-
ми без данных мутацией. Также было отмечено, что 
риск развития сенсибилизации к клещам с увеличе-
нием экспозиции Der p1 (мажорный аллерген клещей 
домашней пыли) был стабильно выше среди детей с 
мутациями филаггрина [27, 28].

Другими факторами, играющими роль в нару-
шении кожного барьера, являются изменение в 
строении липидного состава внутриклеточного ма-
трикса; дисбаланс между протеазой рогового слоя 
и антипротеазной активностью; аномалии плотного 
соединения рогового слоя; микробная колонизация и 
высвобождение провоспалительных цитокинов.

ТРАНСЭПИДЕРМАЛЬНАЯ ПОТЕРЯ ВОДЫ 
Внеклеточный матрикс рогового слоя кожи со-

стоит из многочисленных пластинчатых мембран, 
обогащенных церамидами, холестеролом,  свобод-
ными жирными кислотами. 

Изменение состава липидов эпидермиса ведет к 
нарушению эпидермального барьера, независимо от 
наличия или отсутствия мутации гена филаггрина, 
что было показано в исследовании С. Cole и соавт. 
(2014) [29]. Позднее в опубликованном метаанализе 
были выявлены изменения состава липидной ман-
тии у пациентов с атопическим дерматитом, которые 
наблюдаются как в области очагов, так и на види-
мо неизмененной коже [30]. Нарушение липидного 
барьера влечет за собой повышенную трансэпидер-
мальную потерю воды (ТЭПВ), которая у новоро-
жденных играет немаловажное значение в патоге-
незе пищевой аллергии. Оказалось, что 75% детей 
с пищевой аллергией имели высокие показатели 
ТЭПВ в младенчестве, и даже при отсутствии атопи-
ческого дерматита риск развития пищевой аллергии 
был в 3,5 раза выше [32]. 

В дальнейших исследованиях эти данные под-
твердились, было обнаружено, что избыточная 
ТЭПВ в 1-ю нед жизни является независимым фак-
тором риска развития атопического дерматита и ас-
социирована с повышенной аллергической сенсиби-
лизацией. 

ДЕФЕКТЫ СТРОЕНИЯ ПЛОТНЫХ  
КОНТАКТОВ РОГОВОГО СЛОЯ КОЖИ

Плотные контакты – комплексы из трансмем-
бранных протеинов, которые обеспечивают адгезию 
кератиноцитов, тем самым создавая герметичность 
межклеточного пространства. Они контролируют 
прохождение жидкостей и растворенных веществ 
через парацеллюлярный путь. Это имеет важное 
значение, поскольку определяет характер движения 
ионов, белков и даже проникновение клеток Лан-
герганса или дендритных клеток. Плотные соедине-
ния находятся непосредственно под роговым слоем 
кожи, формируя так называемый второй барьер в 
эпидермисе [32]. 

У пациентов с атопическим дерматитом наблюда-
ется врожденный дефицит трансмембранных проте-
инов плотных контактов, особенно выраженный при 
наличии мутации в гене филаггрина. Исследователи 
А. de Benedetto и соавт. (2011) обнаружили снижение 
экспрессии клаудина-1, -4, -23 у пациентов с атопи-
ческим дерматитом даже с неповрежденной кожей 
[33]. Важно отметить, что снижение экспрессии 
компонентов плотных контактов было связано со 
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значительным изменением биоэлектрических харак-
теристик эпидермиса при АД (неповрежденного и не 
подверженного влиянию солнца) при заметно более 
низком трансэпителиальном электрическом сопро-
тивлении, более высокой проницаемости для альбу-
минов и связанной с ней селективной ионной прони-
цаемости. Это показывают и более ранние работы на 
мышах, у которых был «выключен» ген клаудина-1 
и в первые 24 ч после рождения наблюдались тран-
сэпидермальные потери жидкости, что привело к их 
гибели [34]. 

Также отмечалась обратная корреляция между 
экспрессией эпидермального клаудина-1 и маркерами 
ответа Th2 (эозинофилия, уровень общего IgE). Это 
говорит о том, что ответ Th2 может ингибировать 
экспрессию ключевых членов семейства клаудинов 
(например, клаудина-1, -4, -23), или наоборот. Чтобы 
изучить, могут ли изменения в гене клаудина-1 быть 
ассоциированы с АД, а также с более тяжелым его 
течением были исследованы две популяции (афро- 
американцы и европейские американцы). Наиболее 
устойчивая связь наблюдалась в популяции афро- 
американцев, при этом изменения в гене клаудина-1 
были ассоциированы с более ранним началом и тяже-
лым течением АД. Более слабые связи наблюдались 
у белых американцев. Интересно отметить то, что не-
которые дефекты в гене клаудина-1 ассоциированы с 
сенсибилизацией к контактным аллергенам у север-
но-европейской популяции [35].

ПРОТЕАЗНАЯ И АНТИПРОТЕАЗНАЯ  
АКТИВНОСТЬ РОГОВОГО СЛОЯ КОЖИ

Барьерная функция кожи может быть нарушена 
и при генетических поломках с повышенным уров-
нем химотриптического и триптического ферментов 
рогового слоя. Эти ферменты вызывают преждевре-
менное разрушение корнеодесмосом, что приводит к 
нарушению эпидермального барьера [36]. 

Ген KLK7, кодирующий химотриптический фер-
мент, был проверен на наличие вариаций у детей с 
АД и здоровых контрольных субъектов. Оценивали 
генетические дефекты в нем, и действительно ли 
они связаны с дисрегуляцией активности этого фер-
мента у людей, приводящей к истончению кожного 
барьера. Наиболее высокая ассоциация наблюдалась 
в подгруппе пациентов, у которых не было повы-
шенного уровня IgE, при этом ассоциация не была 
значимой в подгруппе пациентов с высоким уровнем 
сывороточного IgE [36]. 

Когда эндогенные протеазы вырабатываются в 
избыточных количествах, происходит преждевре-
менная десквамация рогового слоя кожи и образу-
ется истонченный кожный барьер. Это облегчает 

проникновение аллергенов, которые могут в даль-
нейшем вызвать АД или его обострение. Внешние 
воздействия, такие как мытье с моющими средства-
ми, длительное применение местных кортикосте-
роидов, могут еще сильнее увеличить выработку 
этих ферментов рогового слоя и ухудшить барьер-
ную функцию эпидермиса [37]. В норме активность 
протеаз, участвующих в десквамации эпидермиса, 
регулируется несколькими ингибиторами протеаз, 
ко-экспрессируемыми для уравновешивания скоро-
сти расщепления рогового слоя.  

Генетические мутации были также выявлены в 
генах, соответственно кодирующих элементы ин-
гибиторов этих протеаз. Например, мутации в гене 
SPINK5, который кодирует лимфоэпителиальный 
ингибитор сериновой протеазы казал типа 5, были 
связаны с синдромом Нетертона. Пациенты с этим 
синдромом имеют выраженную барьерную дисфунк-
цию, включающую повышенную десквамацию и на-
рушенную кератинизацию. В нескольких исследова-
ниях была показана связь дефекта в гене SPINK5 с 
атопическим дерматитом [38–41]. Кроме того, клет-
ки поврежденной кожи могут продуцировать эндо-
генные протеазы, еще больше повреждающие кож-
ный барьер. Эти протеазы можно рассматривать как 
продукт воспалительной реакции, и их уровень про-
порционален тяжести обострения АД. Химаза туч-
ных клеток – это хемотрипсин-подобная сериновая 
протеаза, которая в основном хранится в секретор-
ных гранулах тучных клеток. В одном исследовании 
количество химазы тучных клеток было значительно 
увеличено у пациентов с АД в поврежденной коже 
по сравнению с неповрежденной кожей. Однако не 
обнаружено достоверной разницы в количестве хи-
мазы тучных клеток между неповрежденной кожей у 
пациентов с АД и здоровых субъектов, что позволяет 
сделать вывод о том, что повышенная активность хи-
мазы тучных клеток может быть связана с активным 
дерматитом [42]. 

Существуют также доказательства того, что хи-
маза тучных клеток может участвовать в развитии 
хронического дерматита, индуцируя эозинофиль-
ную инфильтрацию [43]. Различные вариации в гене, 
кодирующего химазу, были связаны с АД у детей, 
ассоциация была наиболее сильной у лиц с низким 
уровнем общего IgE в сыворотке крови [44].

Эпидермальный барьер также может быть по-
врежден экзогенными протеазами клещей домаш-
ней пыли и золотистого стафилококка [45]. Клещи 
домашней пыли являются источником более чем 
30 различных белков, которые могут индуцировать 
IgE-опосредованные реакции. Некоторые из этих 
белков являются цистеиновыми и сериновыми про-
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теазами. Патч-тесты показали, что два белка с про-
теолитической активностью, полученные из клещей 
домашней пыли, Der p 1 и Der p 2, вызывают раз-
дражение кожи или иммунную активацию через пря-
мую протеолитическую активность [46].

РОЛЬ ЗОЛОТИСТОГО СТАФИЛОКОККА  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

На данный момент накопилось много данных, 
доказывающих роль St. aureus в патогенезе атопи-
ческого дерматита [47]. Транскутанная сенсибили-
зация стафилококковым энтеротоксином вызывает 
местное воспаление, соответствующее экземе у мы-
шей и субъектов с нормальной и атопической кожей 
[48, 49]. Популяционные когортные исследования 
сообщают, что колонизация кожи или носоглотки St. 
aureus предшествует клиническому диагнозу экземы 
в младенчестве. Кроме того, пациенты с экземой бо-
лее склонны к колонизации золотистым стафилокок-
ком, чем здоровые контрольные субъекты, а тяжесть 
заболевания связана с колонизацией золотистым  
St. aureus пораженной кожи [50].

St. aureus может вызвать значительную дис-
функцию кожного барьера и тем самым способ-
ствовать развитию пищевой сенсибилизации через 
транскутанное воздействие аллергена.  Кроме того, 
известно, что St. aureus вызывает разрушение кожи 
в результате производства экзотоксинов, протеаз  
и липаз.  

Воздействие антигена арахиса через кожу в при-
сутствии энтеротоксина St. aureus значительно уси-
ливало реакцию CD4+ TH2 у мышей, что доказы-
вает роль St. aureus в развитии пищевой аллергии. 
Воздействие токсина St. aureus у мышей приводило 
к увеличению TH2-опосредованных ответов  и сни-
жению регуляторной функции Т-клеток,  оба этих 
механизма описаны у пациентов с пищевой аллер-
гией [50, 51]. В ретроспективном исследовании  
A.L. Jones и соавт. был проведен анализ кожных 
культур от пациентов с АД в возрасте 0–18 лет. По-
лученные данные свидетельствуют о наличии связи 
между колонизацией кожи St. aureus и пищевой ал-
лергией на арахис, яичный белок и коровье молоко 
[53]. В дальнейшем в исследовании O. Tsilochristou и 
соавт. (2019), проведенном в возрастной группе 0–6 
лет, было показано, что независимо от тяжести экзе-
мы наблюдалась связь с сенсибилизацией к курино-
му яйцу и арахису, и более слабая взаимосвязь для 
коровьего молока [54].

Таким образом различные нарушения кожного 
барьера, включая колонизацию St. аureus, приводят 
к иммунной дисрегуляции, в конечном счете спо-

собствуя развитию пищевой аллергии через местное 
воздействие аллергена [55]. 

Возникает закономерный вопрос, каким образом 
пищевые аллергены проникают через кожу? В ряде 
исследований было показано наличие пищевых ал-
лергенов в домашней пыли, причем не только в зоне 
приготовления пищи, но и в кроватях детей [56, 57]. 
Например, в Норвегии при исследовании образцов 
пыли в 143 домах аллерген рыбы был обнаружен в 
46%, арахиса –  41%, молока – 39% и аллерген яйца – 
22% образцов пыли матраса [58]. Пищевые аллерге-
ны могут содержаться в косметических средствах, 
используемых для базовой терапии атопического 
дерматита, что приводит к непосредственному кон-
такту пищевых белков с пораженной кожей [16, 59]. 
Анализ данных исследования с участием 13 971 ре-
бенка дошкольного возраста показал значимую связь 
аллергии на арахис с применением средств ухода за 
кожей, содержащих арахисовое масло [60]. Несмо-
тря на доказанную роль нарушения кожного барьера, 
это не единственное звено в патогенезе транскутан-
ной сенсибилизации. 

РОЛЬ ИММУНЫХ МЕХАНИЗМОВ  
В РАЗВИТИИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 

Эпидермальное воздействие аллергенов селек-
тивно стимулирует Th2-тип реакции, приводит к 
увеличению толщины эпидермиса, повышению 
уровня антиген-специфических IgE в сыворотке кро-
ви и продукции цитокинов.  Может способствовать 
развитию аллергической реакции при последующем 
воздействии аллергена через желудочно-кишечный 
тракт, где происходит накопление тучных клеток, 
о чем свидетельствует повышение сывороточного 
уровня протеазы-1 тучных клеток [61–63].

Иммунный ответ при пищевой аллергии вклю-
чает в себя две фазы (рис.). Первая фаза начинается 
с поглощения антигенов дендритными клетками и 
транспортом их в лимфатические узлы, где происхо-
дит презентация антигена наивным СD4+ Т-клеткам. 
В лимфатических узлах в присутствии интерлейкина 
(IL) 4, цитокинов Т-клетки дифференцируются в ал-
лерген-специфические CD4+ T-клетки, продуциру-
ющие высокий уровень цитокинов (IL-4, IL-13), ко- 
торые стимулируют выработку изотипов В-клеток – 
специфических IgE клеток памяти [64]. 

Благодаря облегченной презентации антиге-
на, очень низкая концентрация аллергена может 
стимулировать образование комплекса между ал-
лергенспецифичными IgE-антителами (sIgE), ал-
лергеном и низкоаффинным IgE-рецептором на 
поверхности антиген-представляющих В-клеток 
(CD23+ клетки). Этот комплекс затем дополнитель-
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но стимулирует пролиферацию Th2-клеток, приводя 
к дальнейшему переключению изотипа B-клеток и 
повышенной продукции IgE [65, 66]. 

По мере созревания В-клетки дифференцируют-
ся в плазматические клетки и продуцируют большое 
количество sIgE, которые связываются с высокоаф-
финными FceRI-рецепторами на поверхности туч-
ных клеток и базофилов. Во время этой фазы генери-
руется пул памяти аллерген-специфичных В-клеток 
и аллерген-специфичных CD4+ Тh2-клеток. Совсем 
недавно было высказано предположение, что подм-
ножество Th2-клеток (Th2A-клетки) играет важную 
роль в аллергическом иммунном ответе. Врожден-
ные лимфоидные клетки 2-й группы (ILC2), которые 
встречаются на поверхности легких, кишечнике и 
коже, служат ключевыми регуляторами и эффек-
торами иммунитета, а также способствуют восста-
новлению тканей. Они обнаруживаются и при по-
ражениях кожи человека при АД, а активация ILC2 
происходит посредством IL-33. ILC2 секретируют 
проаллергические цитокины, включая IL-5 и IL-13. 
IL-5 запускает рекрутирование эозинофилов. IL-13 
способствует рекрутированию воспалительных кле-
ток, изменению микробиома кожи и снижению эпи-
дермального барьера кожи.

Эффекторная фаза следует за фазой сенсиби-
лизации и запускается, когда человек сталкивает-

ся с ранее сенсибилизирующим аллергеном. Это 
вызывает перекрестное связывание FceRI-связан-
ного-рецептора с sIgE на сенсибилизированных 
тучных клетках и базофилах, приводящее к высво-
бождению предварительно сформированных и de 
novo медиаторов воспаления. Эти процессы при-
водят к немедленной фазе аллергической реакции, 
а в последующем и к поздней фазе аллергической 
реакции через активацию аллергенспецифичных 
Th2-клеток памяти [64].

Активированные Th2-клетки продуцируют сре-
ди прочих цитокинов IL-4, IL-5, IL-13. Последние 
данные свидетельствуют о том, что IL-13 является 
ключевым цитокином, который стимулирует пери-
ферическое воспаление при АД, в то время как IL-4 
обладает более центральным эффектом [66, 67]. Пер-
востепенное значение IL-4 в развитии как сенсибили-
зации, так и IgE-опосредованной пищевой аллергии 
подтверждает отсутствие выработки IgE при наличии 
анти-IL4 антител [69]. Эозинофилы и базофилы яв-
ляются преобладающими IL-4-компетентными клет-
ками, накапливающимися в коже в ответ на транс- 
эпидермальное проникновение пищевых аллергенов 
[70]. Цитокины поддерживают аллерген-специфич-
ные уровни IgE, эозинофилию, выработку слизи и ре-
крутирование воспалительных клеток в воспаленные 
ткани, что приводит к повреждению тканей.

Рисунок. Иммунологические механизмы 
формирования транскутанной сенсиби- 
лизации: NKT – натуральный киллеры,  
В рег – В-регуляторные клетки, ILC2 –  
врожденные лимфоидные клетки 2-й груп- 
пы, ILC3 – врожденные лимфоидные клет-

ки 3-й группы
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РОЛЬ ТИМИЧЕСКОГО СТРОМАЛЬНОГО 
ЛИМФОПОЭТИНА (TSLP)  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Одним из важнейших цитокинов, принимающих 
участие в транскутанной сенсибилизации, является 
TSLP [68]. Этот цитокин повышен в роговом слое 
кожи у пациентов с атопическим дерматитом и кор-
релирует со степенью тяжести заболевания [71].

Мыши с дефицитом TSLP были защищены от 
развития аллергического воспаления кожи, дыха-
тельных путей, а также пищевой аллергии после воз-
действия антигена, эти экспериментальные данные 
доказывают важность этого цитокина в аллергиче-
ской сенсибилизации [72–75]. Провоспалительные 
цитокины – фактор некроза опухоли α и IL-1a, вы-
рабатываемые в ответ на повреждение кожи, инду-
цируют секрецию TSLP из кератиноцитов человека. 

Экспрессия TSLP коррелирует с созреванием 
клеток Лангерганса, регуляцией рецептора TSLP на 
этих клетках и их миграцией в лимфатические узлы, 
где они способствуют дифференцировке наивных 
Th-клеток в Th2-клетки [76]. TSLP индуцирует ми-
грацию Th2-направленных антиген-презентирую-
щих клеток в мезентериальные лимфатические узлы, 
тем самым способствуя развитию аллергических ре-
акций в кишечнике. Эти данные свидетельствуют о 
связи TSLP c ранними стадиями транскутанной сен-
сибилизации [77].

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА 33  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Данные исследований также свидетельствуют о 
вероятной ключевой роли IL-33 в развитии транску-
танной сенсибилизации [45, 78]. IL-33 является ча-
стью семейства цитокинов IL-1, экспрессируется в 
эпителиальных барьерных тканях, лимфоидных ор-
ганах и играет важную роль в инициации аллергиче-
ского воспаления после воздействия аллергена [79].

Уровень IL-33 был повышен в пораженной коже 
и сыворотке больных с атопическим дерматитом, а 
также в экспериментальных моделях у мышей после 
транскутанной сенсибилизации овальбумином [80, 
81]. IL-33 способствует повышенной секреции IL-5 
и IL-13 поляризованными Th2-лимфоцитами и соот-
носится с повышенными уровнями сывороточного 
IgE и эозинофилией [82]. Исследование, изучающее 
роль IL-33 в транскутанной сенсибилизации при пи-
щевой аллергии, показало, что IL-33 необходим для 
индуцирования IgE-зависимой анафилаксии. Мыши 
с дефицитом IL-33 и мыши, получавшие раствори-

мый блокатор рецепторов IL-33, были защищены от 
перорально-индуцированной анафилаксии [83]. 

C. Galand и соавт. (2016) в своей работе проде-
монстрировали, что механическое повреждение 
кожи, вызванное снятием липкой ленты,  у транску-
танно сенсибилизированных овальбумином мышей, 
индуцировало местное и системное высвобождение 
IL-33, что приводило к усилению IgE-опосредован-
ной дегрануляции тучных клеток и индуцировало 
анафилаксию после перорального приема антигена 
[84]. Блокада ST2 (рецептора IL-33) анти-ST2 мо-
ноклональными антителами приводила к ингибиро-
ванию анафилактической реакции, подавлению вы-
работки антиген-специфических IgE и медиаторов 
воспаления [85]. Существующие данные позволяют 
сделать вывод о том, что IL-33 играет ключевую 
роль в транскутанной сенсибилизации. Нейтрали-
зация IL-33 в настоящее время рассматривается как 
перспективная стратегия лечения пищевой аллергии 
и атопического дерматита [86, 87]. Немаловажную 
функцию в развитии АД выполняет IL-24, который 
участвует в подавлении выработки филаггрина в ке-
ратиноцитах [88].

МЕХАНИЗМ ФОРМИРОВАНИЯ ПИЩЕВОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ

Несколько факторов, включающих свойства ал-
лергена, дозу, путь проникновения, генетику и воз-
раст, способствуют развитию пищевой толерантно-
сти или развитию сенсибилизации [89]. В контексте 
обсуждения пищевой сенсибилизации наиболее ва-
жен путь поступления аллергена. Первоначальное 
воздействие пищевого аллергена внекишечным пу-
тем с большей вероятностью приведет к сенсибили-
зации. Если же барьер кожи не нарушен и праймиро-
вания иммунной системы через кожу не происходит, 
то срабатывают механизмы толерантности [9].

Экспериментальные модели показывают, что 
толерантность опосредуется различными механиз-
мами, такими как анергия и делеция лимфоцитов, а 
также супрессия сенсибилизации Т-регуляторными 
клетками [90]. Считается, что регуляторные Т-клет-
ки индуцируют толерантность за счет секреции су-
прессивных цитокинов, IL-10 и трансформирующего 
фактора роста β (см. рис.). 

Возраст воздействия также играет немаловажную 
роль в индукции оральной толерантности. В экспери-
ментальной работе вскармливание новорожденных 
мышей альбумином приводило к праймированию 
гуморального и клеточно-опосредованного ответа, в 
то время как у взрослых особей это вызывало толе-
рантность [91]. Выработка толерантности важна для 
предотвращения развития пищевой аллергии [92, 
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93]. Интересно, что в странах, где есть арахисовые 
закуски для детей, имеются относительно низкие 
показатели аллергии к арахису [94]. Было доказано, 
что раннее введение молока, яйца и арахиса снижает 
риск развития пищевой аллергии [95, 96].  На осно-
вании полученных данных в 2014 г. был принят кон-
сенсус EAACI о том, что введение продуктов в «окно 
толерантности» (промежуток между 4–7 мес жизни 
ребенка) показано всем детям вне зависимости от на-
личия атопической предрасположенности [97].

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ  
ЭМОЛИЕНТОВ НА ФОРМИРОВАНИЕ  
ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

Ведущими механизмами в формировании транс- 
кутанной сенсибилизации, согласно имеющимся 
данным, являются дефект кожного барьера наряду 
с иммунной дисрегуляцией. В настоящее время раз-
рабатываются различные стратегии, направленные 
на снижение рисков возникновения атопического 
дерматита и пищевой аллергии. Одним из актуаль-
ных направлений развития является превентивное 
использование смягчающих средств (эмолиентов) у 
детей, у которых в анамнезе есть указание на атопию. 
Идея использования эмолиентов в контексте пище-
вой сенсибилизации заключается в том, что, защищая 
кожный барьер, они должны препятствовать проник-
новению аллергена и, как итог, – развитию сенсиби-
лизации. Однако в настоящее время остается много 
нерешенных вопросов и противоречивых моментов 
относительно эффективности их использования. 

В работе K. Horumicai и соавт. (2014) было пока-
зано, что использование эмолиентов у детей в пер-
вые 32 нед жизни позволило предотвратить развитие 
атопического дерматита в 32% случаев в сравнении 
с контрольной группой [98]. Сходные данные были 
также опубликованы в 2014 г., согласно которым 
у детей с высоким риском атопического дерматита 
профилактическое действие эмолиентов не зависит 
от того, есть дефект филаггрина или нет [99]. 

В то же время в исследовании R.C. Joanne и со-
авт. (2020) не получено подтверждения превентив-
ного эффекта использования эмолиентов. В муль-
тицентровом рандомизированном исследовании 
приняли участие 1 394 детей, из которых 693 были 
в группе, получавшей эмолиенты (Diprobase крем 
или Doublebase гель), и 701 составили контрольную 
группу. В возрасте 2 лет экзема присутствовала у 139 
(23%) из 598 младенцев, в группе, получавшей эмо-
лиенты, и у 150 (25%) из 612 младенцев в контроль-
ной группе [100]. 

Также и в работе E. Dissanayake и соавт. (2019), 
где изучалось использование эмолиентов у детей, 

которые не были в группе высокого риска развития 
атопического дерматита, не получено эффекта от 
профилактического приема эмолиентов [101]. Од-
ной из возможных причин таких различий может яв-
ляться выборка исследуемой популяции, представ-
лявшая собой группу обычного риска по развитию 
атопического дерматита, в то время как в других 
работах исследовалась группа высокого риска. При 
этом независимо от того, был ли получен эффект 
от использования эмолиентов для предотвращения 
атопического дерматита, авторы работ, в которых 
конечной точкой исследования был не только ато-
пический дерматит, но и пищевая сенсибилизация, 
сходятся во мнении, что эмолиенты не влияют на 
предотвращение пищевой сенсибилизации.

Так, в вышеупомянутой работе K. Horumicai и 
соавт. не выявлено статистически значительного 
эффекта на аллергическую сенсибилизацию на осно-
вании уровня IgE к яичному белку. Однако уровень 
сенсибилизации был значительно выше у младенцев 
с атопическим дерматитом [98]. Также не получено 
взаимосвязи использования эмолиентов и развития 
пищевой аллергии, различие с группой контроля 
составило лишь 2% в работе E. Dissanayake и соавт. 
[101].  В настоящее время недостаточно данных, что-
бы сделать однозначные выводы («за» или «против») 
об использовании данного метода профилактики пи-
щевой аллергии. Стоит отметить, что эффективность 
превентивного использования эмолиентов необхо-
димо оценивать исходя из состава конкретно исполь-
зуемого средства, поэтому требуются дальнейшие 
исследования в этом направлении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накоплено достаточно много сведений о воз-

можности существования транскутанной сенсиби-
лизации, при которой происходит праймирование 
иммунных клеток и в последующем развитие пи-
щевой аллергии. Наряду с экспериментальными 
исследованиями, показывающими роль транскутан-
ной сенсибилизации, получены клинические дан-
ные, подтверждающие этот метод воздействия, что 
открывает пути профилактики пищевой аллергии: 
раннее введение пищевых аллергенов, нейтрализа-
ция IL-33, превентивное использование смягчающих 
средств (эмолиентов). 

Предполагается, что эмолиенты, создавая за-
щитную пленку при врожденных дефектах кожного 
барьера, должны препятствовать проникновению 
аллергена и, соответственно, развитию сенсибили-
зации. Однако исследования, посвященные профи-
лактическому эффекту эмолиентов, имеют противо-
речивые результаты: часть работ подтверждает их 
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эффективность, в то время как другие – нет. Таким 
образом, требуется проведение дополнительных ис-
следований, посвященных роли, месту и механиз-
мам формирования транскутанной сенсибилизации 
у больных с пищевой аллергией. 
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РЕЗЮМЕ

Рассмотрены области применения сверточных нейронных сетей для обработки медицинских изображений 
в различных сферах кардиологии и кардиохирургии на примере публикаций с 2016 по 2019 г.

В данной работе использовались следующие базы научных статей: PubMed Central, ArXiv, ResearchGate. 
Приведенные работы структурировались по области интереса (сердце, аорта, сонные артерии). 

Описан общий принцип работы рассматриваемой технологии, показаны результаты и рассмотрены 
основные области применения данной технологии в анализируемых  работах. Для большинства приведенных 
исследований приведены объемы выборок, авторское видение развития сверточных нейронных сетей в 
медицине и перечислены некоторые ограничивающие факторы для их распространения.

Показаны возможные сферы применения сверточных нейронных сетей в области кардиологии и кардио-
хирургии. Не отрицая существующие проблемы, такой тип искусственных нейронных сетей в будущем 
может стать верным помощником для широкого спектра врачей и исследователей.
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ВВЕДЕНИЕ

В процессе обследования пациента с заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы среди текстовых 
и численных (например, анамнез и результаты ана-
лиза крови) данных врач получает и графическую 
информацию – результаты компьютерной (КТ) или 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), эхокар-
диографии, сцинтиграфических методов, рентгена, 
требующие длительной обработки и оценки [1, 2]. 
Показано, что высококвалифицированному экспер-
ту требуется до 20 мин на анализ МРТ-изображе-
ний одного субъекта всего в двух временных точках 
сердечного цикла – конечной диастолы и конечной 
систолы [3], что значительно ограничивает его про-
изводительность и потенциально увеличивает веро-
ятность ошибок при высокой нагрузке [4]. При этом 
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ABSTRACT

Aim. To consider application of convolutional neural networks for processing medical images in various fields of 
cardiology and cardiac surgery using publications from 2016 to 2019 as an example.

Materials and methods. In the study, we used the following scientific databases: PubMed Central, ArXiv, 
ResearchGate. The cited publications were grouped by the area of interest (heart, aorta, carotid arteries).

Results. The general principle of work of the technology under consideration was described, the results were 
shown, and the main areas of application of this technology in the studies under consideration were described. 
For most of the studies, sample sizes were given. The author’s view on the development of convolutional neural 
networks in medicine was presented and some limiting factors for their distribution were listed.

Conclusion. A brief overview shows possible areas of application of convolutional neural networks in the fields of 
cardiology and cardiac surgery. Without denying the existing problems, this type of artificial neural networks may 
help many doctors and researchers in the future.
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помимо качественного описания важным аспектом 
такого анализа является количественная оценка изо-
бражений – линейных и объемных показателей для 
задач диагностики, терапевтического мониторинга, 
прогнозирования и исследовательских целей. 

С развитием методов глубокого обучения – ней-
росетей, для задач сегментации изображений [5], 
обнаружения объектов [6], систем поддержки ме-
дицинских решений [7, 8] и с повышением их до-
ступности [9, 10] стало возможно применение тако-
го подхода и в области медицинских изображений 
[11–13]. В целом нейронные сети значительно отли-
чаются от алгоритмических подходов, что обуслов-
ливает их широкое распространение и внедрение в 
область медицины – возможность условно самостоя-
тельно устанавливать взаимосвязи между входными 
и выходными показателями на основе обучения без 
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явного задания корреляций оператором. Такая осо-
бенность позволяет извлекать взаимосвязи из предъ-
явленных для обучения данных, в том числе неявные 
или многофакторные, и более гибко анализировать, 
например, изображения [14]. 

Кроме того, наблюдаемый рост вычислительных 
возможностей, прежде всего за счет расчетов на гра-
фических процессорах (GPU) [15], и наличие ней-
ронных сетей с открытым исходным кодом делает 
их крайне доступными для обширного круга иссле-
дователей [16]. Учитывая данные факторы, а также 
сбор крупных баз данных (например, ImageNet [17], 
Cardiac CTA [18], ACDC [19]), задача разработки 
инструментов, снижающих субъективность и вклад 
«человеческого» фактора в анализ клинических гра-
фических данных, является актуальной и реализуе-
мой. В период 2008–2018 гг. количество публикаций, 
освещающих прикладное применение методов ма-
шинного анализа медицинских графических данных, 
возросло в 8 раз [20]. В данной работе представлен 
набор существующих публикаций по теме примене-
ния нейронных сетей для обработки медицинских 
изображений в различных сферах кардиологии и 
кардиохирургии в период 2016–2019 гг.

ПОНЯТИЕ СВЕРТОЧНОЙ НЕЙРОННОЙ 
СЕТИ

История развития нейросетей началась с «при-
митивных» искусственных нейронных сетей (ИНС) 
прямого распространения (перцептрон) [21], ко-
торые были первыми и самыми простыми типами 
ИНС. Развитие и усложнение архитектур привело к 
образованию класса ИНС глубокого обучения (deep 
learning), которые выделяются сложной топологией 
блока, содержащего нейроны. Каждый из них мо-
жет быть связан с множеством других нейронов как 
топологически более высокого уровня, так и более 
низкого и достаточно большим по сравнению с пер-
цептронами их количеством. Такие ИНС имитируют 
принцип познания по аналогии с человеческим – со-
здание ассоциаций на основе предыдущего опыта с 
помощью обучения, в ходе которого возрастает ве-
роятность правильной классификации того или ино-
го объекта [22–24]. 

На сегодняшний день наиболее эффективной тех-
нологией распознавания графических данных среди 
ИНС является технология сверточных нейронных се-
тей (convolution neural network, CNN), отличающаяся 
присутствием сверточного слоя. Данный слой (или 
набор слоев) подготавливает входные изображения, 
чтобы ИНС могла вычленить из них некоторые при-
знаки, которые присущи искомому параметру, после 
чего передает промежуточное изображение в после-

дующую обработку по принципу других ИНС [25].
CNN являются разновидностью ИНС, и для них 

характерны две основные особенности – необходи-
мость «обучения» и возможность «переключения» 
[1]. Для обучения ИНС необходимо предъявить ей 
выборку размеченных данных, на которых экспер-
ты предварительно выделяют искомые объекты – по 
аналогии с обучением человека [24]. Поэтому важ-
нейшим фактором, влияющим на качество работы 
CNN, является качество исходных данных, прежде 
всего исходная сегментация. Другим важным аспек-
том на стадии разработки архитектуры CNN явля-
ются структура и объем данных: малая выборка или 
недостаточная ее разнородность приведет к большой 
доле ошибок в результате работы, т.е. к снижению 
качества распознавания образов [1]. 

Возможность «переключения» CNN заключается 
в возможности работать со схожими данными: про-
ведение предварительного обучения на одних данных 
из открытых источников и последующее дообучение 
для определенной задачи на конкретных изображени-
ях в конкретной области знаний [26, 27]. Обе особен-
ности делают CNN перспективным и доступным ин-
струментом для обработки медицинских графических 
данных, в связи с чем ряд междисциплинарных ко-
манд проводит свои исследования в данной области.

ПРИМЕНЕНИЕ CNN В ОБРАБОТКЕ  
ИЗОБРАЖЕНИЙ

Сердце

Сегментация и расчет количественных характе-
ристик отделов сердца, а также геометрических па-
раметров миокарда представляют высокую ценность 
в кардиологии для оценки тяжести исходного состо-
яния заболевания (наличия дилатации, гипертрофии, 
нарушений сократительной способности, очагов из-
менения анатомии и т.д.) и для мониторинга резуль-
татов лечения (ремоделирования, изменений разме-
ров полостей). Несмотря на значительный прогресс 
в этой области, эта задача все еще является большой 
проблемой из-за высокой вариативности анатомии. 
Основными направлениями в данной области явля-
ются сегментация и классификация.

Например, L. Yu и соавт. (2016) применяли 
CNN для сегментации левого желудочки (ЛЖ) у 
детей в эмбриональной стадии развития на данных 
эхокардиографии [28]. Эхокардиография плода 
является основным методом оценки перинаталь-
ной функции сердца из-за его низкой стоимости, 
безвредности и быстрого проведения процедуры. 
Количественный анализ эхокардиографических 
изображений плода обеспечивает важные функ-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 193–204



196

циональные параметры сердца для ранней диагно-
стики заболеваний сердца. 

В данной работе авторами предлагается динами-
ческая CNN, обучение которой делится на два шага: 
предобучение и обучение. Предобучение проводили 
на снимках, где нейросеть каждый пиксель изобра-
жения разделяла на два класса: в области интереса 
и вне ее. А обучающая выборка состояла из 200 тыс. 
образцов, которые были отобраны случайным обра-
зом в 10 размеченных наборах. Валидационная вы-
борка, т.е. массив изображений, на котором прове-
ряли точность модели, состояла из 8 тыс. образцов. 
Примечательно, что в отличие от других обучающих 
выборок данные были размечены только для первого 
кадра каждой эхокардиографической последователь-
ности, что значительно упростило работу экспер-
тов. Таким образом, настройку динамической CNN 
выполняли путем точной разметки первого кадра и 
мелкой подстройки остальных кадров для адаптации 
к индивидуальным особенностям плода. В резуль-
тате работы ИНС точность сегментации составила 
94,5%. Дальнейшая работа авторского коллектива 
нацелена на количественный анализ функций ЛЖ 
плода на базе результатов, полученных с использо-
ванием предложенного метода сегментации. Пример 
полученных результатов показан на рис. 1, а.

В рамках работы W. Xue и соавт. (2018) [29] 
предложена архитектура глубокой многозадачной 
сети обучения взаимоотношениям (Deep MultiTask 
Relationship Learning network, DMTRL), которая 
включает в себя CNN для получения данных о фор-
ме сердца и две параллельные рекуррентные ней-
ронные сети [4], которые моделируют временную 
динамику сердечных циклов. Предложенное реше-
ние оценивает три типа показателей ЛЖ (размер об-
ласти внутри миокарда, толщину миокарда и фазу 
сердечного цикла). Авторами был собран набор 
МРТ снимков 145 пациентов по 20 изображений на 
каждый сердечный цикл, средний возраст которых 
составил  58,9 лет. Проведенные авторским коллек-
тивом эксперименты показали, что авторская ИНС 
по сравнению с предыдущим исследованием [30] 
обеспечивает более высокую точность прогноза с 
абсолютной ошибкой 1,7–10,3% для исследуемых 
параметров ЛЖ. 

В своей работе J.D.  Dormer и соавт. [31] предста-
вили метод сегментации сердца на пять классов на 
основе CNN для 3D КТ: левый желудочек, правый 
желудочек, левое предсердие, правое предсердие и 
фон. В работе были использованы данные 11 паци-
ентов, каждому из которых соответствовали от 78 
до 154 снимков, что позволило обеспечить большой 
объем данных. Снимки размечали таким образом, 

чтобы получить по 2 500 изображений для каждого 
из сегментов сердца на этапе обучения. Валидацию 
проводили вычислением общей точности классифи-
кации каждой сегментированной области: точность, 
определенная как число корректно размеченных изо-
бражений от всего объема данных. В результате ав-
торы достигли точности в сегментации отделов серд-
ца и общей точности в размере 85,6 ± 6,1 и 87,2% ± 
3,3% соответственно. Примечательно, что в данном 
случае всего 11 уникальных случаев позволило до-
биться высокой точности работы модели, несмо-
тря на созданную таким образом низкую вариатив-
ность данных. Тем не менее, вероятно, такой подход 
представляется перспективным для редких случаев 
заболеваний, в особенности с использованием ин-
струментов искусственного увеличения выборки – 
аугментации, за счет поворота, масштабирования 
данных без внесения изменения в них [25].

L. Tan и соавт. (2018) [32] представили полно-
стью автоматический метод сегментации левого 
желудочка на основе данных МРТ с использовани-
ем CNN. Всего в работе были использованы дан-
ные: 200 пациентов с заболеваниями коронарных 
артерий (КА) и региональными нарушениями под-
вижности стенки ЛЖ, 1 140 пациентов субъектов 
со смешанными нормальными и патологическими 
сердечными функциями. Разделение обучающей и 
валидационной выборки составило 85 : 15%, т.е.  
26 069 и 9 860 уникальных изображений. Разрабо-
танный алгоритм достиг точности 0,77 ± 0,11 по 
индексу Жакара. Результат обработки входных дан-
ных показан на рис. 1, b. Данная работа по сравне-
нию с [31], напротив, демонстрирует большую вы-
борку исходных изображений как для обучения, так 
и для валидации.

Аорта

Сегментация аорты по медицинским снимкам мо-
жет быть использована в задачах реконструкции ее 
геометрии, прежде всего, трехмерных моделей для 
дальнейших задач численных расчетов, предопера-
ционного планирования, а также для задач детекции 
ее патологических изменений. Нейросети в данной 
области могут применяться для задач предопераци-
онного планирования, оценки и выбора подходящих 
протезов для операций типа TAVR.

Попытку решить задачу сегментации аорты пред-
принял коллектив D. Wang и соавт. (2018) [33], ко-
торые сегментировали аорту на снимках КТ и МРТ 
и выделяли пристеночный тромб на ней с исполь-
зованием CNN. Стандартным подходом является 
обучение классификационной сети на КТ и МРТ по 
отдельности. Однако такой подход является трудо-
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емким и неэффективным с точки зрения ресурсов из-
за временных и вычислительных затрат на обучение 
ИНС по отдельности. Особенность предложенной 
CNN заключается в объединении частей модели, 
которые работают со снимками КТ и МРТ. Такая 

сеть может проходить сквозное (от начала до конца, 
полное) обучение с использованием неразмеченных 
КТ- и МР-изображений, используя более короткое 
время обучения, так как обучение происходит сразу 
на двух типах входных данных. 

Рис. 1. Результаты сегментации: а – последовательных эхокардиографической изображений, показанные в работе [28];  
b – результат сегментации эндо- и эпикарда на МРТ-изображениях от вершины до основания, полученные CNN [32]

Также объединение сетей позволяет совместно 
использовать представление аорты на снимках КТ 
и МРТ (рис. 2, а). CNN при обработке снимков раз-
мечает такие классы, как стенка аорты, ее просвет, 
тромб, отложения кальция и несущественные части 
в качестве фона. Валидационная точность в объеди-
ненной модели составляет 98,5%, что на 1,2% выше, 
чем при использовании стандартной (раздельной) 
модели, которая обучается и обрабатывает снимки 
КТ и МРТ по отдельности. 

Другим исследованием в данной области яв-
ляется работа P.M. Graffy и соавт. (2019) [34]  
(рис. 2, b), которые использовали полностью авто-
матизированный алгоритм Mask R-CNN [35] для 
сегментации кальцификации аорты. Авторами был 
использован набор из 9 914 неконтрастных КТ-ска-
нирований 9 032 пациентов без симптомов, которым 
провели скрининг-исследование по показаниям,  
не связанным с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [36]. 

Рис. 2. Пример сегментации снимка КТ (левая пара) и МРТ (правая пара) на 5 групп [33]: красный – просвет аортального 
канала; зеленый – стенка аорты; фиолетовый – тромб; синий – кальцификаты; черный – окружающие ткани (а). Пример 
работы автоматизированного алгоритма Mask R-CNN: слева – исходное изображение; справа – результат сегментации каль-

цификации аорты пациента, представленные в работе [34]; пунктирные линии – зона работы алгоритма (b)
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На снимках определяли абдоминальный объем, 
массу кальцификаций, а также проводили оценку по 
индексу Агатстона (индекс, показывающий степень 
кальцификации КА) [37]. Статистическая обработка 
результатов работы ИНС показала, что средние зна-
чения по индексу Агатстона были выше у мужчин 
(924,2 ± 2066,2 против 564,2 ± 1484,2; р < 0,001),  
масса кальция в аорте 222,2 ± 526,0 против  
144,5 ± 405,4 мг; р < 0,001) и объему (699,4 ± 1552,4 
против 426,9 ± 1115,5 мл; р < 0,001). Общие возраст-
ные показатели индекса Агатстона увеличивались 
в среднем на 10% в год для всей когорты; мужчи-
ны имели большее увеличение баллов по индексу 
Агатстона (возраст 40–60 лет), чем женщины (91,2 
против 75,1%; р < 0,001), и имели значительно более 
высокие средние баллы по Агатстону в возрасте 50– 
80 лет (р < 0,001). Таким образом, применение CNN в 
комплексе со статистическими методами позволяет, 
с одной стороны, быстро получать большие массивы 
количественных данных-измерений, с другой сто-
роны, обрабатывать их общепринятыми методами 
медицинской статистики, что делает подобную связ-
ку валидным инструментом научных исследований. 
В заключение авторы отмечают, что данная работа 
является лишь первым шагом к созданию перспек-
тивного клинического инструмента для выделения 
кальция на стенках аорты.

Коронарные артерии

Патологии КА приводят к спектру критических 
состояний [38, 39], прежде всего – ишемической бо-
лезни сердца, наиболее частой причине летальных 
исходов в мире и Российской Федерации. Поэтому 
CNN могут стать ценным инструментом локализа-
ции и определения степени патологических изме-
нений артерий, в особенности для многососудистых 
поражений.

Ангиография – метод выявления патологий КА, 
представляющий из себя последовательные по вре-
мени изображения КА в одной плоскости. E. Nasr-
Esfahani и соавт. (2016) [40] в своей работе использо-
вали сверточную ИНС для нахождения и выделения 
КА на снимках, полученных с помощью рентгеногра-
фии. Обработка таких снимков осложняется низким 
качеством (разрешением изображения) и наличием 
шума. Первоначально входная ангиограмма обраба-
тывается для повышения контрастности, далее ИНС 
оценивает изображение с использованием маски из 
пикселей, затем CNN определяет области КА и фона 
и выделяет на них артерию. Авторы использовали 
набор из 1 040 000 сегментов изображений для об-
учения нейросети, полученных из рентгенографии 
44 пациентов. Такая широкая выборка позволит 

получить высокую точность сегментации сосудов – 
93,5%, при специфичности 97%. На рис. 3 приведен 
пример работы ИНС по сравнению с изображения-
ми, размеченными вручную.

Очевидно, что невозможно получить полное 
представление о качестве коронарного русла из 
изображений КА в одной плоскости. Трехмерная 
модель дает более широкий спектр информации, по-
этому исследования в данной области выглядят пер-
спективными. Так, J.M. Wolterink и соавт. (2019) [41] 
предложили метод предсказания направления и ра-
диуса просвета артерии для извлечения центральной 
линии, основываясь только на данных, полученных 
из изображений (рис. 4). Начиная с одной исходной 
точки, расположенной вручную или автоматически в 
любом месте КА, трекер следует по центральной ли-
нии сосуда в двух направлениях, используя прогно-
зы CNN. Отслеживание прекращается, когда невоз-
можно определить направление с высокой степенью 
достоверности. CNN обучается с использованием 
аннотированных вручную осевых линий на трениро-
вочных изображениях. 

Авторы проводили оценку алгоритма на тесто-
вом наборе, состоящего из 24 тестовых изображений 
КТ-ангиограмм сердца, на которых было выделено 
96 центральных линий. Извлеченные средние ли-
нии имели среднее перекрытие 93,7% с указанны-
ми вручную справочными центральными линиями. 
Работа авторов является частью Rotterdam Coronary 
Artery Algorithm Evaluation Framework, который по-
зволяет оценивать алгоритмы извлечения централь-
ной линии КА.

Внутрисосудистая оптическая когерентная то-
мография (ОКТ) является методом оптической ви-
зуализации, обычно используемым при оценке за-
болеваний КА во время чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ). Для упрощения задачи авто-
матической сегментации просвета КА по данным 
ОКТ Y.L. Yong и соавт. (2017) [42] была предложе-
на линейно-регрессионная сверточная нейронная 
сеть. В исследовании были использованы данные 
с 64 «протягиваниями» катетера (Dragonfly™ Duo 
Imaging Catheter) у 28 пациентов (25%/75% мужчин/
женщин со средним возрастом 59,71 ± 9,61 лет). Эти 
данные были случайным образом разбиты в соот-
ношении 7 : 3 на тренировочный и тестовый набо-
ры. Сравнивая результаты с «золотым стандартом» 
ручной сегментации, предложенный алгоритм име-
ет среднюю точность определения местоположения 
стенки сосуда в размере 22 микрон, а также коэффи-
циент Dice [43, 44] и индекс подобия Жакара 0,985 
и 0,970 соответственно при средней абсолютной по-
грешности оценки площади просвета – 1,38%.
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Отдельным аспектом применения CNN в обла-
сти обработки снимков КА можно выделить оценку 
фракционного резерва потока (fractional flow reserve, 
FFR) [45]. В большинстве случаев при обнаруже-
нии на ангиграфии участков стеноза КА интервен-
ционный кардиолог, руководствуясь требованиями, 
определяет необходимость ЧКВ на основании сте-
пени стеноза (т.е. диаметра сужения). Однако в ряде 
случаев такое вмешательство может быть избыточ-
ным, так как стеноз может быть гемодинамически 
незначим, несмотря на высокую степень окклюзии. 
Поэтому складывается тенденция определения FFR 
как функциональной характеристики стеноза. Вели-
чина FFR характеризуется отношением дистального 
давления к проксимальному давлению на стенозном 
участке [46]. 

Измерение этих величин происходит с исполь-
зованием транссосудистого датчика, т.е. инвазивно. 
Для уменьшения количества таких измерений можно 
использовать ИНС, измеряющую FFR по косвенным 
признакам. Так, M. Zreik и соавт. (2018) [47] пред-
ставляют метод для автоматической идентификации 
пациентов с функционально значимыми стенозами 
КА, используя методы глубокого обучения для коро-
нарной КТ-ангиографии. При этом для определения 
FFR в исследовании использовали анализ состояния 
миокарда. Для этого проводили ручную сегмента-
цию снимков с выделением стенки левого желу-
дочка (см. рис. 3) и подключением количественных 
данных фракционного резерва, измеренных тради-
ционно (n = 156), показавших значения (0,79 ± 0,10). 
Нейросети предлагалось классифицировать паци-

Рис. 3. Результаты работы ИНС: синий – ручная разметка,  красный – 
автоматическая сегментация [40]

Рис. 4. Результаты работы ИНС: а – входные изображения (верхний ряд), результат разметки нейросети (нижний ряд); b – 
сферы у основания обозначены точками начала работы алгоритма предсказания направления и радиуса просвета артерии 

[41]
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ентов на «имеющих» (FFR < 0,78) и «не имеющих»  
(FFR > 0,78) функциональную значимость стеноза 
КА с возможностью определения данного наруше-
ния в 20 регионах в зависимости от локализации. 
Результаты демонстрируют высокое качество самой 
сегментации миокарда желудочка – степень совпа-
дения с референсными значениями (ручная разметка 
экспертом) составила 91,4 ± 2,1% (по индексу Dice) 
[43, 44]. Однако чувствительность классификации 
гемодинамической значимости составила 0,6–0,8 
при специфичности 0,77–0,59 в зависимости от 
настроек CNN. Такой результат слабо транслиру-
ется в клиническую практику в виде модели клас-
сификации, однако позволяет по опосредованных 
характеристикам определять FFR, не анализируя 
непосредственно состояние коронарного русла даже 
графически. Последующая работа данного коллек-
тива авторов, основанная на этом же принципе, не 
продемонстрировала существенного роста качества 
классификации, несмотря на изменение порога FFR 
для значимых стенозов (FFR ≤ 0,8) и корректировку 
входных данных (до n = 136) [48].

Более эффективный метод определения FFR 
предложен L. Itu и соавт. (2016) [49], которые обу-
чали CNN непосредственно на данных анатомии КА, 
т.е. напрямую ассоциируя геометрические особен-
ности с гемодинамической значимостью. При этом 
первичными данными выступили снимки мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ)  
87 пациентов со 125 участками стеноза. Исследова-
тели выделяли анатомию КА ручным методом, полу-
чали трехмерные модели коронарного сосудистого 
русла и проводили численное моделирование пото-
ков с определением градиента давления. 

В качестве валидации для компьютерной модели 
использовали данные инвазивного FFR, получено 
соответствие 75–85%. Затем для искусственного уве-
личения выборки были сгенерированы 12 тыс. вари-
антов геометрии сосудистого русла, в которых раз-
работанная компьютерная модель течения жидкости 
определяла уровень фракционного резерва кровоток. 
Эти данные были использованы для обучения CNN. 
Таким образом, исследователи увеличили обучаю-
щую выборку нейросети с 87 до 12 тыс. объектов  
(в 138 раз) с известным результатом оценки FFR. 

Результаты предложенной в работе нейросети 
согласовались с результатами численного анализа 
на 99,7% (R = 0,9998, р = 0,001). Обученную таким 
образом CNN тестировали на исходных клинических 
данных МСКТ (n = 87) и получали чувствительность 
81,6%, специфичность 83,9%. Такой результат во 
многом обусловлен несовершенством качества про-
гнозирования промежуточного звена – компьютер-

ного анализа потоков. Тем не менее данное иссле-
дование представляется наиболее перспективным, 
так как за основу оценки FFR принята, прежде всего, 
геометрия КА. Возможно, объединение исследова-
ний двух коллективов, описанных выше, позволит 
повысить качество определения FFR – сочетание 
анализа геометрии ЛЖ и КА может дать синергиче-
ский эффект. Отметим, что метод, предложенный в 
работе [41], позволяющий получить объемное пред-
ставление КА, может быть продуктивно объединен с 
исследованием [49], что может привести к прорыву в 
области неинвазивного измерения FFR.

Детекция медицинских устройств

Для успешного проведения малоинвазивных опе-
раций, например при TAVR-протезировании клапа-
на аорты, задача трекинга доставочных систем (кате-
теров) представляется актуальной для определения 
оптимального позиционирования в целевом месте 
имплантации.

В данной области L. Wang и соавт. [50] в 2017 г. 
была предпринята попытка обнаружения катете-
ра в КА по данным рентгеновских изображений с 
использованием CNN. Для исследования были ис-
пользованы 22 последовательных рентгеновских 
изображения. Вся работа алгоритма был разбита на 
три шага. На первом шаге из тестового изображения 
в качестве входных данных генерируют около 256 
предположений о расположении катетера. На вто-
ром – классифицируют все предложенные участки 
по региону и получают для каждого из них величину 
соответствия катетеру. На последнем – выбор наибо-
лее подходящего по величине соответствия участка. 
Всего было получено таким образом 5 092 изобра-
жения, которые соответствуют 22 первоначальным 
рентгеновским изображениям. Далее из этого объе-
ма изображений были отобраны 19 наборов для обу-
чения, а остальные три – для тестирования. Точность 
такого алгоритма достигла 89,2%. Результаты обра-
ботки показаны на рис. 5, а.

Позже в этой области H. Yang и соавт. (2019) 
использовали CNN для определения геометрии 
катетера на 3D ультразвуковом исследовании  
(рис. 5, b) с их последующей целью использования 
в качестве инструмента сегментации во время ма-
лоинвазивных вмешательств [51]. Поскольку дан-
ное исследование являлось пилотным, то в качестве 
исследуемого образца были использованы четыре 
набора данных от четырех изолированных свиных 
сердец. Весь алгоритм делится на три шага: 1) выбор 
вокселя, предположительно содержащего катетер;  
2) классификация предполагаемого вокселя с помо-
щью CNN; 3) локализация катера с использованием 
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кубического сплайна, проходящего через отобран-
ные воксели. Предложенный метод может локализо-
вать катетер со средней ошибкой около 2,1 мм при 
обработке сканируемого объема в течение 10 с, что 
при увеличении мощности оборудования и оптими-
зации алгоритма приведет к «мгновенной» обработ-
ке получаемых данных.

В том же году командой авторов во главе с  
H. Lee  были использованы CNN для отслеживания и 
сегментации периферически вставленного централь-
ного катетера (peripherally inserted central catheter, 
PICC) [52]. Всего в исследовании было использовано 
600 изображений DICOM 600 различных пациентов, 
содержащих ключевое слово PICC. Авторами были 

случайным образом отобраны 50 изображений в ка-
честве валидационного набора, 150 – в качестве те-
стового, а остальные – для обучения нейросетей типа 
fully convolutional network (FCN) [53]. Разработан-
ные авторами нейросети достигли высокой точности 
с абсолютным расстоянием от истинного значения 
со средним значением 3,10 мм, стандартное откло-
нение 2,03 мм и среднеквадратичной ошибкой 3,71 
мм на 150 тестовых случаев. Несмотря на то, что все 
данные имеют различный угол наклона и шумы раз-
личных видов, полученная ИНС способна точно вы-
делять линию PICC, датчиков электрокардиограммы 
(ЭКГ), различные объекты (усиливающие пластины 
и болты) и шовный материал (рис. 5, с).

Рис. 5. Результаты работы ИНС в задаче выделения медицинских устройств, показанных: а –  при обнаружении катетера 
в КА, где квадратом выделен конец катетера [50]; b –  исходное изображение (слева), извлеченный конец катетера (спра-
ва) [51]; c – при сегментировании PICC (красный), датчиков электрокардиограммы ЭКГ (зеленый) и различных объектов 

(бирюзовый) [52]

ПЕРСПЕКТИВЫ CNN

ИНС в области анализа графических данных про-
явили себя с различных сторон, полезных для меди-
цины: от средств сегментации органов на медицин-
ских снимках до систем оценки и прогнозирования 
развития патологий в экспериментальных и пилот-
ных работах. С развитием доступности высокопро-
изводительных систем ИНС будут все больше нахо-
дить применение в виде коммерческих продуктов, 
однако для этого потребуется решить ряд сложно-
стей – с медицинскими данными, взаимодействием 
ИНС и инфраструктур.

Основа для работы ИНС – необходимость обуче-
ния, что сопряжено с требованиями к графическим 
медицинским данным, а именно получению их до-
статочного количества и достаточного разнообразия. 

Существующие базы данных размеченных снимков 
МСКТ, КТ, МРТ, используемые для обучения CNN, 
значительно ограничены и включают, как правило, 
100– 300 случаев [19], в то время как обучение часто 
требует от 1 до 10 тыс. примеров. Различные мето-
ды искусственной генерации, аугментации данных, 
применяемые в работах, имеют собственные ограни-
чения и из-за своей природы вносят вклад в итого-
вую точность работы CNN. В связи с этим работы 
по сбору, стандартизации и аннотированию (размет-
ке) медицинских данных могут быть перспектив-
ными, особенно при разработке мультицентровых  
баз данных.

Другой особенностью является неоднородность 
используемых архитектур нейросетей – практически 
каждый исследовательский коллектив использует 
собственную модель ИНС, которые слабо объединя-
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ются для получения совокупного эффекта с другими 
CNN. Приведенные в настоящем обзоре примеры 
решения схожих задач (например, при неинвазив-
ной оценке FFR) разными авторами могли бы быть 
объединены в совокупную систему нейросетевого 
анализа с повышением точности работы. Однако в 
реальной практике такого не происходит, возмож-
но, вследствие несовместимости входных данных, 
структуры нейросетей. Перспектива объединения 
разнонаправленных подходов к определению того 
или иного объекта на медицинских изображениях, 
косвенных и прямых маркеров того или иного за-
болевания, т.е. разработка комплексного подхода 
работы нейросетей может значительно повысить 
результаты (чувствительность и специфичность) их 
применения.

И, наконец, несмотря на развитие аппаратной 
части (вычислительных мощностей), обработка изо-
бражений, в особенности снимков высокой детализа-
ции, сталкивается с проблемой производительности. 
Основные вычисления – подбор весовых коэффи-
циентов на стадии обучения CNN – происходят на 
графических ядрах высокопроизводительных виде-
окарт (GPU). Это один из самых быстрых способов 
по сравнению с обучением на центральном процес-
соре. Однако сам анализ изображений, прежде всего,  
возможность реал-тайм анализа (трекинга, сегмен-
тации) – осуществляется на операторских местах, 
часто не обладающих достаточной производитель-
ностью. Развитие облачных вычислений в сочетании 
с алгоритмами оптимизации работы CNN должны 
существенно упростить практическое внедрение та-
ких систем за счет снижения требований к мощности 
конечного персонального компьютера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние несколько лет ИНС проникли во 

многие сферы нашей жизни – от развлекательных 
(например, приложения для обработки фото в смарт-
фонах) до систем проектирования инженерных ре-
шений (например, генеративные технологии). Ла-
винообразное распространения методов машинного 
обучения в повседневной жизни обусловлено ростом 
вычислительных мощностей как в стационарных ре-
шениях, так и в носимых устройствах. Медицина не 
стала исключением, ИНС проявили себя в широком 
спектре задач, в том числе и в сфере обработки гра-
фических данных. Несмотря на все достижения ис-
следователей в этой области, развитие ИНС в данной 
сфере происходит медленно по ряду причин, часть из 
которых описаны выше. В этом кратком обзоре мы 
показали возможные сферы применения сверточных 
нейронных сетей в области кардиологии и кардиохи-

рургии. Не отрицая существующие проблемы, CNN в 
будущем могут стать верным помощником для широ-
кого спектра врачей и исследователей.

Главной проблемой распространения CNN в 
здравоохранении является наличие большого объе-
ма аннотированных данных. Таким образом, вопрос 
остается открытым: сможем ли мы набрать доста-
точный объем данных для обучения ИНС? Недавние 
исследования показали, что чем больше данных, тем 
лучше результат, однако еще не известно, как могут 
быть использованы большие данные (big data).

На данный момент приведенные исследования 
показали, что методы, основанные на глубоком об-
учении, показывают себя с положительной сторо-
ны, но из-за уникальности данных для конкретного 
случая исследователи должны искать более сложные 
методы глубокого обучения, которые позволяют бо-
лее эффективно обрабатывать сложные медицинские 
данные. В заключение можно отметить, что перспек-
тивы развития ИНС в системе здравоохранения не 
имеют ограничения по области применения.
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РЕЗЮМЕ

Представлен  случай диагностики и лечения коарктации аорты у женщины в возрасте 20 лет, ранее 
наблюдавшейся с диагнозом «артериальная гипертония» (АГ). Приведенный клинический пример 
демонстрирует важность качественного обследования молодых больных с АГ, включающего тонометрию на 
нижних конечностях и трансторакальную эхокардиографию. Особенностями данного клинического случая 
являются более редкий, изолированный тип коарктации аорты и высокая физическая тренированность 
пациентки, что снижало настороженность врачей в отношении этой аномалии. После хирургической 
коррекции порока достигнуто существенное снижение артериального давления, однако в дальнейшем 
такие пациенты нуждаются в длительном наблюдении с целью возможного выявления таких осложнений, 
как аневризмы, рестенозы и резидуальные стенозы. 
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A clinical case of secondary hypertension in a young woman with coarctation 
of the aorta

Manukyan M.A., Falkovskaya A.Yu., Mordovin V.F., Saushkin V.V., Ryabova T.R.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
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ABSTRACT

The article presents a case of diagnosis and treatment of coarctation of the aorta in a 20-year-old woman, who 
previously received follow-up care with the diagnosis of hypertension. This case demonstrates the importance of 
qualitative examination of young patients with hypertension, including tonometry in the lower extremities and 
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ВВЕДЕНИЕ
Коарктация аорты (КоА) представляет собой 

относительно редкую аномалию, на долю которой 
приходится 5–8%  всех врожденных пороков серд-
ца, а ее распространенность составляет  2,5–4 случая 
на 10 тыс. живорожденных, с преобладанием лиц 
мужского пола (соотношение  2 : 1) [1]. Несмотря 
на традиционное разделение по отношению к арте-
риальному протоку на предуктальную (инфантиль-
ный тип) и постдуктальную (взрослый тип), по сути, 
врожденная КоА является перидуктальной, а возраст 
проявления зависит от степени сужения аорты и ас-
социации с другими пороками [2]. Единого мнения 
об этиопатогенезе КоА в настоящее время нет, наи-
более распространены теория аномальной генетиче-
ской мутации [3], теория потока (A. Rudolf, 1972) и 
теория петли (J. Skoda, 1855). Следует признать, что 
в большинстве случаев (до 83%) КоА сочетается с 
различными врожденными пороками, чаще всего – с 
бикуспидальным аортальным клапаном (до 60%) и 
наследственными заболеваниями, такими как син-
дром Шерешевского – Тернера, и другими аномалия-
ми [3]. В прошлом КоА рассматривалась как локаль-
ное анатомическое сужение, а в настоящее время 
считается диффузной аортопатией [4]. 

Гемодинамическая сущность КоА заключается в 
снижении кровоснабжения нижней части тела. При 
этом гипоперфузия почек активирует ренин-ангио- 
тензин-альдостероновую систему, что приводит к 
стойкой артериальной гипертонии (АГ) верхней ча-
сти тела, развитию гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ), расширению пред- и постстенотических участ-
ков аорты, а также формированию коллатерального 
кровообращения за счет анастомоза межреберных, 
внутренних маммарных и лопаточных артерий [5]. 

Проксимальная гипертензия повышает риск 
развития аневризм в церебральных артериях [6] и 

transthoracic echocardiography. The peculiarities of this clinical case encompass a rarer, isolated type of coarctation 
of the aorta and high physical fitness of the patient, which reduced doctors’ alertness regarding this anomaly. After 
surgical correction, a significant decrease in the blood pressure was achieved; however, such patients need long-
term follow-up in order to detect complications, such as aneurysms, restenosis, or residual stenosis. 
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грудной аорте, а также раннего коронарного атеро-
склероза. В зависимости от степени сужения аорты 
и компенсаторных возможностей клиническая кар-
тина может варьировать от критически выраженной 
сердечной недостаточности у новорожденного до 
бессимптомной гипертонической болезни у взрос-
лых [7]. Основными проявлениями КоА являются 
систолическая гипертензия верхней половины тела и 
гипотензия нижней части тела, с градиентом артери-
ального давления (АД) между верхними и нижними 
конечностями >20 мм рт. ст. При естественном тече-
нии заболевания средняя продолжительность жизни 
больных, по данным M. Campbell, составляет около 
34 лет, а основными причинами смерти по результа-
там выполненных им 304 вскрытий были застойная 
сердечная недостаточность (25,5%), разрыв аорты 
(21%), бактериальный эндокардит (18%) и внутри-
черепное кровоизлияние (11,5%) [8]. Вместе с тем 
проведение оперативной коррекции порока позволя-
ет кардинально изменить судьбу пациентов [9–11]. 

 Поскольку КоА в большинстве случаев хорошо 
диагностируется в детском возрасте, она относится к 
редким причинам артериальной гипертонии у взрос-
лых, у которых ее отличительной особенностью слу-
жит резистентность к фармакотерапии. Проведение 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) позво-
ляет верифицировать диагноз КоА, а компьютерная 
или магнитно-резонансная томография служат ин-
струментами выбора индивидуальной тактики лече-
ния, выявления осложнений порока и самого вмеша-
тельства.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка Р., 20 лет, 1999 г. р., поступила в отде-

ление артериальных гипертоний НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ 13.04.2020 с жалобами на: 1) ста-
бильное повышение АД до 160–170/80–90 мм рт. ст., 
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с эпизодами подъемов до 220/120 мм рт. ст., сопрово-
ждающееся выраженной головной болью в затылоч-
ной области, головокружением и общей слабостью; 
2) одышку, дискомфорт в левой половине грудной 
клетки при ускоренной ходьбе на расстояние до  
300 м; 3) слабость в ногах при длительной ходьбе.

Из анамнеза известно, что пациентка с детства 
активно занималась спортом (баскетбол, биатлон) и 
впервые повышение АД до 160/100 мм рт. ст. было 
зарегистрировано в возрасте 16 лет (2015 г.) во вре-
мя медосмотра. В связи с хорошим самочувствием 
до 2018 г. больная к врачам не обращалась, антигипер-
тензивные препараты не принимала. В январе 2018 г. 
впервые появились слабость в ногах, головная боль и 
головокружение при подъемах АД до 220/120 мм рт. ст.  
При обследовании в районной больнице по месту 
жительства вазоренальная и эндокринная гипертен-
зия были исключены, с целью коррекции АГ были 
назначены ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, бета-блокаторы, диуретики. По причине 
недостижения целевых значений АД в апреле 2020 г. 
больная была направлена в НИИ кардиологии  
(г. Томск) для дальнейшего обследования и лече-
ния. Дополнительно известно, что пациентка роди-
лась вторым ребенком в семье, беременность мате-
ри протекала без особенностей. Менструации с 14 
лет, регулярные. Наличие хронических заболеваний, 
вредных привычек, отягощенной наследственности 

по сердечно-сосудистым заболеваниям и порокам 
развития отрицает. 

При объективном осмотре: общее состояние 
удовлетворительное, сознание ясное, телосложение 
правильное. Индекс массы тела 27,1 кг/м2. Левая 
граница относительной тупости сердца по средин-
но-ключичной линии. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, акцент II тона над аортой, частота сердечных 
сокращений 76 в минуту. Грубый систолический 
шум в точке Боткина, проводящийся на сосуды шеи.  
АД на руках: слева – 203/115 мм рт. ст., справа – 
206/115 мм рт. ст.; АД на ногах: справа и слева – 
140/90 мм рт. ст. По остальным органам и систе- 
мам – без клинически значимых отклонений. По 
данным лабораторных тестов значимых отклоне-
ний не выявлено. На  ЭКГ – вольтажные призна-
ки гипертрофии левого желудочка (R в aVL + S в 
V3 = 26 мм). Согласно ЭхоКГ,  фракция выброса 
67%, полости сердца нормальных размеров, кон-
центрическая гипертрофия ЛЖ (масса миокарда ЛЖ  
204 г, индекс массы миокарда ЛЖ 114 г/м2), клапа-
ны без выраженных структурных изменений, аор-
тальная регургитация до 1-й степени, остальные 
функционируют нормально. Систолическое давле-
ние в правом желудочке – в норме. Межкамерных 
шунтов не выявлено. В месте перехода дуги в нис-
ходящий отдел документирована КоА с градиентом  
80/32 мм рт. ст. (рис. 1, 2).  

Рис. 1. Пациентка Р., 20 лет: трансторакальная ЭхоКГ. Су-
прастернальная позиция по длинной оси: а – В-режим; b –  
цветовой допплер; белой стрелкой указано место стеноза

Рис. 2. Пациентка Р., 20 лет: супрастенальная позиция по 
длинной оси. Непрерывно-волновой допплер;  стрелкой 

показан стенотический поток в месте сужения

В брюшном отделе аорты кровоток постстеноти-
ческий. Согласно результатам УЗИ почечных арте-
рий, артерии проходимы, кровоток симметричный, 
постстенотического типа на всем протяжении. 

По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии-аортографии, представленным на рис. 3 и 
4, подтверждены КТ-признаки коарктации аорты в 

типичном месте, а также коллатеральный кровоток по 
расширенным межреберным и маммарным артериям.

На основании комплексного клинико-инстру-
ментального обследования был выставлен диагноз 
«врожденный порок сердца». Коарктация аорты в 
области перехода дуги в нисходящий отдел, гради-
ент 80/32 мм рт. ст. Симптоматическая артериальная 
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гипертензия. Гипертрофия левого желудочка. Риск 
4. Через 1 нед после поступления в стационар была 
выполнена операция резекции коарктации аорты, 
протезирования дуги и нисходящей аорты протезом 
Gore-Tex 20 мм, пересечения аорто-легочной связки. 
Послеоперационный период протекал без осложне-
ний, пациентка выписалась через 10 сут после вме-
шательства с рекомендациями постоянного прие-

ма метопролола 100 мг 2 раза/сут, торасемида 5 мг  
1 раз/сут. Весь период госпитализации, включая опе-
ративное вмешательство, занял 17 сут. Через 3 мес 
после выписки из стационара АД стабилизирова-
лось на уровне 130/80 мм рт. ст., прием торасемида 
был отменен в связи с чрезмерным снижением АД. 
С учетом тахисистолии для дальнейшего лечения  
предпочтение было отдано бета-блокатору.

Рис. 4. Пациентка Р., 20 лет: 3D-реконструкция (слева) и криволинейная реконструкция грудной аорты с коарктацией аорты 
(справа). Выраженное сужение аорты определяется дистальнее отхождения устья левой подключичной артерии. Стено-
зирование просвета составляет 70%. Дистальнее сужения определяется постстенотическое расширение аорты. Корень и 
восходящий отдел грудной аорты дилатированы. Левая позвоночная артерия отходит от дуги аорты, ее устье расположено 

проксимальнее устья левой подключичной артерии  

Рис. 3. Пациентка Р., 20 лет: 3D-реконструкции аорты в передней левой косой проекции (а) и в задней правой косой про-
екции (b). Синей стрелкой показана коарктация аорты; от нисходящей аорты отходят расширенные извитые межреберные 

артерии (белые стрелки); от подключичных артерий – расширенные маммарные артерии (желтые стрелки)  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенностями данного клинического случая яв-

ляются более редкий, изолированный тип коаркта-
ции аорты, бессимптомное течение порока до 16 лет 
и высокая физическая тренированность пациентки, 
что дезориентировало врачей первичного звена во 
время обследования, в том числе после манифеста-
ции АГ. Тем не менее с учетом характерных жалоб и 
аускультативной картины тонометрия на нижних ко-
нечностях смогла бы существенно облегчить поста-
новку диагноза. Направление больной на транстора-
кальную ЭхоКГ с обязательным осмотром аорты из 
супрастернального доступа с использованием цвет-
ного допплеровского картирования кровотока и 
непрерывно-волновой допплерографии, а также ис-
следование кровотока в брюшном отделе аорты по-
зволили бы своевременно диагностировать  данный 
вид патологии. 

Представляется достаточно показательным, что 
в данном случае диагностика и коррекция порока в 
условиях специализированного кардиологическо-
го центра заняли менее 3 нед. Однако, несмотря на 
успешное вмешательство, пациенты с коарктацией 
аорты нуждаются в длительном наблюдении с це-
лью контроля артериального давления, исключения 
развития поздних аневризм, обусловленных дли-
тельным воздействием на сосудистую стенку по-
вышенного гемодинамического давления, а также 
выявления возможных отдаленных послеоперацион-
ных осложнений.
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Влияние экстрапирамидных антипсихотик-индуцированных нарушений 
на комплаенс пациента с шизофренией (клинический случай)

Рахим Е.Г.¹, Корнетова Е.Г.1, 2, Гончарова А.А.¹, Корнетов А.Н.2, Семке А.В.1
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РЕЗЮМЕ

Экстрапирамидные нарушения являются частыми нежелательными явлениями терапии антипсихотиками. 
Однако с учетом широкого круга и сложностей дифференциальной диагностики часто не распознается их 
конкретный клинический вариант и не проводится своевременное вмешательство, что приводит к выра-
женным страданиям пациента. Это влияет на качество жизни больных с шизофренией и приводит к отказу 
от приема терапии, что усугубляет течение заболевания. В статье представлен клинический случай 33-лет-
него пациента психиатрического стационара с шизофренией, сочетанной с такими редкими, но тяжелыми 
экстрапирамидными нарушениями, как тардивная дискинезия и тардивная дистония, индуцированными 
приемом антипсихотиков. 

Диагностика проводилась в соответствии с критериями Международной классификации болезней десято-
го пересмотра (МКБ-10). Выраженность клинических проявлений оценивалась с помощью Шкалы пози-
тивных и негативных симптомов (PANSS), Шкалы патологических непреднамеренных движений (AIMS), 
Шкалы оценки акатизии Барнса (BARS). Проведена оценка комплаенса с помощью Метода прогнозирова-
ния медикаментозного комплаенса в психиатрии. Представлена развернутая дифференциальная диагности-
ка тардивной дискинезии и поздней дистонии с акатизией и болезнью Гентингтона. Описана мотивирован-
ная врачебная тактика и положительная клиническая динамика с повышением комплаенса.
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ВВЕДЕНИЕ

Несоблюдение пациентами терапии является 
распространенной проблемой лечения шизофре-
нии, приводящей к рецидивам, регоспитализациям 
и ухудшению отдаленных исходов [1, 2]. Несо-
блюдение лечения является одной из причин для 
перевода пациентов на терапию антипсихотиками 
пролонгированного действия, которые, в основном, 
представлены конвенциональными нейролептика-
ми [3]. В среднем доля несоблюдающих терапию 
лиц среди пациентов с шизофренией составляет 
47% [4].  Прекращают посещать психиатра после 
выписки из стационара 32% больных; а у 31% па-
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циентов, продолжающих регулярное наблюдение 
у психиатра на амбулаторном этапе, выявляются 
нарушения режима терапии или же полный отказ  
от нее [5]. 

В течение первых 18 мес лечения 5% пациентов 
прекращают его прием полностью [6]. Выявлено 
около 250 факторов, влияющих на комплаенс [7]. 
Ключевыми из них являются множественные неже-
лательные явления антипсихотиков [8], из-за чего 
около половины пациентов отказываются от приема 
антипсихотической терапии [9]. Особое место сре-
ди специфических двигательных побочных эффек-
тов антипсихотиков занимают тардивные (поздние) 
дискинезия, дистония и акатизия. Они усугубляют 
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течение шизофрении, являются причиной отказа от 
лечения и ухудшают качество жизни [10].

Тардивная дискинезия – это стойкое расстрой-
ство движений, возникающее через 1–2 года [11] 
после приема антипсихотиков. Она представляет со-
бой неупорядоченные движения различных областей 
тела. Специфика движений и область тела, где они 
возникают, вариативны у разных пациентов и могут 
меняться с течением времени. Начальные симптомы 
тардивной дискинезии, как правило, включают по-
вторяющиеся, неконтролируемые, беспорядочные 
движения губами, языком и мимическими мышца-
ми лица. Могут также присутствовать движения ко-
нечностей, головы, шеи и туловища, затрудненное 
глотание и вынужденные позы тела [12]. Качество 
жизни больных с тардивной дискинезией снижает-
ся до 12,3% относительно пациентов без нее [13], а 
наличие тардивной дискинезии усложняет лечение 
шизофрении и увеличивает финансовую нагрузку на 
семью пациента [14].

Тардивная дистония является экстрапирамидным 
расстройством, одним из наиболее инвалидизиру-
ющих вариантов поздней дискинезии; возникает 
спустя несколько лет от начала антипсихотической 
терапии и сохраняется после отмены. Менее чем в 
20% случаев она возникает в течение 1-го года лече-
ния [15]. Поздняя дистония начинается с мышц лица 
или шеи. Генерализация дистонии с распространени-
ем ее на конечности и туловище наблюдается в не-
большом количестве случаев. Самой частой формой 
поздней дистонии является оромандибулярная. Все 
это влияет на качество жизни пациентов и приводит 
к отказу от приема терапии, что усугубляет течение 
основного заболевания и требует увеличения доз ан-
типсихотиков: происходит формирование патологи-
ческого круга [15]. 

Одним из вариантов течения тардивной акатизии 
является персистирующая акатизия, которая разви-
вается после 3 мес отмены антипсихотической тера-
пии или при добавлении к лечению второго нейро-
лептического препарата [16]. Типичные для акатизии 
двигательные акты с преимущественной локализа-
цией в нижних конечностях (перемещение с ноги 
на ногу, ходьба по одной траектории, скрещивание 
(сведение) или разведение ног) определяются в ее 
объективный компонент. Субъективный компонент 
представлен в виде непреодолимой потребности в 
движении, беспокойством, напряжением. Возникно-
вение поздней акатизии, особенно при нарастании 
ее выраженности, может ошибочно трактоваться как 
утяжеление психического состояния, и являться при-
чиной формирования суицидальных тенденций [16]. 
Своевременная диагностика и коррекция двигатель-

ных нежелательных явлений антипсихотической те-
рапии необходима для улучшения качества жизни, 
повышения комплаенса и формирования долгих ре-
миссий [17].

Цель: диагностика и описание влияния таких со-
четанных антипсихотик-индуцированных экстрапи-
рамидных расстройств, как тардивная дискинезия и 
поздняя дистония на комплаенс пациента с шизоф-
ренией. 

Были использованы клинико-психопатологиче-
ский и клинико-катамнестический методы с анали-
зом медицинской документации пациента, проходя-
щего стационарное лечение в отделении эндогенных 
расстройств клиник НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ. Пациент прошел обследование и 
лечение согласно национальным клиническим ре-
комендациям [18]. Шизофрения диагностирована 
в соответствии с критериями МКБ-10 [19]. Выра-
женность патопсихологической симптоматики оце-
нивалась по Шкале позитивных и негативных сим-
птомов [20].  Оценка выраженности патологических 
непреднамеренных движений проведена согласно 
AIMS [21]. Для диагностики акатизии использована 
шкала оценки акатизии Барнса (BARS) [22]. Оценка 
комплаенса проводилась с помощью Метода прогно-
зирования медикаментозного комплаенса в психиа-
трии [23]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент А., 33 года, поступил в стационар в ян-

варе 2020 г. для коррекции нежелательных явлений 
антипсихотической терапии.

Из анамнеза. Пациент родился от физиологиче-
ски протекавших беременности и родов.  В раннем 
развитии от сверстников не отставал. С дошкольного 
возраста был малообщителен, не мог адаптироваться 
в коллективе сверстников; часто становился объек-
том насмешек, физических издевательств в школе, 
был переведен на индивидуальное обучение. С 13 лет 
с трудом осмысливал задания, только после несколь-
ких повторений понимал простые указания. Мог не 
разговаривать несколько дней, долго рассматривал 
географический атлас, замирая над одной страницей. 
Впервые был осмотрен врачом-психиатром по реко-
мендации педагогов, однако полного обследования и 
лечения не прошел. 

В 15 лет появился страх мужчин, отказывался вы-
ходить на улицу без сопровождения. Накануне учеб-
ного года нанес себе множество порезов бритвой на 
предплечье и в области шеи. Обращения за врачеб-
ной помощью не было. В возрасте 16 лет с трудом 
окончил 11 классов, после чего отказался продол-
жать обучение. Пациент изменился в поведении, за-
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мирал, сидя на стуле в одной позе, периодами мог 
быстро ходить по комнате, высоко поднимая ноги, 
с усилием сжимал руки перед собой, напрягал шею 
и выдвигал нижнюю челюсть вперед, был угрюм. С 
суицидальными намерением употребил стандарт зо-
пиклона, после чего был доставлен в реанимацион-
ное отделение. Вернувшись домой, узнал о смерти 
брата; эмоционально не отреагировал на это, молча 
вышел на улицу и пробежал вокруг дома; с тех пор 
про брата больше не вспоминал. 

Амбулаторно в течение 1 мес принимал рекомен-
дованный галоперидол, затем прекратил его прием; 
был злобным, напряженным, отгороженным; заявлял 
родителям, что у него «нет будущего». В возрасте  
17 лет был впервые госпитализирован в клиники 
НИИ психического здоровья. Психическое состояние 
характеризовалось поведенческими нарушениями на 
фоне эмоционального уплощения, алогии и гипобу-
лии. Получал зуклопентиксол 25 мг/сут, клозапин 
237,5 мг/сут, карбамазепин 800 мг/сут, тригексифе-
нидил 10 мг/сут. На амбулаторном этапе пациент 
нерегулярно принимал лечение зуклопентиксолом  
5 мг/сут. Тем не менее окончил юридический  
техникум. 

По специальности не работал, был разнорабочим 
на шахте около 1 года, постоянно жаловался на уста-
лость. В 26 лет госпитализирован в психиатрическую 
больницу с целью проведения медико-социальной 
экспертизы. Был выставлен диагноз «параноидная 
шизофрения, непрерывный тип течения»; оформле-
на 2-я группа инвалидности. На момент поступления 
в психическом состоянии присутствовали зритель-
ные галлюцинации. После выписки в течение 3 лет 
нерегулярно принимал рекомендованный риспери-
дон 6 мг/сут, жил под опекой родителей. Около 2 лет 
назад полностью отменил лечение, состояние вновь 
ухудшилось: стал беспокойным, заламывал руки, 
высказывания были стереотипными. 

За 1 год до настоящей госпитализации пациент 
стал жаловаться на появления множества мыслей в 
голове, стереотипно повторял одни и те же фразы. 
Был повторно госпитализирован в клиники НИИ 
психического здоровья. Психическое состояние 
характеризовалось наличием психических автома-
тизмов, выраженными специфическими для шизоф-
рении нарушениями во всех сферах психической 
деятельности, но от лечения в первый же день отка-
зался, так как врачом был предложен физикальный 
осмотр. Выписан с рекомендацией приема риспери-
дона в суточной дозе 6 мг/сут. 

На фоне приема рисперидона пациент жаловался 
на скованность в нижней челюсти. Через 3 мес от на-
чала его приема впервые появились насильственные 

непроизвольные движения в нижней половине лица 
и области рта, возникавшие спонтанно, или прово-
цировались речевым актом. Речь пациента стала не-
разборчива. Мать отмечала улучшение речи утром 
после ночного сна. Опасаясь дальнейшего ухудше-
ния состояния пациента, мать снизила дозу антипси-
хотика в 2 раза. Участковым психиатром пациенту 
был назначен бипериден в дозе 2 мг/сут. Уменьше-
ния непроизвольных движений не произошло. Мать 
пациента отменила прием всех препаратов, иници-
ировала консультацию невролога в Федеральном 
государственном бюджетном научном учреждении 
«Научный центр неврологии», где был назначен 
амантадин 200 мг. Его прием не оказал ожидаемо-
го терапевтического эффекта: непроизвольные дви-
жения нарастали. Психическое состояние пациента 
ухудшилось, стал более замкнут, выглядел угрюмым, 
отказывался выходить из дома, так как опасался уда-
ра по голове, подолгу замирал, смотря в окно. Без 
видимой причины вставал, перетаптывался с ноги на 
ногу; сохранялись непроизвольные движения в об-
ласти рта. В сопровождении матери был госпитали-
зирован в отделение эндогенных расстройств НИИ 
психического здоровья.

Психический статус. Внешне выглядит опрят-
ным, что связано с постоянным уходом со стороны 
матери, она меняет одежду пациенту и умывает его. 
Пациент напряжен, выглядит отстраненным, незаин-
тересованным в беседе с врачом. Выражение лица 
гипомимичное. Моторика замедлена, движения ли-
шены пластичности, носят роботообразный харак-
тер. Во время беседы иногда совершает ритмичные 
покачивания торсом вперед-назад. Жестикуляция 
отсутствует. Целенаправленному контакту трудно-
доступен. Речь неразборчивая, что связано с непро-
извольными движениями в области рта, которые 
провоцируются речевым актом. Для облегчения ар-
тикуляции пациент прикасается рукой к нижней че-
люсти, иногда быстро высовывает язык изо рта, как 
бы выталкивая его, также отмечаются непроизволь-
ные движения в области глаз в виде частого морга-
ния, нахмуривания бровей. На вопросы отвечает од-
носложно и стереотипно: «да», «нет», «может быть».

Согласно информации, полученной от матери, 
пациент похудел на 9 кг из-за плохого аппетита, стал 
угрюмым, нарушился сон, опасается удара по голове, 
подолгу замирает в одной позе. Жаловался на мно-
жество мыслей в голове. Эпизодически видит перед 
глазами «картинки» и персонажей из мультфильмов. 
Испытывает отрывочные ощущения «вкладывания» 
чужих мыслей. Настроение снижено. Активных су-
ицидальных мыслей и намерений не высказывает, в 
поведении суицидальных тенденций не демонстри-
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рует. В отделении пребывает в пределах постели, 
либо ходит вперед-назад по палате, высоко подни-
мая ноги, останавливаясь на месте, перетаптывается 
с ноги на ногу. 

Данные лабораторных обследований и осмотров 
специалистов соматического профиля. По дан-
ным электроэнцефалографического исследования,  
очаговых изменений, устойчивой межполушарной 
асимметрии, эпилептиформной активности, парок-
сизмальных форм активности не выявлено. По ре-
зультатам магнитно-резонансной томографии дан-
ных за наличие изменений очагового и диффузного 
характера не выявлено. Заключение терапевта: хро-
нический холецистит, стадия ремиссии. Осмотр не-
вролога: наблюдаются непроизвольные открывание 
рта, искривление губ и щек, насильственная улыбка 
во время разговора; зажмуривает глаза либо нахму-
ривает брови, перебирает руками одежду, поглажи-
вает волосы, сидя на стуле периодически шаркает 
ступнями. Заключение: «сочетанное проявление 
оромандибулярной дистонии и поздней дискине-
зии». Данные психометрического обследования: при 
поступлении, согласно PANSS, общий балл составил 
113; общий балл AIMS – 20; по BARS – отсутствие 
акатизии; уровень комплаенса был оценен в 29 баллов.

Дифференциальная диагностика и обоснование 
диагноза. Непроизвольно возникающие насильствен-
ные движения [24] у пациента имеют хронический 
характер; возникли на фоне приема антипсихотика, 
сохраняются после его отмены. Отсутствуют иные 
причины развития данного состояния (оно не явля-
ется вторичным расстройством основного заболева-
ния), отсутствует наследственная отягощенность по 
случаям деменции при болезни Гентингтона. Двига-
тельные акты имеют типичную локализацию с вов-
лечением мышц лица в виде сжимания челюстей и 
насильственной улыбки, наблюдающиеся во время 
речевого акта, иногда c использованием корригиру-
ющих жестов (прикосновение рукой к челюсти). 

У пациента наблюдаются стереотипно повто-
ряющиеся движение языка по типу «мухоловки», 
экспрессивные движения в виде частого моргания 
и двигательные акты с вовлечением нижней поло-
вины туловища (переминание с ноги на ногу, ходь-
ба взад-вперед, имитация ходьбы стоя на месте, 
яктации). Их развитие находится в тесной связи с 
приемом антипсихотической терапии более 3 мес, 
движения сохраняются и после отмены препарата. 
Отсутствуют органические причины нарушений [25]. 

Несмотря на наличие у пациента двигательного 
беспокойства с вовлечением нижних конечностей, 
напоминающих объективный компонент акатизии, 
ключевым является отсутствие субъективного ком-

понента, а именно чувства внутреннего беспокой-
ства, напряженности и непреодолимой потребности 
в движении и утомления, связанного с ним [26]. Не-
регулярный прием антипсихотической терапии, на-
рушение режима дозирования и кратности приема, 
нарастание негативного симптомокомплекса в сово-
купности выступают как предрасполагающими фак-
торами, так и отягощающими состояние. Нарастание 
негативных нарушений является в том числе след-
ствием низкого комплаенса.

 В данном случае имеет место быть сочетанное 
наличие нежелательных антипсихотик-индуциро-
ванных двигательных нарушений: тардивной ди-
скинезии и тардивной оромандибулярной дистонии. 
Присутствует наследственная отягощенность по 
шизофрении со стороны отца. У пациента в подрост-
ковом возрасте заострились шизоидные черты, на-
растали апатия и отсутствие целеустремленности в 
обучении с появлением депрессивных переживаний 
и последующей суицидальной попыткой, развитием 
галлюцинаторно-бредовой симптоматики и явлений 
психического автоматизма с микрокататоническими 
включениями.  Далее помимо галлюцинаторно-бре-
довых переживаний по типу «клише» наблюдалось 
прогрессирование снижения энергетического по-
тенциала и социальной аутизации с формированием 
эмоционально-волевого дефекта. 

Заключительный клинический диагноз: «ара-
ноидная шизофрения, непрерывный тип течения. 
Сочетанное проявление нежелательных антипсихо-
тик-индуцированных двигательных нарушений: тар-
дивной дискинезии и тардивной оромандибулярной 
дистонии».

Терапевтическая тактика. Согласно современ-
ным представлениям [27], прием арипипразола реже 
является причиной поздней дискинезии относитель-
но других антипсихотиков. Арипипразол в суточной 
дозе 7,5 мг стал препаратом выбора в данном кли-
ническом случае. Также с целью восстановления ре-
чевых навыков пациенту был назначен курс занятий 
с дефектологом и рекомендован курс физиотерапии. 
От физиотерапии пациент отказался, поскольку лю-
бые прикосновения вызывают у него телесный дис-
комфорт и душевные страдания. 

Динамика состояния. В результате занятий с 
дефектологом речь пациента стала более разборчи-
вой, двигательные насильственные непроизвольные 
движения в области рта провоцировались только 
речевым актом. При выписке общий балл, соглас-
но PANSS, снизился до 95, общий балл AIMS – до 
12, уровень комплаенса по Шкале медикаментоз-
ного комплаенса увеличился до 37 баллов. Та-
ким образом, в состоянии пациента наблюдалась  
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положительная динамика с уменьшением психопа-
тологической симптоматики, патологических не-
преднамеренных движений и повышением привер-
женности к терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай служит 

примером ситуации, когда несвоевременное выяв-
ление и попытки неадекватной коррекции антип-
сихотик-индуцированной тардивной дискинезии и 
тардивной дистонии привели к нарушению лечения, 
вплоть до отказа. Длительные перерывы в приеме 
поддерживающего лечения вели к ухудшению пси-
хического состояния и регоспитализациям, ухудша-
ли качество жизни пациента и ложились бременем 
на семью. Диагностика и коррекция сочетанных 
тардивной дискинезии и тардивной дистонии с по-
мощью индивидуального подбора антипсихотика 
позволили уменьшить выраженность их проявлений, 
повысить комплаенс и улучшить психическое состо-
яние пациента.
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Работа Stroke team: опыт перевода пациентов с ишемическим инсультом 
на тромбэкстракцию из межрайонных больниц в Региональный  
сосудистый центр г. Красноярска 
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РЕЗЮМЕ 

Современные высокотехнологичные методы лечения ишемического инсульта (системный тромболизис, 
механическая тромбэкстракция, тромбаспирация, стентирование церебральных сосудов) позволяют улуч-
шить реабилитационный потенциал и выживаемость пациентов. Важной задачей является отбор и прове-
дение реперфузии в острейшем периоде наибольшему количеству больных. Тромбэкстракция в сочетании 
с системным тромболизисом является наиболее эффективной стратегией реперфузии в терапевтическом 
окне, однако доступность эндоваскулярных методов ограничена высокоспециализированными центрами. 
Одним из путей решения этой задачи является организация эффективной логистики пациентов с острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК), что позволит оказывать высокотехнологичную помощь 
пациентам, проживающим на удалении от крупных лечебных центров, благодаря отрегулированному вза-
имодействию между учреждениями разного уровня.

Цель исследования: совершенствование экстренного взаимодействия по вопросам перевода пациентов в 
острейшем периоде ишемического инсульта из первичных сосудистых отделений и межрайонных больниц 
Красноярского края в Региональный сосудистый центр г. Красноярска для проведения тромбэкстракции. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, Stroke team, логистика пациентов с ОНМК, тромбэкстракция, 
тромболизис.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Для цитирования: Шнякин П.Г., Исаева Н.В., Кузнецов В.Ю., Протопопов А.В., Корчагин Е.Е.,  
Довбыш Н.Ю., Литвинюк Н.В.  Работа Stroke team: опыт перевода пациентов с ишемическим инсультом на 
тромбэкстракцию из межрайонных больниц в Региональный сосудистый центр г. Красноярска. Бюллетень 
сибирской медицины. 2021; 20 (4): 218–224. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-218-224.

*  Кузнецов Владимир Юрьевич, e-mail: vykuznetsov@list.ru

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 218–224



219

Случай из клинической практики

ВВЕДЕНИЕ
Лечение ишемического инсульта в острейшем 

периоде с внедрением в клиническую практику вы-
сокотехнологичных методов ставит новые задачи по 
организации помощи и маршрутизации пациентов. 
Важным является повышение доступности в оказа-
нии полного объема помощи с сочетанием методов 
терапевтической (системного тромболизиса) и хирур-
гической (механической тромбэкстракции, тромб- 
аспирации, стентирования церебральных сосудов) 
реперфузии наибольшему числу пациентов [1–5]. 
В г. Красноярске эндоваскулярные методы лечения 
ишемического инсульта в настоящее время успеш-
но применяются на базе трех крупнейших клиник 
(КГБУЗ «Краевая клиническая больница», главный 
врач Е.Е. Корчагин; КГБУЗ «ГБСМП», главный врач 
C.В. Гребенников;  КГБУЗ «КГБ № 20», главный 
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from district hospitals to Krasnoyarsk Regional Vascular Center for 
thrombectomy
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ABSTRACT

Modern high-technology methods for ischemic stroke treatment (systemic thrombolysis, mechanical thrombectomy, 
thrombaspiration, stenting of cerebral arteries) can improve the rehabilitation potential and survival of patients. 
Important tasks here are selection for reperfusion and its performance on the greatest possible number of peracute 
patients. Mechanical thrombectomy combined with systemic thrombolysis is the most effective reperfusion strategy 
in the therapeutic window, but the availability of endovascular methods is limited to highly specialized centres. 
One way to solve this problem is to organize effective logistics with stroke patients, which will provide high-tech 
care for patients living far from large treatment centers due to regulated interaction between institutions at different 
levels.

The aim of the study was to improve emergency interaction related to transfer of peracute stroke patients from 
primary vascular units and district hospitals of the Krasnoyarsk region to Krasnoyarsk Regional Vascular Center 
for thrombectomy. 
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врач В.А. Фокин). В других лечебных учреждениях 
районов Красноярского края использование таких 
методов пока ограничено, и возникает вопрос о рас-
ширении их доступности для пациентов с отдален-
ных территорий. Решением данной проблемы может 
являться совершенствование логистики пациентов с 
ишемическим инсультом и их экстренная доставка в 
лечебное учреждение, обладающее необходимыми 
ресурсами для высокотехнологичной помощи [6, 7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В региональном сосудистом центре (РСЦ) Кра-

евой клинической больницы (ККБ) г. Красноярска 
(руководитель РСЦ – д-р мед. наук, проф. А.В. Про- 
топопов) в настоящее время организована система 
взаимодействия с первичными сосудистыми отделе-
ниями (ПСО) и межрайонными больницами, распо-
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Вопрос организации экстренного взаимодействия 
между лечебно-профилактическими учреждениями  
г. Красноярска и края решается в регионе с помощью 
различных инструментов. Наряду с традиционным 
способом межбольничного взаимодействия с помо-
щью телефонной связи в Красноярском крае внедрены 
современные технологии. Телемедицинские консуль-
тации реализуются через центр рентген-консультиро-
вания Краевой клинической больницы с возможностью 
загрузки нейровизуализационных изображений (муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ)) с любой 
по удаленности станции в единую базу данных для 
немедленной оценки рентгенологами центра. Другим 
важным инструментом оценки состояния пациента и 

определения дальнейшей тактики ведения является 
программа нейромониторинга [8], благодаря которой 
невролог-консультант может общаться в двусторон-
нем режиме с врачами больниц всего Красноярского 
края, получая полноценную информацию о пациенте 
с возможностью своевременного принятия решений 
по коррекции лечения или переводе больного в РСЦ.  
Учитывая широкие возможности телекоммуникаций, 
становится реальным использование высокотехно-
логичных методов лечения ишемического инсульта 
в острейшем периоде у пациентов, проживающих за 
пределами г. Красноярска. 

В 2019 г. РСЦ ККБ в отделении неврологии про-
лечено 10 пациентов с ОНМК, которые были пе-
реведены из ПСО с последующим выполнением 
эндоваскулярного оперативного вмешательства (ме-
ханическая тромбэкстракция, стентирование цере-
бральных сосудов). 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1 
Пациент Б., 63 года. Переведен из ПСО г. Железно-

горска ФГБУЗ «Клиническая больница № 51» ФМБА 
России с клиникой правостороннего гемипареза, мо-
торной афазии, в ясном сознании (оценка по шкале 
Рэнкина – 3, шкале NIHSS – 5). При возникновении 
симптомов пациент с подозрением на ОНМК достав-
лен в ПСО по месту жительства, проведен стандарт-
ный осмотр невролога с заполнением шкал, оценкой 
лабораторных данных, выполнено МСКТ-нативное 
исследование головного мозга. Диагноз «ишемиче-
ский инсульт» был подтвержден. С учетом поступле-
ния в период «терапевтического окна» и отсутствия 
противопоказаний незамедлительно начат систем-
ный тромболизис (ТЛТ) в кабинете МСКТ первично-
го сосудистого отделения [9–11]. По данным МСКТ- 
ангиографии церебральных и брахиоцефальных со-
судов, выявлен симптомный тромбоз – окклюзия 
внутренней сонной артерии (ВСА) слева.

В Краевой клинической больнице разработан 
стандарт, согласно которому проводится отбор паци-
ентов, поступающих с диагнозом ОНМК, на перевод 
в РСЦ для проведения механической реперфузии [3]. 
Необходимыми условиями являются поступление в 
период «терапевтического окна», уровень сознания 
по шкале комы Глазго – более 9 баллов, оценка по 
шкале ASPECTS – не менее 6 баллов (МСКТ голов-
ного мозга), уровень инвалидизации по шкале Рэнки-
на до инсульта – не более 2 баллов. Пациент Б. полно-
стью соответствовал всем перечисленным условиям. 

Учитывая наличие симптомной окклюзии круп-
ной артерии, запаса времени на перетранспорти-
ровку (около 1 ч) и транспортабельное состояние 
пациента (уровень нарушения сознания – не глубже 

Рис. 1. Действующая схема взаимодействия Регионального 
сосудистого центра г. Красноярска с другими лечебными 
учреждениями края при отборе больных с ишемическим 

инсультом на проведение экстренной тромбэкстракции
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ложенными в радиусе 100 км от ККБ: ФГБУЗ «Кли-
ническая больница № 51» ФМБА России (62,4 км) 
и КГБУЗ «Дивногорская межрайонная больница» 
(45 км) по схеме 24 ч/сут 7 сут в неделю (рис. 1). 
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оглушения, самостоятельное дыхание, стабильная 
гемодинамика), невролог ПСО по телефону инфор-
мировал невролога РСЦ о данных  анамнеза, невро-
логического статуса, результатах МСКТ с указанием 
время начала системного тромболизиса. Специали-
стами РСЦ, неврологом совместно с рентгенологом 
оценены сканы МСКТ головного мозга и церебраль-
ных сосудов пациента, представленные в центр рент-
ген-консультирования.

В данном клиническом наблюдении были соблю-
дены все условия, указывающие на возможность 
тромбэкстракции [12–15], принято решение об экс-
тренной транспортировке больного в РСЦ. За это 
время невролог ККБ информировал рентген-хирур-
гов и анестезиологическую бригаду о скором при-
бытии пациента – кандидата на тромбэкстракцию. 
Эндоваскулярный хирург, в свою очередь, начал 
подготовку рентгеноперационной к проведению экс-
тренного вмешательства.

Пациент доставлен в РСЦ Краевой клинической 
больницы г. Красноярска на автомобиле скорой ме-
дицинской помощи. В приемном отделении ККБ па-
циент осмотрен дежурным неврологом в динамике, 
проведен МСКТ-контроль головного мозга (по шка-
ле ASPECTS – 8 баллов) для исключения крупной 
необратимой ишемии и внутричерепного кровоизли-
яния (рис. 2).

Так как период «терапевтического окна» подхо-
дил к завершению, выполнена МСКТ-перфузия го-
ловного мозга с целью оценки соотношения зоны 
ядра и пенумбры, зона ядра была в пределах 1/3 бас-
сейна левой средней мозговой артерии (СМА).

Оценка показаний к экстренной тромбэкстракции 
проводилась в приемном отделении консилиумом в 
составе невролога, рентген-хирурга и рентгенолога. 
Все параметры соответствовали проведению тромб- 
экстракции. Пациент подан в рентгеноперационную, 
где выполнена селективная церебральная ангио-
графия для решения вопроса о дальнейшей тактике 
лечения, проведена механическая тромбэкстракция 
из бассейна левой ВСА, достигнуто восстановле-
ние кровотока по шкале mTICI 3. По данным МСКТ 
головного мозга в динамике, через 1 сут сформиро-
валась небольшая зона ишемии в левой височно-те-
менной области без ухудшения в неврологическом 
статусе (рис. 3).

Рис. 2. Компьютерная томография головного мозга паци-
ента Б., 63 года, после ТЛТ, до начала тромбэкстракции

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга паци-
ента Б., 63 года, после тромбэкстракции внутренней сон-

ной артерии слева

Пациенту проводились стандартная базисная 
и нейрометаболическая терапия, мероприятия по 
ранней реабилитации, отмечалась положительная 
динамика в состоянии пациента, силовой гемипа-
рез регрессировал, сохранялись умеренные речевые 
нарушения в виде эфферентной моторной и динами-
ческой афазии, улучшилась моторная сторона речи. 
Оценка по шкале Рэнкина – 2, шкале NIHSS – 1, вы-
писан в удовлетворительном состоянии на реабили-
тационное долечивание по коррекции речевых нару-
шений.

Принятие решения о методах лечения инсульта 
и организация транспортировки пациента должны 
проводиться максимально быстро. Особенностью 
следующего клинического примера является то, что 
пациент с ОНМК до поступления в РСЦ был дважды 
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перетранспортирован между учреждениями здраво-
охранения, при этом он доставлен в период «тера-
певтического окна». 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2 
Пациент Р., 57 лет, экстренно доставлен в КГБУЗ 

«Дивногорская межрайонная больница» в связи 
с острым развитием очагового неврологического 
дефицита с подозрением на инсульт. Учитывая от-
сутствие в межрайонной больнице компьютерной 
томографии,  согласно маршрутизации больных с 
ОНМК, действующей на территории Красноярского 
края, вначале доставлен в ЧУЗ «КБ «РЖД-медицина 
города Красноярска», где проведена МСКТ структур 
головного мозга, МСКТ-ангиография церебральных 
артерий, диагностирована окклюзия М1 сегмента 
левой СМА, начат системный тромболизис (рис. 4). 
С учетом периода «терапевтического окна» паци-
ент перетранспортирован на следующий этап в РСЦ 
ККБ. При поступлении сознание ясное, очаговый не-
врологический дефицит в виде правостороннего ге-
мипареза, гемигипестезии, моторной афазии. Оценка 
по шкалам Рэнкина – 4 балла, NIHSS – 13 баллов. 

период стационарного лечения состояние пациента 
с положительной динамикой: восстановлена мышеч-
ная сила и чувствительность в правых конечностях, 
увеличилась общая психическая активность, про-
дуктивный период деятельности; расширился объем 
произвольного внимания и памяти; улучшились воз-
можности самообслуживания. Речевые нарушения 
к моменту выписки соответствовали динамической 
афазии в виде элементов системных персевераций. 

Рис. 4. Компьютерная томограмма пациента Р., 57 лет, по-
сле проведения ТЛТ и до начала тромбэкстракции

В РСЦ проведена тромбэкстракция М1 левой 
СМА, восстановление перфузии – полное, по шка-
ле mTICI – 3 балла. По МСКТ-контролю головного 
мозга в динамике отмечено формирование неболь-
шой зоны ишемии в бассейне левой СМА (рис. 5). За 

Рис. 5. Компьютерная томография головного мозга паци-
ента Р., 57 лет, после тромбэкстракции М1 СМА слева: 
формирование небольшой зоны ишемии без ухудшения в 

неврологическом статусе

При выписке оценка по шкалам Рэнкина – 1, 
NIHSS – 1. Направлен на долечивание – речевую ре-
абилитацию третьего этапа.

В данной статье мы приводим клинические при-
меры немногочисленной выборки больных с целью 
показать возможность расширения доступности 
эндоваскулярных методов в лечении острейшего 
периода ишемического инсульта у пациентов, про-
живающих в районах края, за пределами крупных 
городов, имеющих специализированные сосуди-
стые центры.

Анализ временных показателей 10 клинических 
случаев пациентов от развития первых симптомов 
ишемического инсульта в районе по месту житель-
ства до проведения тромбэкстракции в РСЦ г. Крас-
ноярска за 2019 г. показал, что длительность каж-
дого временного промежутка во многом зависит 
от оперативности действий бригады Stroke-team. 
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На каждом этапе оказания медицинской помощи 
весьма важным является реагирование скорой по-
мощи на вызов, диагностика инсульта в сосудистом 
центре, в которое первично доставлен пациент и 
где принималось решение о его перетранспорти-
ровке в ККБ, оперативность работы специалистов 
РСЦ Краевой клинической больницы. Установлено, 
что среднее время от начала инсульта до поступле-
ния в ККБ составило 245 [198,25; 257,25] мин. При 

этом выполнение тромболизиса начато через 155 
[140; 180] мин с началом его проведения в ПСО и 
продолжением в машине скорой помощи во время 
транспортировки в ККБ. Время «дверь – операция» 
составило 37,5 [28,25; 47,5] мин. Тромбэкстракция 
была начата от первых симптомов инсульта в сред-
нем через 247 [237,5; 293,5] мин, реканализация за-
вершена к сроку 388 [300,5; 408,25] мин от начала 
инсульта (рис. 6).

Рис. 6. Временные показатели работы с пациентами (n = 10) с ишемическим инсультом в острейший период, переведен-
ными из межрайонных больниц края в Региональный сосудистый центр для проведения экстренной тромбэкстракции, Мe 

[Р25; Р75] 

Очевидно, что в каждом регионе с учетом тер-
риториальных и административных особенностей 
может быть выстроена своя система экстренной ло-
гистики пациентов с ОНМК. На территории Крас-
ноярского края внедренная система взаимодействия 
межрайонных больниц, ПСО и РСЦ позволяет опера-
тивно принимать решения по переводу больных для 
проведения тромбэкстракции, что повышает доступ-
ность оказания высококвалифицированной помощи 
пациентам с ишемическим инсультом в острейшем 
периоде. Скоординированные командные действия 
специалистов лечебных учреждений разного уров-
ня позволяют начать проведение тромбэкстракции, 
не выходя за установленные временные рамки «те-
рапевтического окна». Так, механическая тромбэкс-
тракция у всех пациентов была начата в пределах 
4,5 ч от начала ОНМК, а успешная реканализация 
произведена в течение 6,5 ч от начала заболевания. В 
группе наблюдаемых после тромбэкстракции паци-
ентов летальных случаев не было, отмечено хорошее 
восстановление неврологического дефицита у всех 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для максимально эффективного оказания помо-

щи больным ишемическим инсультом в острейшем 
периоде необходимы:

– отработанная командная система взаимодей-
ствия между сотрудниками приемного отделения, 
врачами-неврологами, специалистами-рентгеноло-
гами и инвазивными хирургами внутри лечебных 
учреждений, оказывающих высокотехнологичные 
виды помощи при ишемическом инсульте;

– улучшение качества межбольничного взаимо-
действия РСЦ с лечебными учреждениями 1-го и 
2-го уровня путем внедрения современных техноло-
гий, таких как непрерывное рентген-консультирова-
ние, ведение нейромониторинга;

– четкая работа службы скорой медицинской по-
мощи и ее взаимодействие с ПСО и РСЦ.

Таким образом, слаженная командная работа 
специалистов Stroke team на разных уровнях оказа-
ния помощи при ишемическом инсульте в острей-
шем периоде способствует повышению доступности 
высокотехнологичных методов лечения пациентов, 
проживающих в районах края, что позволяет сохра-
нить наибольший объем нервной ткани, снизить ле-
тальность, повысить реабилитационный потенциал и 
улучшить функциональный исход.
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