


Unpaywall – браузерное расширение. Оно находит бесплатные копии 
научных статей, оригиналы которых находятся под paywall. В открытой базе 
данных сервиса есть более 31 миллиона научных публикаций

Baidu – китайская компания, предоставляющая веб-сервисы, основным из 
которых является поисковая система с таким же названием – лидер среди 
китайских поисковых систем

Scilit – это всеобъемлющая бесплатная база данных для ученых, 
использующая новый метод сопоставления данных и индексирования 
научных материалов. Наши сканеры ежедневно извлекают последние 
данные из CrossRef и PubMed

Регулярно обновляемая коллекция периодических изданий Китая по 
широкому кругу дисциплин

Викиданные – это бесплатная и открытая база знаний, которую могут 
читать и редактировать как люди, так и машины

SCImago Journal & Country Rank – это общедоступный портал, который 
включает научные показатели журналов и стран, разработанные на основе 
информации, содержащейся в базе данных Scopus® (Elsevier B.V.). Эти пока-
затели можно использовать для оценки и анализа научных областей.

Данный сервис обеспечивает полнотекстовый поиск по всем 
исследовательским публикациям, заархивированным в различных 
коллекциях Архива Интернета.

НейроАссистент – сервер научного издательства предназначен для 
авторов, редакторов и рецензентов научных журналов. Сервис позволяет 
автоматизировать работу с текстами научных статей с помощью 
искусственного интеллекта

Крупнейшая в мире база данных рефератов и цитирований от компании 
Elzevier

DOAJ – это уникальный и обширный индекс разнообразных журналов 
открытого доступа со всего мира

Национальная библиографическая база данных научного цитирования 
российских авторов

База российских научных медицинских журналов

КиберЛенинка – это научная электронная библиотека, построенная 
на парадигме открытой науки (Open Science)

AcademicKeys.com предоставляет ресурсы, которые объединяют и инфор-
мируют академическое сообщество

Международный центр ISSN

Реферативно-библиографическая база данных научных публикаций 
российских учёных и индекс цитирования научных статей

Электронно-библиотечная система

Сервис предоставляет глобальный доспуп к знаниям в области  открытых 
инноваций

Платформа, предоставляющая сервисы совместной работы с 
библиографическими данными, которая была создана для построения 
социальной сети учёных на основе их публикаций

Citations Open – независимая некоммерческая инфраструктурная 
организация, занимающаяся публикацией открытых библиографических 
данных и данных о цитировании с использованием технологий Semantic 
Web (связанных данных)
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Предиктивная значимость регуляторов воспаления TGFb1 и CXCL8  
в опухолевой ткани при колоректальном раке

Богомолова И.А.1, 3, Долгова Д.Р.1, Антонеева И.И.1, 2, Абакумова Т.В.1, Мягдиева И.Р.1, 
Песков А.Б.1, Генинг Т.П.1

1 Ульяновский государственный университет (УлГУ) 
Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. Л. Толстого, 42
2 Областной клинический онкологический диспансер (ОКОД) 
Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. 12 Сентября, 90
3 Федеральный научно-клинический центр медицинской радиологии и онкологии (ФНКЦРиО) ФМБА России 
Россия, 433507, г. Димитровград, ул. Курчатова, 5в

РЕЗЮМЕ

Колоректальный рак (КРР) по заболеваемости в мире находится на 3-м месте и на 2-м – по смертности. 
Молекулярные маркеры химиорезистентности позволят определять прогноз заболевания и чувствительность 
опухоли к лекарственным препаратам.

Цель. Оценить предиктивную значимость экспрессии факторов TGFb1 и CXCL8 – регуляторов опухоль-
ассоциированного воспаления в опухолевой ткани при КРР. 

Материалы и методы. Пациенты были разделены на три группы: I – без рецидива, II – с рецидивом (в 
течение 6–16 мес после окончания химиотерапии), III – с прогрессированием заболевания. Экспрессию 
TGFb1 и CXCL8 в опухолевой ткани до начала лечения пациентов с КРР на II–III стадии (n = 77) определяли 
с использованием количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени на амплификаторе 
CFX-96 BioRad (США). Статистическая обработка данных выполнена с использованием программного 
обеспечения Statistica 13.0 (StatSoft, США). 

Результаты. В образцах низкодифференцированных опухолей при КРР уровень мРНК TGFb и CXCL8 был 
существенно выше, чем в опухолевых образцах с умеренной и высокой дифференцировкой. Зависимости 
уровня транскриптов TGFb1 и CXCL8 в образцах опухоли у пациентов на II–III стадии КРР от возраста и 
наличия мутаций EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) сигнального пути (RAS, BRAF) не выявлено. 
Установлена положительная сильная корреляционная связь между уровнями транскриптов TGFb1 и 
CXCL8 для всей выборки пациентов с КРР. Экспрессия генов TGFb1 и CXCL8 значимо выше в опухолевой 
ткани пациентов с прогрессированием заболевания.

Заключение. Гиперэкспрессия TGFb1 и CXCL8, участвующих в механизме опухоль-ассоциированного 
воспаления, может рассматриваться как негативный фактор прогноза времени без прогрессирования при 
использовании схемы FOLFOX/XELOX лечения колоректального рака.

Ключевые слова: колоректальный рак, TGFb1, CXCL8, EGFR, опухолевая прогрессия

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.

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено этическим комитетом Института медицины, 
экологии и физической культуры УлГУ (протокол № 9 от 15.09.2014).
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Predictive value of inflammatory regulators TGFb1 and CXCL8 in tumor 
tissue in colorectal cancer

Bogomolova I.А.1, 3, Dolgova D.R.1, Antoneeva I.I.1, 2, Abakumova T.V.1, Myagdieva I.R.1, 
Peskov A.B.1, Gening T.P.1

1 Ulyanovsk State University 
42, Leo Tolstoy Str., Ulyanovsk, 432017, Russian Federation
2 Regional Clinical Oncology Center 
90, September 12th Str., Ulyanovsk, 432017, Russian Federation
3 Federal Scientific and Clinical Center for Medical Radiology and Oncology, Federal Medical  and Biological 
Agency of Russia 
5v, Kurchatov Str., Dimitrovgrad, 433507, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Colorectal cancer is ranked third in terms of incidence and second in terms of mortality around the 
world. Molecular markers of chemoresistance allow to determine the prognosis of the disease and sensitivity of the 
tumor to drugs. 

Aim. To assess the predictive value of expression of regulators of tumor-associated inflammation TGFb1 and 
CXCL8 in the tumor tissue in colorectal cancer.

Materials and methods. Patients were divided into 3 groups: group I included patients without relapse of the disease, 
group II encompassed patients with relapse of the disease (within 6–16 months after the end of chemotherapy), 
group III included patients with disease progression. Expression of TGFb1 and CXCL8 in the tumor tissue 
before treatment in patients with stage II–III colorectal cancer (n = 77) was determined using quantitative real-
time polymerase chain reaction (PCR) on the Bio-Rad CFX-96 Touch Real-Time PCR Detection System (USA). 
Statistical data processing was performed using Statistica 13.0 software (StatSoft, USA). 

Results. We found that in samples of poorly differentiated colorectal cancer, the level of TGFb and CXCL8 mRNA 
was significantly higher than in moderately and well differentiated tumors. We did not reveal any relationship of 
the level of TGFb1 and CXCL8 transcripts in tumor samples of patients with stage II–III colorectal cancer with age 
and the presence of mutations in the EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) signaling pathway (RAS, BRAF). 
We found a strong positive correlation between the levels of TGFb1 and CXCL8 transcripts for the entire sample 
of patients with colorectal cancer. We have found that the expression of TGFb1 and CXCL8 genes was significantly 
higher in the tumor tissue of patients with disease progression. 

Conclusion. Overexpression of TGFb1 and CXCL8, which are involved in the mechanism of tumor-associated 
inflammation, can be considered as a negative prognostic factor for the progression-free interval when using the 
FOLFOX / XELOX regimen for the treatment of colorectal cancer.
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ВВЕДЕНИЕ 
Колоректальный рак (КРР) – злокачественное но-

вообразование, возникающее в слизистой оболочке 
толстой и прямой кишки. По заболеваемости в мире 
КРР находится на 3-м месте и на 2-м – по смертности 
[1]. Молекулярные маркеры химиорезистентности 
могут быть использованы для ранней диагности-
ки опухолей толстой кишки, прогноза заболевания 
и определения чувствительности к химиотерапии 
(ХТ). В обычных клетках трансформирующий фак-
тор роста бета (TGFb) 1 стимулирует продукцию 
коллагена и фибронектина, снижая уровень секре-
ции ферментов деградации внеклеточного матрикса 
[2]. На разных этапах злокачественной трансформа-
ции в эпителиальных клетках толстой кишки TGFb1 
играет роль как супрессора, так и промотора опухо-
левого роста [3]. 

Данный фактор принимает участие в ингибиро-
вании пролиферации клеток, индуцирует апоптоз 
и ангиогенез, оказывает иммуносупрессорное дей-
ствие [4–7]. Показана взаимосвязь высокого уровня 
TGFb1 в сыворотке крови больных КРР с плохим 
прогнозом заболевания [8]. TGFb1 участвует также 
в процессах эпителиально-мезенхимального пере-
хода [9–11]. 

Показано, что клетки КРР могут продуцировать 
интерлейкин-8 (IL-8/CXCL8), который опосреду-
ет хемотаксис нейтрофилов [12]. Активированные 
нейтрофилы секретируют CXCL8, который может 
прерывать апоптозный эффект фактора Bcl-2, прод-
левать присутствие нейтрофилов в строме опухоли и 
блокировать противовоспалительное действие фак-
торов [13, 14]. Показано, что CXCL8 также участвует 
в васкуляризации опухоли [15]. 

В связи с противоречивыми данными литерату-
ры о роли медиаторов воспаления в канцерогенезе, 
целью исследования была оценка предиктивной зна-
чимости экспрессии факторов TGFb1 и CXCL8 как 
регуляторов опухоль-ассоциированного воспаления 
в опухолевой ткани при КРР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в режиме ретроспективного ис-

следования на базе Ульяновского областного клини-
ческого онкологического диспансера в период с 2014 
по 2020 г. и Научно-исследовательского медико- 
биологического центра УлГУ. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом Института меди-
цины, экологии и физической культуры УлГУ (про-
токол № 9 от 15.09.2014).

Подробная характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов с колоректальным раком, 

включенных в исследование,  n = 77

Показатель Количество 
пациентов

Пол:
– мужской;
– женский

42
35

Возраст, лет:
– 25–44
– 45–59 
– 60–75 

9
40
28

Стадия заболевания:
– II
– III
– IV

16
37
24

Оценка метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов (N)

– N0
– N1
– N2

34
44
16

Степень дифференцировки:
– низкодифференцированная; 
– умереннодифференцированная;
– высокодифференцированная 

7
44
26

Расположение опухоли (сторона):
– левосторонняя;
– правосторонняя

59
18

Наличие мутаций EGFR-сигнального пути: 
– nRAS;
– kRAS;
– BRAF;
– не определено

5
21
5
12

Наследственность:
– отягощена;
– не отягощена;
– неизвестно

12
49
16

Полихимиотерапия по схеме FOLFOX/XELOX:
– адьювантная;
– паллиативная

53
24

Оценка распространенности первичной опухоли 
II–III стадии:

– Т2
– Т3
– Т4а
– Т4b

3
34
9
7

Наличие факторов негативного прогноза  
(II–III стадии):

– есть;
– нет

23
30

Оценка эффективности лечения проводилась каж-
дые 2 мес (после четырех курсов FOLFOX/ двух курсов 
XELOX), а также после завершения всех курсов ХТ. 
План обследования включал в себя общеклинический 
и биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 
кровь на раковый эмбриональный антиген, СА 19/9, лу-
чевые методы (рентгенография органов грудной клет-
ки в двух проекциях, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости, малого таза, забрюшинного 
пространства), эндоскопические методы (фиброколо-
носкопия по показаниям). При сомнительных резуль-
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татах стандартных методов обследования выполнялась 
мультиспиральная компьютерная томография или маг-
нитно-резонансная томография органов грудной клет-
ки, брюшной полости, малого таза с внутривенным 
контрастированием. По окончании лечения пациенты 
находились под динамическим наблюдением врача-он-
колога, с периодическим контрольным обследованием 
в соответствии со стандартными критериями Всемир-
ной организации здравоохранения.

В зависимости от ответа на стандартную ХТ по 
схемам FOLFOX/XELOX пациенты были разделены 
на три группы: I – без рецидива (более 3 лет после 
окончания лечения), II – с рецидивом (в течение 6– 
16 мес после окончания ХТ), III – с прогрессировани-
ем заболевания на фоне ХТ.

Молекулярно-генетическое исследование FFPE- 
образцов опухоли методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) проводилось следующим образом.  В ка-
честве биоматериала использовались гистологические 
срезы опухолей, содержащие не менее 80% опухоле-
вых клеток. За «условную» норму приняты срезы с 
блоков линий резекций этих же опухолей. Выделение 
ДНК/РНК из парафинизированных образцов, фикси-
рованных в формалине (FFPE) на магнитных частицах 
SileksMagNA, проводили из срезов опухоли толщиной 
10–15 мкм (общей площадью не менее 2 см2) с исполь-
зованием магнитных частиц SileksMagNA (кат. номер: 
KIRFFPE0100, ООО «Силекс», г. Москва, Россия). 

С помощью набора QuantumDNA-211 определяли 
концентрацию ДНК, выделенную из парафиновых 
блоков опухоли КРР и пригодную для амплифика-
ции, а также устанавливали наличие ингибиторов 
ПЦР в образце. В 92% случаев образцы не содержа-
ли ингибиторов ПЦР и имели концентрацию фраг-
ментов ДНК, пригодную для ПЦР. Далее с исполь-
зованием коммерческих наборов Инсайдер NRAS-3, 
Инсайдер KRAS-2 (StepOne Plus, Евроген Лаб, г. Мо-
сква, Россия) определяли наличие мутаций RAS. Для 
анализа мутации гена BRAF(V600E) в образцах ДНК 
опухоли использован набор производства «Синтол» 
(г. Москва, Россия). Для анализа транскриптов сразу 
же после выделения проводили постановку реакции 
обратной транскрипции. Количественную ПЦР в 
реальном времени проводили в триплетах на ампли-
фикаторе CFX-96 BioRad (США) с использованием 
интеркалирующего красителя Sybr. Последователь-
ности праймеров, синтезированных на базе ООО 
«Евроген Лаб», приведены в табл. 2. В качестве ге-
на-рефери (house-keeping) использовали ген GAPDH. 
Расчет нормализованной экспрессии исследован-
ных генов относительно гена-рефери проводили с 
использованием программного обеспечения СFX 
Manager Bio-Rad Laboratories [16]. 

Т а б л и ц а  2

Последовательности праймеров исследованных генов [17]

Исследу- 
емый ген Последовательность

Температура  
отжига  

праймеров, ºC

TGFb1

F5’-CGA CTC GCC AGA 
GTG GTT AT-3’

R 5’-AGT GAA CCC GTT 
GAT GTC CA-3’

59

CXCL8

F5’-CTC CAA ACC TTT CCA 
CCC C-3’

R5’-GAT TCT TGG ATA CCA 
CAG AGA ATG-3’

60

GAPDH

F5’-GCA CCG TCA AGG CTG 
AGA AC-3’

R5’-TGG TGA AGA CGC CAG 
TGG A-3’

59

Статистическая обработка данных выполнена с 
использованием программного обеспечения Statistica 
13.0 (StatSoft, США). Сравнение признаков в случае 
ненормального распределения проводилось с помо-
щью непараметрического критерия Манна – Уитни, 
применялся критерий линейной корреляции по Пир-
сону. Для анализа регрессии общей и безрецидивной 
выживаемости использовался критерий Кокса и Ка-
плана – Майера. Данные представлены в виде медиа-
ны интерквартильного размаха Me (Q1–Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенных исследований уста-

новлено, что уровень мРНК TGFb1 в опухоли у па-
циентов с КРР на II–III стадии не зависит от возрас-
та, наличия мутаций EGFR-сигнального пути (RAS, 
BRAF). Выраженные отличия по уровню мРНК 
TGFb1 в опухоли КРР выявлены при низкой диффе-
ренцировке опухоли (табл. 3). 

Выявлена положительная сильная корреляцион-
ная связь по Пирсону между уровнем транскриптов 
TGFb1 и CXCL8 во всех образцах опухоли КРР  
(r = 0,730; Rho = 0,852; p = 0,00001) (рис. 1).

Рис. 1. Диаграмма рассеивания (линейная корреляция по 
Пирсону) значений мРНК TGFb1 и СXCL-8 в опухоли у 

пациентов с колоректальным раком
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Установлено, что экспрессия TGFb1 в опухоли 
существенно отличается в группах пациентов с КРР 
в зависимости от ответа на стандартную химиоте-
рапию. В группе пациентов с прогрессированием 
заболевания на фоне ХТ уровень мРНК TGFb1 был 
выше, чем в группе пациентов КРР с рецидивом за-
болевания (в течение 6–16 мес после окончания ХТ – 
II группа) и группе без рецидива (более 2 лет) –  
I группа (p1 = 0,009; p2 = 0,0007). Сходная ситуация 
прослеживается и при анализе уровня мРНК CXCL8 
(рис. 2). Гиперэкспрессия CXCL8 в опухоли КРР на-
блюдается в группе пациентов с прогрессированием 
заболевания (III группа) (р1 = 0,0008; р2 = 0,001). 

Т а б л и ц а  3

Уровень транскриптов генов TGFb1, CXCL-8 в FFPE-образцах опухоли колоректального рака, Me (Q1–Q3)

Параметр Нормализованная экспрессия TGFb1  
в образцах ткани колоректального рака

Нормализованная экспрессия CXCL8 в 
образцах ткани колоректального рака

Возраст пациента:
– старше 55 лет;
– младше 55 лет

1,845 (0,910–3,906)
2,702 (0,895–4,145)

р = 0,690

1,968 (1,127–5,114)
2,210 (1,549–4,997)

р = 0,560

Стадия:
– II
– III

2,558 (1,427–7,167)
1,490 (0,867–3,769)

р = 0,114

2,446  (1,469–5,348)
2,212  (1,320–5,657)

р = 0,819

Степень дифференцировки опухоли:
– низкая;
– умеренная;
– высокая

7,168 (4,120–12,553)
2,568 (1,856–6,345)
1,427  (0,809–2,628)
р1 = 0,035, p2 = 0,023

8,770 (1,127–15,114)
2,262 (1,454–6,872)
1,408 (0,849–2,997)
р1 = 0,004, p2 = 0,012

Наличие мутаций EGFR-сигнального пути
(RAS, BRAF): 
– есть мутация;
– отсутствует мутация в опухоли

1,630 (0,840–3,843)
2,578 (1,12–4,411)

 р = 0,371

1,597 (1,107–3,224)
2,822 (1,647–5,294)

p = 0,246

Примечание .  Использован непараметрический критерий Манна – Уитни; оценены различия между двумя независимыми группами, 
статистически значимые отличия при р ≤ 0,05.

Регрессионный анализ с применением крите-
рия Кокса показал, что время без прогрессирования 
(ВБП) зависит от экспрессии TGFb1 в первичной 
опухоли (χ2 = 8,158; р = 0,0043). Анализ безреци-
дивной выживаемости пациентов с КРР по критерию 
Каплана – Майера также показал влияние экспрес-
сии TGFb1 на длительность ВБП. В группе пациен-
тов с экспрессией TGFb1 в опухоли выше значений 
2 (группа I), медиана наблюдения составила 11,3 мес 
против 62,9 мес (группа 0) (log-rank-test, p = 0,041) 
(рис. 3). 

Рис. 2. Уровень транскрипта TGFb1 и СXCL8 в опухоли у 
больных колоректальным раком с разным ответом на хи-
миотерапию: * данные статистически значимо отличаются 

от таковых в III группе (р ≤ 0,05) 

Рис. 3. Кривая времени без прогрессирования пациентов 
с колоректальным раком в зависимости от экспрессии 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Возможное объяснение неоднозначного и двоя-

кого функционирования TGFb1 в процессах злока-
чественной трансформации и опухолевой прогрес-
сии заключается в том, что помимо двух основных 
путей, в которых задействован TGFb [18], цитокин 
участвует в ряде сигнальных каскадов, связи меж-
ду которыми реализуются через активацию TGFb-
EGFR белков [19, 20]. Во время прогрессирования 
КРР происходит связанная с мутациями инактива-
ция сигнального пути TGFb1. Полагают, что TGFb1 
ингибирует опухоль в кишечнике благодаря инакти-
вации TGFb-рецепторов (TGFb-R1и R2) или внутри-
клеточных медиаторов SMAD (SMAD 2, 3 и 4) [21]. 
Клетки, в которых отсутствуют сигналы от TGFb1, 
усиливают выработку провоспалительных цитоки-
нов и вызывают тем самым трансформацию эпите-
лия толстой кишки [22, 23]. 

Полученные нами данные о повышении экспрес-
сии мРНК TGFb в группе прогрессирования заболе-
вания (III группа) при снижении дифференцировки 
опухоли подтверждают результаты исследований  
A. Calon и соавт. (2012) о преимущественном ре-
цидивировании, более поздней стадии и снижении 
выживаемости больных с опухолями толстого ки-
шечника [24]. Потеря способности к подавлению ро-
ста (III группа), сопровождающая гиперэкспрессию 
TGFb, обусловливает селективный отбор клеток для 
выживания при КРР. В свою очередь, секреция хемо-
кинов в опухоли активирует иммунную инфильтра-
цию ткани, способствует миграции канцерогенных 
клеток к сосудам, ускоряя процесс ангиогенеза. На-
блюдаемая нами коэкспрессия генов TGFb1 и CХCL8 
в образцах опухоли КРР может свидетельствовать о 
взаимосвязи факторов, участвующих в контроле про-
лиферации (TGFb1) и провоспалительной реакции 
микроокружения, в частности CXCL8, при прогрес-
сировании КРР [24]. Более короткий безрецидивный 
период на фоне ХТ у пациентов с гиперэкспрессией 
TGFb1 и CХCL8 можно объяснить тем, что TGFb1 
защищает опухолевые клетки от апоптоза, активируя 
сигнальный путь ErK [25].

Таким образом, нами установлены значительные 
отличия уровня экспрессии TGFb1 и CХCL8 в опухо-
левой ткани пациентов с КРР в группах в зависимо-
сти от ответа на ХТ, от дифференцировки опухоли и 
длительности безрецидивного периода на фоне ХТ 
по схеме FOLFOX/XELOX.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гиперэкспрессия TGFb1 и CXCL8, участвующих 

в реализации механизмов опухоль-ассоциированно-
го воспаления, может рассматриваться как негатив-

ный фактор прогноза времени без прогрессирования 
при использовании стандартной схемы FOLFOX/
XELOX лечения КРР.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить влияние GRS на сократительную активность правого желудочка сердца, 
вазодилатирующую функцию эндотелия и гистологические изменения в легких и сердце на модели 
легочной гипертензии, вызванной введением монокроталина у крыс.

Материалы и методы. У самцов крыс линии Wistar воспроизводили легочную артериальную гипертензию 
(ЛАГ) однократным подкожным введением монокроталина в дозе 60 мг/кг. Начиная с 15-х сут после 
моделирования ЛАГ крысам в течение 14 сут вводили в желудок соединение GRS в дозе 10 мг/кг или 
риоцигуат в дозе 1 мг/кг. После последнего введения веществ измеряли давление крови в правом 
желудочке сердца, массу правого желудочка, оценивали вазодилатирующую функцию эндотелия и изучали 
гистологическое строение легких и сердца.

Результаты. Через 28 сут после введения монокроталина у крыс развивалась модель ЛАГ: повышались 
максимальное давление крови в правом желудочке сердца и отношение массы стенки правого желудочка 
к массе сердца. Соединение GRS при курсовом введении уменьшало максимальное давление крови в пра-
вом желудочке сердца, не оказывало статистически значимого влияния на его сократительную активность, 
улучшало вазодилатирующую функцию эндотелия, нормализовало системное артериальное давление.  
Риоцигуат оказывал гипотензивный эффект и не устранял дисфункцию эндотелия при экспериментальной 
легочной артериальной гипертензии.

Заключение. Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, производное индолинона GRS и риоцигуат 
снижают давление крови в правом желудочке сердца, соединение GRS устраняет проявления эндотелиаль-
ной дисфункции у животных с моделью ЛАГ.

Ключевые слова: модель легочной артериальной гипертензии, стимуляторы растворимой гуанилатцикла-
зы, производное индолинона GRS, риоцигуат
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Pharmacological effects of a new soluble guanylate cyclase stimulator  
in experimental pulmonary arterial hypertension
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ABSTRACT

Aim. To assess the effect of an indolinone derivative (2-[2-[(5RS)-5-(hydroxymethyl)-3-methyl-1,3-oxazolidine-2-
yliden]-2-cyanoethylidene]-1H-indole-3(2H)-one (codename – GRS) on right ventricular contractility, endothelial 
vasodilator function, and histologic changes in the lungs and heart in a rat model of monocrotaline-induced 
pulmonary hypertension.

Materials and methods. Pulmonary arterial hypertension (PAH) was induced in Wistar rats by a single 
subcutaneous administration of monocrotaline at a dose of 60 mg / kg. Starting from day 15 after PAH induction, 
the rats received either GRS at a dose of 10 mg / kg or riociguat at a dose of 1 mg / kg orally once a day. Blood 
pressure in the right ventricle, right ventricular weight, endothelial vasodilator function, and the histologic structure 
of the lungs and heart were studied after the last administration of test substances.

Results. Twenty-eight days after monocrotaline administration, the rats developed PAH, as shown by the increase 
in the maximal blood pressure in the right ventricle and the right ventricular weight / total heart weight ratio. GRS 
after multiple administration reduced the maximal blood pressure in the right ventricle, had no significant effect 
on its contractility, improved endothelial vasodilator function, and normalized blood pressure. Riociguat had a 
hypotensive effect and did not alleviate endothelial dysfunction in experimental PAH. 

Conclusion. The indolinone derivative GRS and riociguat, both soluble guanylate cyclase stimulators, lowered 
blood pressure in the right ventricle. GRS also alleviated endothelial dysfunction in animals with experimental PAH.

Keywords: pulmonary arterial hypertension model, soluble guanylate cyclase stimulators, indolinone derivative 
GRS, riociguat
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ВВЕДЕНИЕ
При легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) 

среднее давление в малом круге кровообращения 
повышается до ≥ 25 мм рт. ст., в легочной артерии 
возникает гиперплазия эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток, в легких формируются периваскулярные 
воспалительные инфильтраты и фиброз, развивается 
гипертрофия правого желудочка сердца [1].

Одним из пусковых механизмов развития ЛАГ 
является дисфункция эндотелия сосудов легких с 
уменьшением продукции сосудорасширяющих и 
антитромботических факторов – оксида азота (NO) 
и простациклина [2]. При дефиците NO нарушают-
ся активация растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) 
гладких мышц сосудов и биосинтез вторичного мес-
сенджера – циклического 3՛,5՛гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ) [3, 4]. Для лечения ЛАГ и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии у людей 
старше 18 лет применяют независимый от NO стиму-
лятор рГЦ риоцигуат. Он увеличивает чувствитель-
ность гема рГЦ к низким концентрациям NO за счет 
стабилизации связи NO–рГЦ и повышает продукцию 
цГМФ. Этот циклический нуклеотид активирует 
кальцийзависимую АТФазу саркоплазматического 
ретикулума гладких мышц сосудов, что сопровожда-
ется депонированием ионов кальция, расширением 
сосудов легких, улучшением легочного кровотока и 
функций легких [5].

Новое производное индолинона 2-[2-[(5RS)-5- 
(гидроксиметил)-3-метил-1,3-оксазолидин-2-или-
ден]-2-цианоэтилиден]-1H-индол-3(2H)-она (шифр – 
GRS) повышает активность рГЦ без участия NO, ока-
зывает антиагрегантное действие, уменьшает только 
повышенное артериальное давление и восстанавли-
вает функции эндотелия при их нарушении [6, 7].

Цель исследования – изучить влияние GRS на со-
кратительную активность правого желудочка серд-
ца, вазодилатирующую функцию эндотелия и гисто-
логические изменения в легких и сердце на модели 
легочной гипертензии, вызванной введением моно-
кроталина у крыс.

В работе исследовано влияние соединения GRS 
на давление крови в правом желудочке сердца, функ-
ции эндотелия, гистологическое строение легких и 
сердца при модели ЛАГ, вызванной у крыс введени-
ем монокроталина – пирролизидинового алкалоида 

For citation: Bykov V.V., Bykova A.V., Stankevich S.A., Aliev O.I., Sidekhmenova A.V., Dunaeva O.I., Khaza- 
nov V.A., Vengerovskii A.I., Udut V.V. Pharmacological effects of a new soluble guanylate cyclase stimulator 
in experimental pulmonary arterial hypertension. Bulletin of Siberian Medicine. 2023;22(1):14–22. https://doi.
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кроталярии нарядной. Образующийся в печени его 
активный метаболит монокроталинпиррол активи-
рует чувствительный к кальцию внеклеточный ре-
цептор эндотелия легочных сосудов, связывается с 
ДНК, останавливает деление клеток, повышает про-
ницаемость мембран, вызывает апоптоз эндотелия 
легочных сосудов и альвеолоцитов [8–10]. В каче-
стве препарата сравнения использовали риоцигуат.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 60 самцах крыс 

линии Wistar массой тела 250–320 г, полученных 
из отдела экспериментальных биологических моде-
лей НИИФиРМ Томского НИМЦ. Крыс размещали 
по 5–8 особей в стандартных пластиковых клетках 
фирмы VELAZ (Чехия) при температуре воздуха 20– 
23 °С, влажности не более 50%, объеме воздухооб-
мена (вытяжка : приток)  8 : 10, световом режиме  
(день : ночь)  1 : 1. Содержание животных и уход 
за ними осуществляли в соответствии с правилами 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Директива 2010/63/EU). Исследование 
проведено с соблюдением принципов и правил над-
лежащей лабораторной практики, одобрено этиче-
скими комитетами Сибирского государственного 
медицинского университета (протокол № 5378 от 
24.10.2016), ООО «Ифар» (протокол № 113/2019 от 
28.09.2021) и НИИФиРМ Томского НИМЦ (прото-
кол № 185092021 от 11.10.2021).

Крыс разделяли на четыре группы: группа 1 – ин-
тактные животные (n = 12), группы 2–4 – животные 
с моделью ЛАГ (n = 16 в каждой группе), из них жи-
вотные контрольной группы 2 не получали исследу-
емые вещества, животные группы 3 получали соеди-
нение GRS, животным группы 4 вводили препарат 
сравнения риоцигуат (Selleckchem, США).

Для моделирования ЛАГ крысам однократно 
вводили под кожу монокроталин (Sigma-Aldrich, 
США) в дозе 60 мг/кг. Монокроталин растворяли 
в 0,5 н HCl, затем pH доводили до 7,4 с помощью  
0,5 н NaOH [11].

Производное индолинона GRS в дозе 10 мг/кг и 
риоцигуат в дозе 1 мг/кг в форме суспензии в 1%-й 
крахмальной слизи вводили в желудок 1 раз/сут 
ежедневно в течение 14 сут, начиная с 15-х сут по-
сле введения монокроталина. Доза соединения GRS 
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близка ED50 по антитромботической активности и 
была установлена в предварительно проведенных 
экспериментах [6]. Доза риоцигуата (1 мг/кг) близ-
ка верхней границе диапазона доз (0,03–3 мг/кг), в 
которых это лекарственное средство оказывает ан-
тигипертензивное действие. Интактные животные 
и крысы контрольной группы получали 1%-ю крах-
мальную слизь по той же схеме, что и исследуемые 
вещества.

На 28-е сут после моделирования ЛАГ у полови-
ны крыс каждой группы измеряли давление крови в 
правом желудочке сердца, его массу и изучали ги-
стологическое строение легких и правого желудоч-
ка. У другой половины животных исследовали изме-
нение артериального давления в ответ на введение 
эндотелий-зависимых и эндотелий-независимых ва-
зодилататоров.

Давление крови в правом желудочке измеряли с 
помощью высокоскоростной системы сбора и анали-
за данных MP150 (BiopacSystems Inc., США) и блока 
для регистрации давления с микродатчиком TSD282 
(OpSens, Канада). Крысам под ингаляционным нар-
козом изофлураном через яремную вену вводили в 
правый желудочек сердца микродатчик давления. 
Данные записывали и обрабатывали на компьютере 
с помощью программы AcqKnowledge 4.2 для MP150 
(Biopac, США). Определяли максимальное (Pmax) и 
минимальное (Pmin) давление крови в правом желу-
дочке сердца в мм рт. ст. и максимальную скорость 
изменения давления на протяжении одного цикла со-
кращения сердца (dP/dtmax) в мм рт. ст./с, рассчитыва-
ли сократительный индекс (CI, 1/с).

Крыс после регистрации давления крови в пра-
вом желудочке сердца выводили из эксперимента в 
камере, заполненной углекислым газом. Определя-
ли массу сердца и стенки правого желудочка. Сте-
пень гипертрофии правого желудочка рассчитывали  
в мг/мг как отношение массы стенки правого желу-
дочка к массе сердца (МПЖ/МС).

Для оценки функционального состояния эндо-
телия крысам под наркозом изофлураном в правую 
сонную артерию имплантировали катетер с целью 
регистрации артериального давления. Фармакологи-
ческие агенты вливали в правую бедренную вену в 
виде болюса. Среднее артериальное давление (САД) 
регистрировали непрерывно с помощью высокоско-
ростной системы сбора и обработки данных МР150, 
блока усиления DA100C и датчика TSD104A (про-
граммное обеспечение Acqknowledge 4.2.0, США). 
Эндотелий-зависимое расширение сосудов реги-
стрировали по снижению САД в ответ на внутри-
венное введение ацетилхолина хлорида (АХ) в дозе 
5 мкг/кг [12], эндотелий-независимое – как реакцию 

САД на вливание нитропруссида натрия дигидрата 
(НП) в дозе 10 мкг/кг [13]. Степень расширения сосу-
дов оценивали по площади треугольника над кривой 
восстановления САД при введении АХ или НП, при 
этом меньший катет представляет собой величину 
снижения САД (Δ САД) в ответ на введение сосудо-
расширяющего средства (мм рт. ст.), больший – вре-
мя восстановления САД после проведения пробы (с). 
Вычисляли коэффициент эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД) как отношение площади треугольника 
над кривой восстановления САД после введения НП 
к площади треугольника над соответствующей кри-
вой после введения АХ [14].

Ткани легких и правого желудочка сердца ис-
следовали гистологически на депарафинирован-
ных срезах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном. Гистологические препараты просматривали с 
помощью светооптического микроскопа Axio Lab  
A1 (Carl Zeiss, Германия) при ×50 и фотографиро-
вали с использованием программы ZEN (Carl Zeiss, 
Германия).

Результаты обрабатывали статистически с по-
мощью программного обеспечения Statistica 8.0 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде M ± m, 
где M – среднее значение, m – стандартная ошибка 
среднего значения. Для множественного сравне-
ния применяли критерий Краскела – Уоллиса, для  
межгруппового – критерий Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В правом желудочке сердца интактных животных 

Pmax составляло 24,0 ± 2,9 мм рт. ст., Pmin  –3,3 ± 1,1 мм 
рт. ст. Показатели dP/dtmax и CI были равны, соответ-
ственно, 53,7 ± 4,4 мм рт. ст./с и 596 ± 76 1/с (табл. 1). 
Эти значения не отличаются от нормальных [15, 16].

Через 4 нед после введения монокроталина (кон-
троль) Pmax в правом желудочке сердца крыс возрас-
тало в 1,5 раза, что свидетельствует о развитии мо-
дели ЛАГ. Pmin снижалось в 1,7 раза по сравнению с 
давлением крови у интактных животных. Показатель 
dP/dtmax повышался в 1,8 раза (p < 0,05). Сократитель-
ный индекс CI регистрировался таким же, как у ин-
тактных крыс. Данные факты указывают на компен-
саторное усиление сердечных сокращений.

После курсового введения соединения GRS Pmax 
в правом желудочке сердца составляло 42,6 ± 3,1 мм 
рт. ст. и было значительно ниже, чем при экспери-
ментальной ЛАГ (p < 0,05), хотя полностью не нор-
мализовалось. Pmin составляло –3,4 ± 0,8 мм рт. ст., 
было в 1,6 раза меньше давления в контроле и не от-
личалось от давления у интактных крыс. Показатели 
CI и dP/dtmax статистически значимо не отличались от 
показателей при модели ЛАГ.
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При курсовом введении риоцигуата крысам с экс-
периментальной ЛАГ Pmax в правом желудочке серд-
ца уменьшалось в 1,3 раза (до 42,1 ± 4,0 мм рт. ст.) 
по сравнению с давлением крови в контроль- 
ной группе (p < 0,05), но статистически значимо  
превышало давление у интактных животных.  
dP/dtmax и CI оставались такими же, как у крыс, по-
лучавших только монокроталин. Показатели Pmax, CI  
и dP/dtmax при введении соединения GRS и риоцигу-
ата статистически значимо не различались (p > 0,05) 
(см. табл. 1).

Производное индолинона GRS и риоцигуат в 
равной степени снижали Pmax в правом желудочке 
сердца крыс с моделью ЛАГ. Соединение GRS также 
нормализовало Pmin.

У интактных животных индекс МПЖ/МС состав-
лял 0,222 ± 0,006 мг/мг, у крыс с моделью ЛАГ он 
увеличивался в 1,5 раза (p < 0,05). Такие изменения 
свидетельствуют о гипертрофии правого желудочка, 
развившейся на фоне повышенного артериального 
давления в малом круге кровообращения. Под вли-

янием соединения GRS и риоцигуата индекс МПЖ/
МС оставался повышенным (p > 0,05) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) 

на отношение массы правого желудочка к массе сердца  
у крыс с моделью ЛАГ, M ± m

Группа животных МПЖ/МС мг/мг
Интактные крысы, n = 6 0,222 ± 0,006
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 0,332 ± 0,013*

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
– риоцигуат, n = 8

0,306 ± 0,020*

0,314 ± 0,020*

* p < 0,05 по сравнению с показателем интактных животных.

У интактных крыс САД в ответ на введение АХ 
снижалось с 111 ± 4 до 42 ± 2 мм рт. ст., при экспери-
ментальной ЛАГ – с 92 ± 3 до 34 ± 2 мм рт. ст. Такие 
изменения свидетельствуют об ослаблении реакции 
сосудов на эндотелийзависимый вазодилататор АХ 
(p < 0,05) (табл. 3).

Т а б л и ц а  1

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на давление крови в правом желудочке сердца крыс с моделью 
ЛАГ, M ± m

Группа животных Pmax, мм рт. ст. Pmin, мм рт. ст. CI, 1/с dP/dtmax, мм рт. ст./с

Интактные крысы, n = 6 24,0 ± 2,3 –3,3 ± 1,1 53,7 ± 4,4 596 ± 76
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 54,3 ± 3,2* –5,6 ± 0,3* 45,6 ± 1,4 1 082 ± 62*

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
– риоцигуат, n = 8

42,6 ± 3,1*+

42,1 ± 4,0*+
–3,4 ± 0,8+

–3,0 ± 1,5
49,6 ± 3,6
45,8 ± 1,5

902 ± 60*

930 ± 72*

p < 0,05 по сравнению с показателем: *   интактных животных, +  контрольных животных.

Т а б л и ц а  3

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на вазодилатирующую функцию эндотелия у крыс с моделью ЛАГ, 
M ± m

Группа животных
Ацетилхолина хлорид, 5 мкг/кг

САД, 
мм рт. ст.

Δ САД, 
мм рт. ст.

Время восстановления 
САД, с

Площадь треугольника над кривой 
восстановления САД, мм рт. ст. с

Интактные крысы, n = 6 111 ± 4 42 ± 2 56 ± 11 1 121 ± 151
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 92 ± 3* 34 ± 2* 58 ± 6 993 ± 115

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
 –риоцигуат, n = 8

102 ± 5
87 ± 3*

41 ± 3#
29 ± 2*

73 ± 5*

98 ± 13+
1 489 ± 151+

1 467 ± 228

Здесь и в табл. 4: p < 0,05 по сравнению с показателем: * интактных животных; + контрольных животных; # животных, получавших рио-
цигуат.

Уменьшение САД в большом круге кровообра-
щения при ЛАГ, вызванной введением монокрота-
лина, отмечается в большинстве исследований [17]. 
Этот эффект обусловлен снижением сердечного вы-
броса, а также гипоксемией, вызывающей расшире-
ние сосудов [18]. Кроме того, при ЛАГ уменьшается 

активность ангиотензинпревращающего фермента в 
легких, что нарушает продукцию ангиотензина II с 
ослаблением его сосудосуживающего действия [19]. 
Менее выраженная реакция САД на введение АХ у 
крыс с моделью ЛАГ подтверждает развитие дис-
функции сосудистого эндотелия.
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САД и ∆ САД у крыс, получавших соединение 
GRS, были выше значений, регистрируемых при мо-
дели ЛАГ, и не отличались от показателей интакт-
ных животных. При введении риоцигуата САД и  
∆ САД оставались такими же, как при модели ЛАГ. 
Более выраженное чем у риоцигуата влияние соеди-
нения GRS на показатель Δ САД при введении АХ, 
вероятно, обусловлено его способностью увеличи-
вать продукцию NO в эндотелии.

Риоцигуат значительно удлинял время восстанов-
ления САД как после введения АХ, так и после вве-
дения НП. Соединение GRS замедляло восстановле-
ние САД после введения АХ, но в меньшей степени, 

чем риоцигуат. Можно предположить, что риоцигу-
ат сильнее стимулирует рГЦ, прочнее связывается 
с молекулами фермента или больше стабилизирует 
связь рГЦ–NO [20]. Доказательством эндотелийпро-
тективного влияния соединения GRS служит бóль-
шая площадь треугольника над кривой восстановле-
ния САД по сравнению с площадью после введения 
риоцигуата (p < 0,05).

В ответ на введение НП САД у интактных живот-
ных снижалось с 114 ± 4 до 51 ± 2 мм рт. ст. При мо-
дели ЛАГ реакция САД на НП ослаблялась (p < 0,05) 
(табл. 4). Это указывает на уменьшение чувствитель-
ности рГЦ к активирующему влиянию NO [20].

Т а б л и ц а  4

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на эндотелиальную дисфункцию  
у крыс с моделью ЛАГ, M ± m

Группа животных

Нитропруссида натрия дигидрат, 10 мкг/кг

КЭДСАД, 
мм рт. ст.

Δ САД, мм 
рт. ст.

Время вос-
становления 

САД, с

Площадь, треугольника над 
кривой восстановления САД, 

мм рт. ст. с

Интактные крысы, n = 6 114 ± 4 51 ± 2 80 ± 11 2 000 ± 244 1,80 ± 0,06

Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 97 ± 2* 44 ± 1* 99 ± 7 2 169 ± 158 2,36 ± 0,27

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:

– соединение GRS,  n = 8
– риоцигуат, n = 8

103 ± 5
88 ± 4*+

45 ± 4#

31 ± 2*+
105 ± 10#

178 ± 15*+ 
2 388 ± 340
2 833 ± 398

1,59 ± 0,13+

2,20 ± 0,37

Производное индолинона GRS при курсовом 
введении в дозе 10 мг/кг крысам с моделью ЛАГ не 
уменьшало САД ниже давления, регистрируемого у 
интактных животных. В этом эксперименте показа-
тель ∆ САД после введения НП не нормализовался, 
но и не становился меньше, чем у интактных живот-
ных. Соединение GRS обладает антигипертензив-
ным действием, при этом не снижает нормальное ар-
териальное давление и способствует сохранению его 
регуляции вследствие активации окисленной формы 
рГЦ. Коэффициент эндотелиальной дисфункции 
уменьшался по сравнению с показателем при модели 
ЛАГ (см. табл. 4).

Риоцигуат как вещество с гипотензивным эффек-
том [5] снижал САД и ∆ САД в ответ на введение НП 
(p < 0,05). Вероятно, в условиях развившейся гипок-
семии и эндотелиальной дисфункции часть молекул 
рГЦ утратила гем и перешла в окисленную форму, 
которую риоцигуат не стимулирует [20].

На гистологических препаратах выявлено, что 
в легких животных с моделью ЛАГ межальвеоляр-
ные перегородки значительно утолщались и были 
склерозированы. Альвеолы деформировались, 

альвеолоциты 2-го типа и гладкие мышцы проли-
ферировали. В просвете альвеол разрасталась гра-
нуляционная ткань. В легочных артериях возника-
ли гиперплазия клеток эндотелия и гипертрофия 
гладких мышц. Такие изменения в ткани легких 
соответствуют гистологической картине интерсти-
циальной пневмонии (рис. 1). В миокарде правого 
желудочка сердца развивались очаговая гипертро-
фия кардиомиоцитов и интерстициальный продук-
тивный миокардит (рис. 2). 

При введении соединения GRS и риоцигуата  
в легких крыс с моделью ЛАГ значительно умень-
шалась толщина межальвеолярных перегородок, 
альвеолы расправлялись, характеризовались нор-
мальной воздушностью. В альвеолах была менее 
выражена пролиферация альвеолоцитов 2-го типа 
и гладких мышц. Эндотелий и гладкие мышцы 
артерий легких не пролиферировали (см. рис. 1).  
При введении соединения GRS в миокарде умень-
шалась воспалительная инфильтрация, но сохра-
нялась гипертрофия кардиомиоцитов. Риоцигуат 
не влиял на нарушения в миокарде, возникшие при 
модели ЛАГ (рис. 2).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема лечения ЛАГ до сих пор остается нере-
шенной [21]. Используемые для ее терапии блокаторы 
рецепторов эндотелина, блокаторы кальциевых кана-
лов, препарат простациклина илопрост не оказывают 
эндотелийпротективного действия, могут снижать 
системное артериальное давление, вызывать кровот-
ечение и другие побочные эффекты. Стимулятор рГЦ 
риоцигуат применяют как основное средство лечения 
ЛАГ, но он не устраняет эндотелиальную дисфунк-

цию, может вызывать тахикардию, артериальную ги-
потензию, анемию [22, 23]. При экспериментальной 
ЛАГ новое антитромботическое средство стимулятор 
рГЦ производное индолинона GRS не слабее извест-
ного средства терапии ЛАГ риоцигуата уменьшает 
давление крови в правом желудочке сердца, в отли-
чие от риоцигуата устраняет дисфункцию эндотелия 
сосудов. Соединение GRS также препятствует ремо-
делированию сосудов легких. 

Полученные данные указывают на перспектив-
ность изучения нового антитромботического сред-

Рис. 1.  Гистологические изменения в легких крыс с моделью ЛАГ (a, b) и введение соединения GRS в дозе 10 мг/кг (c, d) 
и риоцигуата в дозе 1 мг/кг (e, f). Здесь и на рис. 2: окраска гематоксилином и эозином, ×50

Рис. 2.  Гистологические изменения в миокарде правого желудочка крыс с моделью ЛАГ(a) и введение соединения GRS  
в дозе 10 мг/кг (b) и риоцигуата в дозе 1 мг/кг (c)

a          b                 c

d          e                 f

a          b                 c
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ства производного индолинона GRS для профилак-
тики и лечения ЛАГ.
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Экстракт из культуры термофильного штамма Staphylococcus aureus 
подавляет аллергическое воспаление в дыхательных путях in vivo  
и дегрануляцию тучных клеток и базофилов in vitro
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить противоаллергическое действие рузама – экстракта из культуры термофильного штамма 
Staphylococcus aureus – на модели астмы in vivo, а также его влияние на дегрануляцию тучных клеток и 
базофилов in vitro.

Материалы и методы. Аллергическую астму у морских свинок воспроизводили двумя внутрибрюшин-
ными инъекциями овальбумина с последующей серией ингаляций этого антигена в течение 1,5 мес. Рузам  
(6 мкг/кг) или референс-препарат (кромогликат натрия, 3 мг/кг) вводили ежедневно с помощью небулай-
зера в течение последних 6 сут иммунизации. Через 1 сут после завершения ингаляций овальбумина и 
сравниваемых препаратов оценивали изменения в дыхательных путях с помощью цитологических, морфо-
метрических и гистологических методов. Для определения влияния рузама на IgE-независимую дегрануля-
цию, индуцированную соединением 48/80 in vitro, использовали базофилы крови кроликов и перитонеаль-
ные тучные клетки крыс. Эффект рузама сравнивали с таковым гидрокортизона гемисукцината. Базофилы 
крови сенсибилизированных овальбумином морских свинок использовали при оценке действия препарата 
на IgE-зависимую дегрануляцию, индуцированную овальбумином. Гранулы тучных клеток и базофилов 
для расчета индекса дегрануляции окрашивали с помощью альцианового синего.

Результаты. На модели астмы рузам снижал степень обструкции дыхательных путей, повышая объем 
возврата бронхоальвеолярного смыва, и подавлял нейтрофильное и эозинофильное воспаление, при этом 
мобилизуя другие клетки-эффекторы противоинфекционного ответа (лимфоциты и макрофаги). По ряду 
критериев противоаллергической эффективности рузам превосходил кромогликат натрия. Рузам в концен-
трациях 8,4–840 мкг/мл ингибировал дегрануляцию тучных клеток и базофилов, вызванную соединением 
48/80, в той же степени, что и гидрокортизона гемисукцинат (10–3 М). Рузам (280 и 420 мкг/мл) дозозави-
симо подавлял индуцированную овальбумином дегрануляцию базофилов сенсибилизированных морских 
свинок. 

Заключение. Подтверждено противоаллергическое действие рузама в тест-системах in vivo и in vitro. Выдви-
нута гипотеза о TLR2-опосредованном характере биологических/фармакологических эффектов препарата.

Ключевые слова: рузам, Staphylococcus aureus, термофильный штамм, модель астмы, аллергическое 
воспаление, тучные клетки, базофилы, дегрануляция
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An extract from the culture of a thermophilic Staphylococcus aureus strain 
suppresses allergic inflammation in the airways in vivo and degranulation 
of mast cells and basophils in vitro
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1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
8/2, Trubetskaya Str., Moscow, 119991, Russian Federation
2 All-Russian Scientific Center for the Safety of Biologically Active Substances 
23, Kirova Str., Staraya Kupavna, 142450, Russian Federation
3 Institute of Allergy and Clinical Immunology 
20/1, Malaya Bronnaya Str., Moscow, 123104, Russian Federation
4 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
1, Ostrovityanova Str., Moscow, 117997, Russia 

ABSTRACT

Aim. To study the anti-allergic effects of ruzam, an extract from the culture of a thermophilic Staphylococcus 
aureus strain, in an in vivo model of asthma and its influence on degranulation of mast cells and basophils in vitro.

Materials and methods. Allergic asthma in guinea pigs was reproduced by two intraperitoneal injections of ov-
albumin followed by a series of inhalations of this antigen for 1.5 months. Ruzam (6 μg / kg) or a reference drug 
(sodium cromoglycate, 3 mg / kg) was administered daily via a nebulizer during the last 6 days of immunization. 
One day after completion of inhalations with ovalbumin and compared drugs, changes in the airways were assessed 
using cytological, morphometric, and histologic methods. Rabbit blood basophils and rat peritoneal mast cells 
were used to determine the effect of ruzam on IgE-independent degranulation induced by the compound 48 / 80 
in vitro. The effect of ruzam was compared with that of hydrocortisone hemisuccinate. Basophils from the blood 
of ovalbumin-sensitized guinea pigs were used to evaluate the effect of the drug on IgE-dependent degranulation 
induced by ovalbumin. Granules of mast cells and basophils were detected by alcian blue staining to calculate the 
degranulation index.

Results. In the asthma model, ruzam reduced the degree of airway obstruction by increasing the bronchoalveolar 
lavage volume returned and suppressed neutrophilic and eosinophilic inflammation, while mobilizing other effec-
tor cells of the anti-pathogen immunity (lymphocytes and macrophages). Ruzam has proven to have a stronger 
anti-allergic effect than sodium cromoglycate by several parameters. At concentrations of 8.4–840 μg / ml, ruzam 
inhibited degranulation of mast cells and basophils, induced by the compound 48 / 80, equally to hydrocortisone 
hemisuccinate (10–3 M). At concentrations of 280 and 420 μg / ml, ruzam dose-dependently inhibited ovalbumin-in-
duced degranulation of basophils in sensitized guinea pigs. 

Conclusion. The anti-allergic effect of ruzam was confirmed in test systems in vivo and in vitro. We speculate here 
that the TLR2 signaling pathway may be involved in biological and pharmacological effects of this drug.

Keywords: ruzam, Staphylococcus aureus, thermophilic strain, asthma model, allergic inflammation, mast cells, 
basophils, degranulation
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ВВЕДЕНИЕ
Структурные фрагменты и продукты жизнеде-

ятельности микроорганизмов, в первую очередь 
бактерий, давно являются объектами поиска био-
логически активных веществ с потенциально ши-
роким спектром фармакологического действия [1]. 
В этом плане одним из наиболее перспективных 
направлений, состоятельность которого доказана в 
клинических исследованиях и практическом здра-
воохранении, является создание бактериальных им-
муномодуляторов [2, 3]. В России разработано, за-
регистрировано и уже три десятилетия используется 
в терапии аллергических заболеваний лекарственное 
средство «Рузам», представляющее собой экстракт 
из культуры термофильного штамма Staphylococcus 
aureus [4, 5]. Продемонстрирована эффективность 
этого препарата в лечении поллиноза, бронхиальной 
астмы, аллергического ринита, атопического дерма-
тита, крапивницы и ангиоотеков, латексной и пище-
вой аллергии, инсектной аллергии, а также в профи-
лактике респираторных инфекций [4].

Сегодня рузам разрешен к клиническому примене-
нию в виде раствора для подкожного введения. Весьма 
обнадеживают положительные результаты доклиниче-
ских и первых клинических исследований назальной и 
ингаляционной форм препарата в лечении аллергиче-
ских заболеваний дыхательных путей [6]. 

Ранее проведены экспериментальные исследо-
вания противоаллергического действия рузама, в 
ходе которых, в частности, доказана его способность 
подавлять при ингаляционном введении овальбу-
мин-индуцированное воспаление у сенсибилизи-
рованных животных in vivo, а также ингибировать 
IgE-зависимую и IgE-независимую дегрануляцию 
тучных клеток и базофилов в тест-системах in vitro. 
Материалы этой работы были представлены А.Г. Чу-
чалиным и соавт. еще в 2003 г., но лишь в тезисном 
виде как фрагмент обзорной статьи [5]. Вместе с тем 
эти данные представляют большой интерес сегодня 
не только в контексте создания и внедрения новых 
лекарственных форм рузама, но и в плане объясне-
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ния фармакологических эффектов препарата, выяв-
ленных в более поздних клинических исследованиях 
[4]. Вышесказанное побудило детально описать ре-
зультаты раннее проведенных экспериментальных 
исследований и подвергнуть их дополнительной 
математической обработке и интерпретации в свете 
эволюционирующих иммунологических парадигм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Рузам – комплекс липопротеинов, экстраги-

рованный из культуры термофильного штамма 
Staphylococcus aureus С-2, – предоставлен для ис-
пытаний компанией «Рузам-М» (Россия). Аллер-
гическое воспаление в дыхательных путях in vivo 
воспроизводили по методу P.A. Hutson и соавт. [7] 
в модификации, детально описанной ранее [8]. Для 
этого морским свинкам обоего пола массой 300–400 г 
дважды с 7-дневным интервалом внутрибрюшинно 
вводили овальбумин (Sigma-Aldrich, США) в дозе  
10 мг/кг. Затем животным с помощью компрессорно-
го небулайзера Pari LC Plus (Pari GmbH, Германия) 
1 раз в 4 сут в течение 1,5 мес ингалировали по 1 мл 
раствора овальбумина, постепенно увеличивая его 
концентрацию с 0,1 до 1%. Рузам в дозе 6 мкг/кг или 
кромогликат натрия, служивший референсным пре-
паратом, в дозе 3 мг/кг вводили с помощью этого же 
небулайзера в виде водного раствора в объеме 1 мл 
ежедневно в течение 6 сут в конце иммунизации в 
группах животных «Овальбумин + рузам» и «Оваль-
бумин + кромогликат» соответственно. В группе 
«Овальбумин» в последние дни иммунизации через 
небулайзер вводили стерильную воду в том же режи-
ме и объеме. Время каждой ингаляции – 180 с. 

Исследования с использованием эксперименталь-
ных животных выполнены с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

Характеристики аэрозольных частиц определя-
ли с помощью аэродинамического измерителя APS 
3300 (TSI, США) и каскадного импактора с после-
дующим анализом отобранных проб флуориметри-
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ческим методом. Средняя массовая скорость распы-
ления составила 0,46 мл/мин, массовый медианный 
диаметр частиц аэрозоля – 6,2 мкм, величина респи-
рабельной фракции рузама и кромогликата натрия – 
38,5 и 39,8% соответственно. Через 24 ч после ин-
галяции последней дозой овальбумина оценивали 
изменения в дыхательных путях с помощью цитоло-
гических, морфометрических и гистологических ме-
тодов. Забор бронхоальвеолярного смыва проводи-
ли под внутрибрюшинным гексеналовым наркозом 
через эндотрахеальную канюлю путем двукратного 
промывания легких 10 мл стерильного 0,9%-го рас-
твора NaCl, подогретого до 37 °С. 

Определяли объем возврата эндотрахеально вве-
денной жидкости. В бронхоальвеолярном смыве по-
сле центрифугирования при 200 g в течение 10 мин 
определяли абсолютное количество клеток в 1 мл (ци-
тоз). В мазках, окрашенных по Романовскому – Гим-
зе, подсчитывали число нейтрофилов, эозинофилов, 
макрофагов и лимфоцитов [9]. Объемную плотность 
ассоциированных с бронхами лимфоидных фоллику-
лов, имеющих вид беловатых бляшек диаметром 3– 
5 мм, выступающих над поверхностью слизистой обо-
лочки бронхов, оценивали в макропрепаратах легких 
под лупой с помощью сетки Г.Г. Автандилова [8]. 

Для гистологических исследований легкие фик-
сировали в жидкости Карнуа, заливали в парафин и 
готовили срезы толщиной 4–5 мкм, которые окраши-
вали либо гематоксилином и эозином для выявления 
эозинофилов, нейтрофилов, макрофагов, лимфоци-
тов и гистиоцитов, либо толуидиновым синим (pH 
2,0) для определения числа тучных клеток. В обоих 
случаях клетки считали в поле зрения микроскопа 
при 400-кратном увеличении. Дегрануляцию тучных 
клеток оценивали в баллах: 1 балл – вся цитоплазма 
заполнена плотно расположенными темно-фиолето-
выми гранулами, 2 – отмечаются отдельные участ-
ки просветления в цитоплазме, иногда отдельные 
гранулы расположены рядом с клеткой, 3 – участки 
просветления занимают 50–70% цитоплазмы, ядро 
оголено, гранулы расположены очень рыхло; 4 – 
просветленные участки составляют более 70% цито-
плазмы (гранулолизис). Индекс дегрануляции (ИД) 
рассчитывали по формуле 

ИД = Σ (i × ni) / Σ ni, 

где i – степень дегрануляции в баллах, ni – количе-
ство клеток с степенью i (%) [10]. 

Перитониальные тучные клетки крыс Вистар по-
лучали, как описано ранее [11]. Базофилы выделяли 
в составе лейкоцитарной взвеси из крови, забранной 
под эфирным наркозом из сердца кроликов или мор-
ских свинок, путем двухступенчатого осаждения: на 

первом этапе разбавляя кровь этилендиаминтетраук-
сусной кислотой (Sigma-Aldrich, США), на втором – 
цитрат-содержащей осаждающей жидкостью [12]. 

Влияние рузама на IgE-независимую дегрануля-
цию тучных клеток и базофилов in vitro оценивали в 
конечных концентрациях 8,4; 84 и 840 мкг/мл. В ка-
честве референс-препарата использовали натриевую 
соль гемисукцината гидрокортизона (Sigma-Aldrich, 
США) в концентрациях 10–5, 10–4 и 10–3 М. Дегра-
нуляцию индуцировали соединением 48/80 (Sigma-
Aldrich, США) 1 мкг/мл – полимером, обладающим 
свойствами дегранулятора тучных клеток и базофи-
лов и гистамин-либератора [13].

Оценку влияния рузама на IgE-зависимую дегра-
нуляцию базофилов in vitro проводили, как описа-
но ранее [12]. Для этого выделяли лейкоцитарную 
взвесь из крови сердца морских свинок, которых за 
1 мес до этого сенсибилизировали внутрибрюшин-
ным введением 10 мкг овальбумина (Sigma-Aldrich, 
США) с гидроокисью алюминия (100 мг геля) в ка-
честве адъюванта по методу [14]. Суспензию лейко-
цитов (104 клеток/мл) инкубировали в среде с добав-
лением рузама в концентрациях 280 и 420 мкг/мл или 
без такового (контроль) течение 15 мин при 37 °C в 
атмосфере с 5%-м СО2. Затем в культуру на 10 мин 
вносили раствор овальбумина в конечной концентра-
ции 0,35% для индукции дегрануляции базофилов. 
Реакцию останавливали добавлением охлажденного 
солевого раствора. Суспензию клеток центрифугиро-
вали 7 мин при 100 g. Из осадка готовили препараты 
для микроскопирования. Фиксацию и окраску препа-
ратов проводили по методу [15]. Для выявления гра-
нул базофилов использовали 0,5%-й альциановый си-
ний (pH 1,0), ядра докрашивали сафранином (0,1%-й 
раствор в 1%-й уксусной кислоте). Индекс деграну-
ляции рассчитывали тем же способом, который ис-
пользовали при гистологических исследованиях [10]. 

Экспериментальные и контрольная группы мор-
ских свинок в исследованиях in vivo включали по пять 
особей. В экспериментах in vitro для каждой концен-
трации рузама и референс-препарата, а также в каче-
стве контроля использовали триплеты культур клеток 
от каждого из трех отдельно взятых животных. 

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с помощью программы Statistica 18 (StatSoft Inc., 
США). Парные сравнения независимых и зависимых 
выборок по количественным характеристикам про-
водили, используя критерии Манна – Уитни и Вил-
коксона соответственно. Количественные данные в 
таблицах и на рисунках представлены как среднее 
и стандартное отклонение М ± SE. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05, при  
0,05 ≤ р < 0,1 констатировали тенденцию.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Противоаллергические эффекты рузама  
на модели воспаления дыхательных путей,  
индуцированного овальбумином, у морских свинок 

Последовательные две внутрибрюшинные инъ-
екции овальбумина, а затем серия ингаляций этого 
антигена морским свинкам воспроизводили хро-
ническое аллергическое воспаление дыхательных 
путей, которое, помимо морфологических рас-
стройств, характеризовалось снижением объема 
возврата бронхоальвеолярного смыва и увеличе-
нием более чем в 1,5 раза числа клеток в смыве, 
главным образом за счет эозинофилов, в меньшей 
степени – нейтрофилов (табл. 1). Число и доля лим-
фоцитов при этом существенно не изменялись, а аб-
солютное и относительное количество макрофагов  

снижалось в сравнении с показателями интактных 
животных.

Ежедневные ингаляции рузама в течение 6 сут на 
завершающем этапе моделирования аллергического 
воспаления увеличивали объем возврата бронхо-
альвеолярного смыва, в результате чего этот показа-
тель не отличался от такового у интактных морских 
свинок (см. табл. 1). Референс-препарат – кромогли-
кат натрия – не изменял объем возврата.

В группах животных с овальбумин-индуцирован-
ным воспалением дыхательных путей, получавших 
рузам или кромогликат натрия, выявлена тенденция 
к снижению цитоза бронхоальвеолярного смыва. 
При этом под влиянием рузама статистически значи-
мо уменьшалось число эозинофилов и нейтрофилов, 
а референс-препарат существенно не изменял коли-
чество этих клеток в смыве. 

Т а б л и ц а  1
Влияние рузама и кромогликата натрия на показатели бронхоальвеолярного смыва морских свинок  

с овальбумин-индуцированным аллергическим воспалением дыхательных путей, М ± SE

Показатель Интактные животные
Аллергическое воспаление дыхательных путей

Овальбумин Овальбумин + рузам Овальбумин + 
кромогликат

Объем возврата, % 65,6 ± 6,3 50,0 ± 5,8* 62,9 ± 1,0# 50,7 ± 7,4
Цитоз, клеток/мл 42,0 ± 9,0 68,0 ± 16,0* 58,0 ± 7,0 55,0 ± 19,0

Макрофаги клеток/мл 32,0 ± 2,9 22,2 ± 2,4* 29,6 ± 2,4† 12,6 ± 3,0*
% 76,6 ± 5,9 32,7 ± 3,5* 51,1 ± 5,2† 22,9 ± 5,5*

Лимфоциты клеток/мл 3,3 ± 0,4 4,3 ± 1,4 6,0 ± 1,3*† 2,7 ± 0,6
% 7,8 ± 1,0 6,4 ± 1,7 10,4 ± 2,2*† 4,9 ± 1,1

Нейтрофилы клеток/мл 0,30 ± 0,05 1,8 ± 0,9* 0,6 ± 0,3#† 1,5 ± 0,5
% 0,64 ± 0,13 2,7 ± 1,4* 1,0 ± 0,5#† 2,7 ± 0,1

Эозинофилы клеток/мл 6,2 ± 2,0 39,5 ± 3,3* 21,6 ± 2,9*#† 38,4 ± 3,6*
% 14,9 ± 5,0 58,1 ± 4,8* 37,7 ± 5,1*#† 69,8 ± 6,6*

* p < 0,05 в сравнении с интактными животными; # p < 0,05 в сравнении с группой «Овальбумин»; † p < 0,05 в сравнении с группой 
«Овальбумин + кромогликат»

Кромогликат натрия в условиях аллергического 
воспаления способствовал еще большему снижению 
числа макрофагов в смыве, тогда как на фоне ингаля-
ций рузама наблюдали, наоборот, восходящий тренд 
количества этих клеток. В результате этот показа-
тель в группе «Овальбумин + рузам» не отличался от 
такового у интактных животных и более чем в 2 раза 
превышал значения в группе «Овальбумин + кромо- 
гликат» (см. табл. 1).

Сравниваемые фармакологические вещества 
вызывали противоположные тенденции изменения 
числа лимфоцитов в бронхоальвеолярном смыве: ру- 
зам – к увеличению, а кромогликат натрия – к сни-
жению. В итоге абсолютное и относительное количе-
ство лимфоцитов в смывах от животных, получавших 
рузам, было примерно вдвое выше, чем у морских 
свинок после ингаляций референс-препарата.

Иммунизация морских свинок овальбумином 
приводила к существенным морфологических изме-

нениям дыхательных путей, совокупность которых 
можно охарактеризовать как бронхит и обструк-
тивная эмфизема. Выявляли дистрофические изме-
нения эпителия и обширные участки десквамации. 
В просветах бронхов, помимо десквамированных 
эпителиоцитов, присутствовали в большом количе-
стве эозинофилы и нейтрофилы, а также единичные 
макрофаги. В межальвеолярных перегородках отме-
чали диффузно-очаговую инфильтрацию полиморф-
но-ядерными лейкоцитами (эозинофилами и нейтро-
филами), лимфоцитами и гистиоцитами. Количество 
полиморфно-ядерных лейкоцитов в поле зрения уве-
личивалось более чем в 2 раза в сравнении с интакт-
ными животными (рис. 1). Выявлена математически 
неподтвержденная тенденция к снижению числа туч-
ных клеток в поле зрения; показатели дегрануляции 
этих клеток статистически значимо не изменялись. 
Примерно в 2 раза возрастала объемная плотность 
лимфоидной ткани в стенках бронхов (рис. 2). 
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идных фолликулов в стенках бронхов иммунизиро-
ванных животных (рис. 2).

Рис. 1. Влияние рузама и кромогликата натрия на количе-
ство полиморфно-ядерных лейкоцитов в межальвеолярных 
перегородках легких морских свинок с овальбумин-инду-
цированным аллергическим воспалением дыхательных 
путей, М ± SE: * p < 0,05 в сравнении с интактными жи-
вотными; # p < 0,05 в сравнении с группой «Овальбумин»
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Рис. 2. Влияние рузама и кромогликата натрия на объем-
ную плотность лимфоидных фолликулов в стенках брон-
хов морских свинок с овальбумин-индуцированным ал-
лергическим воспалением дыхательных путей, М ± SE:  

* p < 0,05 в сравнении с интактными животными

Т а б л и ц а  2
Влияние рузама и гидрокортизона гемисукцината на индуцированную соединением 48/80 дегрануляцию тучных клеток  

и базофилов in vitro, М ± SE

Вариант воздействия на культивируемые клетки
Индекс дегрануляции, усл. ед.
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Без дополнительных воздействий 2,40 ± 0,10* 1,40 ± 0,10*

Рузам
840 мкг/мл 1,10 ± 0,10*# 0,90 ± 0,05#
84 мкг/мл 1,10 ± 0,10*# 1,00 ± 0,05
8,4 мкг/мл 1,12 ± 0,10*# 0,95  ±0,05

Гидрокортизона 
гемисукцинат

10–3 М 1,10 ± 0,05*# 0,80 ± 0,05#
10–4 М 1,28 ± 0,05* 1,25 ± 0,05*
10–5 М 1,50 ± 0,05* 1,65 ± 0,05*

* p < 0,01 в сравнении с интактными клетками; # p < 0,01 в сравнении с клетками, стимулированными соединением 48/80 без дополни-
тельных воздействий

Влияние рузама на дегрануляцию тучных клеток 
и базофилов in vitro

Соединение 48/80 в тест-системах in vitro вполне 
ожидаемо повышало индекс дегрануляции перито-
неальных тучных клеток крыс в 6 раз и базофилов 
периферической крови кроликов в 2 раза в сравне-
нии с показателями интактных клеток (табл. 2).  

 Рузам в широком диапазоне концентраций (8,4–
840 мкг/мл) более чем в 2 раза снижал индекс дегра-
нуляции тучных клеток крыс, индуцированной сое-
динением 48/80 (см. табл. 2). При этом зависимости 
указанного эффекта от дозы рузама не установлено. 

Гидрокортизона гемисукцинат, служивший в ус-
ловиях этой модели референс-препаратом, в той же 
степени угнетал дегрануляцию только в самой вы-
сокой из использованных концентраций (10–3 М), а в 
более низких дозах вызывал лишь тенденцию к сни-
жению индекса дегрануляции. 
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Тестируемый и референсный препараты на мо-
дели аллергического воспаления примерно в равной 
степени снижали инфильтрацию легких эозинофила-
ми и нейтрофилами: в результате ингаляций рузама 
количество полиморфно-ядерных лейкоцитов в ме-
жальвеолярных перегородках уменьшалось в 3,6 ра- 
за, и под влиянием кромогликата натрия – в 3 раза 
(см. рис. 1). Математически подтвержденных разли-
чий между группами морских свинок, получавших 
сравниваемые препараты, по этому показателю не 
выявлено: в обоих случаях число полиморфно-ядер-
ных лейкоцитов снижалось до уровня, не отличаю-
щегося от такового у интактных животных.

Ингаляции рузама и кромогликата натрия стати-
стически значимо не изменяли число тучных клеток 
в поле зрения и показатели их дегрануляции в легких 
морских свинок с альбумин-индуцированным воспа-
лением дыхательных путей. Оба препарата также не 
оказывали влияния на объемную плотность лимфо-
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Сходные закономерности выявлены при оценке 
влияния рузама и референс-препарата на деграну-
ляцию базофилов крови кроликов, вызванную либе-
ратором гистамина (см. табл. 2). Рузам во всех ис-
пользованных концентрациях примерно в 1,5 снижал 
индекс дегрануляции, тогда как гидрокортизона ге-
мисукцинат оказывал такой же эффект только в кон-
центрации 10–3 М.

Внесение овальбумина в культуру базофилов 
крови морских свинок, предварительно иммунизиро-
ванных этим антигеном, повышало индекс деграну-
ляции этих клеток вдвое в сравнении с показателями 
нестимулированных культур базофилов, служивших 
в этой тест-системе контролем (рис. 3). Рузам дозо-
зависимо подавлял индуцированную овальбумином 
дегрануляцию базофилов сенсибилизированных жи-
вотных. При этом в обеих использованных концен-
трациях (280 и 420 мкг/мл) препарат снижал индекс 
дегрануляции до уровня, статистически значимо не 
отличающегося от контрольных значений.

альной ткани у больных астмой [18] и животных с 
хроническим аллергическим воспалением дыхатель-
ных путей, индуцированным овальбумином [16]. 

Несмотря на то, что зрелые тучные клетки живут 
в тканях достаточно долго и способны выдержать по-
вторные циклы дегрануляции [19], некоторые авторы 
указывают на возможность временного истощения 
популяции этих клеток в результате интенсивной 
дегрануляции [20, 21]. Мы проводили гистологи-
ческие изучение легких через 24 ч после ингаляции 
последней разрешающей дозы овальбумина, которая 
a priori должна вызывать массовую и быструю дегра-
нуляцию тучных клеток в дыхательных путях. А это 
в свою очередь могло приводить к кратковременному 
снижению числа этих клеток в легочной ткани, ма-
скирующему или нивелирующему их экспансию в 
другие более продолжительные периоды. 

Указанное ограничение воспроизведенной мо-
дели не позволило оценить эффективность рузама 
и референс-препарата (кромогликата натрия) по 
изменению числа тучных клеток в легочной ткани 
и индекса их дегрануляции in vivo, но не снизило 
информативность оценки противоаллергической 
активности сравниваемых фармакологических ве-
ществ по другим важным критериям. 

Рузам снижал степень бронхообструкции дыха-
тельных путей, вызванной аллергическим воспале-
нием, что отражалось повышением объема возврата 
бронхоальвеолярного смыва. Кромгликат натрия по 
этому показателю был неэффективен.

Выявлен принципиально разный характер влия-
ния рузама и референс-препарата на клеточный со-
став бронхоальвеолярного смыва в условиях оваль-
бумин-индуцированного воспаления дыхательных 
путей. Совокупность цитологических сдвигов, вы-
званных применением рузама, можно оценить как 
подавление эозинофильного и нейтрофильного вос-
паления с одновременной мобилизацией клеток-эф-
фекторов противоинфекционного ответа: лимфоци-
тов и макрофагов. Референс-препарат, наоборот, не 
изменял количество полиморфно-ядерных лейко-
цитов в смыве, но вызывал тенденцию к снижению 
числа лимфоцитов и макрофагов. 

Вместе с тем непосредственно в образцах легоч-
ной ткани на фоне применения обоих препаратов 
наблюдали сходное по амплитуде подавление ин-
фильтрации межальвеолярных перегородок эозино-
филами и нейтрофилами.

Развитие аллергического воспаления в дыха-
тельных путях сопровождалось гиперплазией брон-
хо-ассоциированной лимфоидной ткани, состоящей 
из множества индуцируемых лимфоидных фолли-
кулов. Эти временные эктопические лимфоидные 

Рис. 3. Влияние рузама на индуцированную овальбумином 
дегрануляцию базофилов морских свинок, иммунизиро-
ванных овальбумином, in vitro, М ± SE: *  p < 0,01 в срав-
нении со спонтанной дегрануляцией; # p < 0,01 в сравне-
нии с дегрануляцией, индуцированной овальбумином без 

дополнительных воздействий
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ОБСУЖДЕНИЕ
Установленные в настоящей работе морфологи-

ческие и цитологические сдвиги в условиях экспери-
ментального аллергического воспаления дыхатель-
ных путей in vivo в целом согласуются с результатами 
других исследований, в которых воспроизводили 
модель овальбумин-индуцированной астмы [16, 17]. 
Вместе с тем при определении числа тучных клеток 
в легочной ткани и индекса их дегрануляции мы не 
выявили существенных отличий от показателей ин-
тактных животных. Обнаружена даже незначитель-
ная тенденция к снижению количества этих клеток, 
что отчасти противоречит ранее опубликованным 
данным об экспансии тучных клеток в перибронхи-
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образования, в настоящее время классифицируемые 
как третичные лимфоидные ткани, представляют со-
бой скопления иммунных клеток, по фолликулярной 
структуре напоминающие вторичные лимфоидные 
органы. Индуцируемые лимфоидные фолликулы 
формируются в периферических нелимфоидных тка-
нях в ответ на воздействие разных триггеров, в том 
числе антигенов [22]. 

В условиях воспроизведенной нами модели ал-
лергического воспаления развитие третичных лим-
фоидных органов в бронхах вызвано повторными 
ингаляциями овальбумина сенсибилизированным 
животным. То, что 6-дневный курс введений рузама 
или кромогликата натрия на завершающем этапе ин-
галяций разрешающих доз аллергена не изменял объ-
емную плотность лимфоидных фолликулов в стенках 
бронхов морских свинок, вполне объяснимо. Извест-
но, что даже однократное антигенное воздействие на 
дыхательные пути индуцирует развитие бронхо-ас-
социированных лимфоидных структур, которые су-
ществует как минимум 4 нед после клиренса при-
чинно-значимого антигена, при этом достигают пика 
своего развития на 8–12-е сут [22]. Очевидно, корот-
кий курс ингаляций рузама или референс-препарата 
не успевал вызвать заметную регрессию лимфоидных 
фолликулов, которые уже сформировались ранее под 
влиянием череды аллергенных воздействий и не за-
кончили естественных ход своей эволюции и обрат-
ного развития. Предположительно, более длительное 
и (или) раннее применение рузама на такой модели 
in vivo могло бы подтвердить противоаллергическую 
эффективность препарата и по этому критерию.

Перекрестное связывание высокоаффинных ре-
цепторов IgE (FcϵRI) на тучных клетках аллергенами 
вызывает быстрое высвобождение провоспалитель-
ных медиаторов, стимулирующих не только сокра-
щение гладкой мускулатуры и секрецию слизи [23, 
24], но и пролиферацию фибробластов и синтез кол-
лагена, что ведет к ремоделированию дыхательных 
путей при астме и фиброзу других тканей, подвер-
женных аллергическому воспалению [25–27].

Помимо тучных клеток существенную роль в 
IgE-зависимых аллергических реакциях играют ба-
зофилы [28, 29]. При дегрануляции последних также 
высвобождается большое число флогогенных меди-
аторов, провоцирующих развитие астмы, аллергиче-
ского ринита, крапивницы и многих других, причем 
не только аллергических, заболеваний [30]. 

Учитывая вышесказанное, а также ограничения, с 
которыми мы столкнулись при оценке числа и функ-
ционального состояния тучных клеток на модели in 
vivo, очень ценными представляются данные, полу-
ченные в тест-системах in vitro, о выраженной спо-

собности рузама в широком диапазоне концентраций 
подавлять дегрануляцию тучных клеток и базофилов, 
вызванную либератором гистамина, а также индуци-
рованную овальбумином дегрануляцию базофилов 
животных, сенсибилизированных этим антигеном. 
Таким образом, исследуемый препарат впрямую бло-
кировал как IgE-зависимые, так и IgE-независимые 
механизмы дегрануляции тучных клеток и базофи-
лов. Обращает на себя внимание, что рузам был эф-
фективен в подавлении дегрануляции клеток трех ви-
дов млекопитающих, один из которых (кролики) не 
относится к грызунам. Это вселяет оптимизм в плане 
экстраполяции полученных результатов на человека. 

Описанные в настоящей работе эксперименталь-
ные данные хорошо согласуются с результатами 
клинических исследований рузама в лечении и про-
филактике аллергических заболеваний, освещенные 
в недавнем обзоре [4], и увеличивают их убедитель-
ность. При этом биологические эффекты препарата 
на моделях in vivo и in vitro в целом подтверждают 
способность рузама подавлять иммунные реакции 
2-го типа (T2), лежащие в основе патогенеза боль-
шинства аллергических болезней. 

Учитывая химическую природу рузама (ком-
плекс бактериальных липопротеинов), полагаем, 
что препарат реализует биологические (фармаколо-
гические) эффекты через Toll-подобные рецепторы 
врожденного иммунитета (TLR). Наиболее вероят-
ными молекулярными мишенями рузама при этом 
представляются TLR2 и его гетеродимеры TLR1/
TLR2 и TLR/TLR6. TLR2-опресредованные сигна-
лы могут как активировать, так и регулировать им-
мунные реакции в зависимости от характера и дозы 
лигандов (липопептидов, липотейхоевых кислот, 
протеогликанов), варианта гомо- или гетеродимери-
зации этого рецептора, исходного состояния орга-
низма и целого ряда других факторов [31]. 

В контексте интерпретации полученных нами 
данных примечательна выявленная ранее способ-
ность липопептидов подавлять аллергическое вос-
паление по TLR2-зависимому пути на моделях 
овальбумин-индуцированной астмы in vivo за счет по-
ляризации преобладающего типа иммунного ответа в 
направлении T2→T1 и потенцирования иммунорегу-
ляторных механизмов [32, 33]. Генетический дефект 
TLR2, наоборот, усугублял ультраструктурные, ци-
тологические и молекулярные признаки T2-воспале-
ния, вызванного овальбумином, в дыхательных путях 
сенсибилизированных животных [34]. В тест-систе-
мах in vitro лиганды TLR2 подавляли IgE-зависи-
мую [35, 36] и IgE-незавимую дегрануляцию тучных 
клеток [37]. Считаем проверку гипотезы о ключевой 
роли TLR2 и его гетеродимеров в реализации фарма-

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (1): 23–32

Калюжин О.В., Проскурина О.В., Суханова С.А. и др. Экстракт из культуры термофильного штамма Staphylococcus aureus



31

Оригинальные  статьи

кологических эффектов рузама перспективной темой 
дальнейших научных исследований не только для 
уточнения молекулярных механизмов действия пре-
парата, но и для расширения и оптимизации сферы и 
способов его клинического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подтверждено противоаллергическое действие 

экстракта из культуры термофильного штамма S. 
aureus С-2 – рузама – в тест-системах in vivo и in vitro. 
В частности, на модели овальбумин-индуцирован-
ной аллергической астмы у морских свинок препа-
рат снижал степень обструкции дыхательных путей 
и выраженность нейтрофильного и эозинофильного 
воспаления, при этом мобилизуя клетки-эффекторы 
противоинфекционного ответа (лимфоциты и ма-
крофаги). А на моделях in vitro рузам подавлял как 
IgE-независимую дегрануляцию тучных клеток и 
базофилов, вызванную либератором гистамина, так 
и IgE-зависимую дегрануляцию базофилов сенси-
билизированных животных. Выдвинута гипотеза о 
TLR2-опосредованном характере основных биоло-
гических (фармакологических) эффектов препарата, 
выявленных в данном исследовании и описанных в 
других научных работах. 
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Прогностическое значение диаметра нижней полой вены, 
ультразвукового исследования легких и NT-proBNP у пациентов  
с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности  
и ожирением

Кобалава Ж.Д.1, Кабельо Монтойа Ф.Э.1, Сафарова А.Ф.1, 2, Толкачева В.В.1, Абрамов А.А.1
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2 Городская клиническая больница (ГКБ) им. В.В. Виноградова 
117292, Россия, г. Москва, ул. Вавилова, 61

РЕЗЮМЕ 

Цель: изучение клинического и прогностического значения диаметра нижней полой вены (НПВ), суммы 
В-линий по данным ультразвукового исследования (УЗИ) легких и NT-proBNP у пациентов с острой 
декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН) и ожирением.

Материалы и методы. В одноцентровое проспективное исследование включены 162 пациента с ОДХСН 
(66% мужчин, возраст 68 ± 12 лет, фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 44 (35; 54)%, медиана 
уровня NT-proBNP  4 246 (1 741; 6 837) пг/мл). Имели избыточную массу тела 27,8% пациентов, 55% 
страдали ожирением. Всем пациентам при поступлении выполнены стандартное клинико-лабораторное 
обследование, включая УЗИ легких с подсчетом суммы В-линий, УЗИ НПВ, NT-proBNP.

Результаты. Пациенты с ожирением по сравнению с пациентами с избыточной и нормальной массой  
тела имели меньшую сумму B-линии при УЗИ легких [33 (21–51); 38 (27–54) и 42 (30–58) соответственно; 
р = 0,002], меньший уровень NT-proBNP [3 404 (1 630; 5 516); 4 458 (2 697; 5 969); 5 085 (2 871; 7 351) пг/мл  
соответственно, р = 0,013]. Диаметр НПВ существенно не отличался в зависимости от индекса массы  
тела: при ожирении – 2,3 (1,9–2,8) см, при избыточной массе тела – 2,3 (1,9–2,8) см, при нормальной массе 
тела – 2,2 (1,8–2,4) мм, р = 0,324.

По данным многофакторного регрессионного анализа Кокса, сумма В-линий более 7 при выписке 
(отношение рисков (ОР, hazard ratio (HR)) 8,90; 95%-й доверительный интервал (ДИ) 2,03–38,30; р = 0,003) и 
НПВ более 2,4 см при поступлении (ОР 5,42; 95%-й ДИ 1,04–28,13; р = 0,045) независимо ассоциировались 
с более высокой вероятностью 12-месячной смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Заключение. Таким образом, УЗИ легких с подсчетом В-линий и оценка диаметра НПВ могут быть полез-
ными у пациентов с ОДХСН и ожирением для стратификации по риску развития смерти от ССЗ в течение 
года.

Ключевые слова: ОДХСН, ожирение, В-линии, нижняя полая вена, NTproBNP
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Prognostic value of the inferior vena cava diameter, lung ultrasound,  
and the NT-proBNP level in patients with acute decompensated heart 
failure and obesity

Kobalava Zh.D.1, Cabello Montoya F.E.1, Safarova A.F.1, 2, Tolkacheva V.V.1, Abramov A.A.1

1 Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University) 
8, Mikluho-Maklaya Str., Moscow, 117198, Russian Federation
2 Vinogradov City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation 
61, Vavilova Str., Moscow, 117292, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the clinical and prognostic value of the inferior vena cava (IVC) diameter, the sum of B-lines 
according to lung ultrasound (LUS), and the NT-proBNP level in patients with acute decompensated heart failure 
(ADHF) and obesity.

Materials and methods. A single-center, prospective study included 162 patients with ADHF (66% men, age 68 ± 
12 years, left ventricular ejection fraction (LVEF) 44 (35; 54)%, median level of NT-proBNP 4,246 (1,741; 6,837) 
pg / ml). 27.8% of patients were overweight, 55% of patients had obesity. Upon admission, all patients underwent a 
standard clinical and laboratory examination, including lung ultrasound with the calculation of the sum of B-lines, 
IVC ultrasound, and determination of the NT-proBNP level.

Results. Obese patients had a smaller sum of B-lines according to lung ultrasound than overweight patients and 
those with normal weight [33 (21–51); 38 (27–54), and 42 (30–58), respectively; p = 0.002] and a lower level of 
NT-proBNP [3,404 (1,630; 5,516); 4,458 (2,697; 5,969); 5,085 (2,871; 7,351) pg / ml, respectively, p = 0.013]. The 
IVC diameter did not differ significantly depending on body mass index (BMI): with obesity – 2.3 (1.9–2.8) cm, 
with overweightness – 2.3 (1.9–2.8) cm, and with normal weight – 2.2 (1.8–2.4) mm, p = 0.324. 

According to the multivariate Cox regression analysis, the sum of B-lines > 7 at discharge (hazard ratio (HR) 8.90, 
95% confidence interval (CI) 2.03–38.30, p = 0.003) and IVC > 2.4 cm at admission (HR 5.42, 95% CI 1.04–28.13, 
p = 0.045) were independently associated with a higher risk of 12-month mortality from cardiovascular disease.

Conclusion. Therefore, lung ultrasound with B-line quantification and assessment of the IVC diameter may be 
useful in obese patients with ADHF to stratify the risk of 12-month mortality from cardiovascular disease.

Keywords: ADHF, obesity, B-lines, inferior vena cava, NTproBNP
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ВВЕДЕНИЕ
Застой является одной из основных причин по-

вторной госпитализации и смертности у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
независимо от фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ). В последнее время широко обсуждается 
роль ультразвукового исследования (УЗИ) легких с 
оценкой суммы B-линий и диаметра нижней полой 
вены (НПВ) у пациентов с острой декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности (ОДХСН) 
для стратификации риска сердечно-сосудистых 
осложнений [1]. Выявленная взаимосвязь между 
индексом массы тела (ИМТ) как с натрийуретиче-
скими пептидами (НУП), так и с B-линиями, имеет 
важное клиническое значение для пациентов с ожи-
рением [2]. 

У пациентов с ожирением наблюдается задерж-
ка натрия, увеличение внутрисосудистого объема и 
артериального давления, а также повышение постна-
грузки, что может привести к неблагоприятному ре-
моделированию сердца и способствовать развитию 
сердечной недостаточности (СН). 

У пациентов с одышкой и (или) отеками и  
ожирением диагностика СН вызывает определен-
ные трудности, так как генез этих симптомов не 
всегда связан с развитием СН. Кроме того, есть дан-
ные об обратной корреляции между ИМТ и коли- 
чеством В-линий при УЗИ легких у пациентов с 
острой или ХСН [1, 2].  Таким образом, поиск эф-
фективных методов ранней диагностики застоя у 
пациентов с ОДХСН и ожирением является акту-
альной задачей.  

Целью исследования явилось изучение клиниче-
ского и прогностического значения диаметра НПВ, 
суммы В-линий по данным УЗИ легких и NT-proBNP 
у пациентов с ОДХСН и ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В одноцентровое проспективное исследование 

включены 162 пациента с ОДХСН (66% мужчин, 
средний возраст 68 ± 12 лет, ФВ ЛЖ 44 (35; 54)%) 
(табл. 1).

Диагноз ОДХСН устанавливали на основании 
общепринятых критериев: быстрое нарастание сим-
птомов и (или) признаков СН, структурно-функци-
ональные изменения сердца и повышение уровня 
NT-proBNP. Наличие острого коронарного синдро-
ма, терминальной стадии хронической болезни по-
чек, онкологических заболеваний, тяжелой анемии, 
фебрильной лихорадки, первичной патологии лег-
ких (пневмонии, обострения хронической обструк-
тивной болезни легких или бронхиальной астмы), 

травмы грудной клетки рассматривали как критерии 
исключения из исследования.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика пациентов с ОДХСН
Показатель Значение

Пол (мужской/женский), n (%) 107 (66)/55 (34)
Возраст, лет, M ± SD 68 ± 12
Длительность СН, лет, Me (IQR) 2 (0,3; 5)
Функциональный класс СН, NYHA, n (%)
– II
– III
– IV

5 (4)
79 (48)
78 (48)

Фракция выброса левого желудочка  
(ФВ ЛЖ), %, M ± SD 40 ± 14

Артериальная гипертония, n (%) 157 (96,9)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 71 (44)
Фибрилляция предсердий, n (%) 97 (59,8)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 62 (38,2)
Хроническая анемия, n (%) 36 (22,2)
NT-proBNP, пг/мл, Me (IQR) 4 246 (1 741;6 837)
Креатинин сыворотки, мкмоль/л, Me (IQR)  107 (92; 136)
CКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м, M ± SD 54 (40; 69)
Глюкоза, ммоль/л, M ± SD  6,2 (5,3; 8)

Примечание .  СН – сердечная недостаточность, CКФ CKD-EPI – 
скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI. 

Всем пациентам проводили рутинное клиниче-
ское обследование с оценкой симптомов и (или) 
признаков СН. Уровень NT-proBNP анализировали 
иммунохемилюминесцентным методом (PathFast, 
Япония). 

Эхокардиографию (ЭхоКГ), УЗИ легких и изме-
рение диаметра НПВ выполняли на аппарате экс-
пертного класса VIVID E90 (GE Healthcare, США). 
При проведении стандартной ЭхоКГ с оценкой ФВ 
ЛЖ по Симпсону измеряли также максимальный ди-
аметр НПВ и коллабирование во время дыхательно-
го цикла, используя продольную позицию из субко-
стального доступа (рис. 1). 

Рис. 1.  Оценка диаметра нижней полой вены
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Достоверность различий между двумя группа-
ми по количественным переменным оценивали при 
помощи U-критерия Манна – Уитни. Качественные 
переменные представляли абсолютными (n) и отно-
сительными (%) значениями. Для сравнения групп 
по частоте качественных переменных использовали 
критерий χ2 Пирсона. 

Метод кривых рабочих характеристик приемника 
(ROC) был использован для определения прогности-
ческой точки отсечки параметров застоя у пациентов 
с нормальной массой тела, избыточной массой тела и 
ожирением при СН, стратифицируя ее на фатальные 
и повторные госпитализации. Рассчитывали соотно-
шение случаев в положительной группе (распростра-
ненность), чувствительность и специфичность. Были 
созданы кривые ROC, и прогностические пороговые 
значения определены как точка на кривой, ближай-
шая к 100%-й оси y. Это было сделано путем опреде-
ления значения параметров перегрузки, связанных с 
самыми высокими значениями суммы чувствитель-
ности и специфичности [4].

Вероятность выживания оценивали методом по-
строения кривых выживаемости Каплана – Майера, 
сравнение производили с помощью лог-рангового 
критерия. Влияние на риск смерти или повторной 
госпитализации по поводу СН оценивали при одно- 
и многофакторном регрессионном анализе Кокса. 
Различия считали статистически значимыми при  
р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Все пациенты были разделены на три груп-

пы в зависимости от ИМТ: с нормальной массой  
<24,9 кг/м2, избыточной массой 25–29,9 кг/м2, ожи-
рением ≥30 кг/м2. Сравнительная характеристика 
пациентов в зависимости от ИМТ представлена  
в табл. 2.  

УЗИ легких выполняли в первые 48 ч от посту-
пления с помощью абдоминального датчика в вось-
ми зонах по переднебоковым поверхностям с обеих 
сторон грудной клетки, оценивали наличие и под-
считывали сумму В-линий в каждой зоне (рис. 2). 
Ультразвуковой профиль легких считали нормаль-
ным, соответствующим отсутствию легочного за-
стоя, при сумме В-линий менее 5. При сумме В-ли-
ний более 5 диагностировали легочный застой [3].

Период наблюдения составил 12 мес. При теле-
фонных контактах через 1, 3, 6, 12 мес после выписки 
оценивали исходы (смерть от СН и повторная госпи-
тализация по поводу декомпенсации СН).   Для ста-
тистической обработки данных использовали про-
граммное обеспечение SPSS (версия 23.0), MedCalc 
Version 19. Количественные переменные описывали 
как среднее арифметическое значение (М) и стан-
дартное отклонение среднего значения (SD) при 
нормальном распределении или как медиану (Me)  
интерквартильного размаха (IQR) – при асимметрич-
ном распределении. 

Рис. 2.  Ультразвуковое исследование легких. 
Множественные В-линии

Т а б л и ц а  2 

Сравнительная характеристика пациентов с ОДХСН в зависимости от индекса массы тела при поступлении

Параметр
ИМТ, кг/м2

р
<24,9 25–29,9 ≥30

Пол (мужской/женский) 14 (52)/13 (48) 35 (77,8)/10 (22,2) 58 (64,4)/ 32(35,5) 0,023
Возраст, лет, Me (IQR) 71,8 (66–82) 71,3 (62–80) 65,9 (57–76) 0,005
ИМТ, кг/м2, Me (IQR) 23,7 (23; 24) 27,8 (27; 29) 35 (32; 38)  <0,000
СН (NYHA), n (%):

– II
– III 
– IV

19 (70)
8 (30)

28 (62)
17 (38)

6 (5,5)
31 (35,5)
53 (59)

0,007

Гипертоническая болезнь, n (%) 24 (88,8) 44 (97,8) 89 (98,8) 0,031
Сахарный диабет, n (%) 6 (22,22) 14 (31,1) 42 (46,6) 0,009
Курение, n (%) 9 (33,3) 15 (33,3) 36 (40) 0,404
Фибрилляция предсердий, n (%) 15 (55,5) 25 (55,6) 57 (63,3) 0,337
ЧСС, уд/мин, Me (IQR) 87,7 (68–100) 87,8 (75–100) 91,9 (78–100) 0,126
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Пациенты с ожирением по сравнению с пациен-
тами с избыточной массой и нормальным ИМТ были 
моложе, чаще страдали сахарным диабетом (СД), 
артериальной гипертонией (АГ), имели более высо-
кое диастолическое артериальное давление (ДАД), 
имели меньшую сумму B-линии и меньший уровень 
NT-proBNP. Не было выявлено достоверно значимой 
разницы диаметра НПВ в зависимости от ИМТ.  

За 12 мес наблюдения выявлено 85 событий 
(52,4%), из них 29 случаев смерти (18%), 56 повтор-

Параметр
ИМТ, кг/м2

р
<24,9 25–29,9 ≥30

САД, Me (IQR) 135,1 (120–150) 139,6 (120–160) 144,8 (120–167) 0,093
ДАД, Me (IQR) 78,8 (70–84) 79,3 (40–80) 84,5 (80–90) 0,028
Одышка в покое, n (%) 10 (37) 16 (36) 28 (31) 0,490
Отеки нижних конечностей при выписке, n (%) 2 (7,4) 13 (28,8) 38 (42,2) 0,031
Фракция выброса, ФВ ЛЖ, % 43,03 (28–55) 37,5 (23–47) 41,4 (31–50) 0,384
Сумма В-линий, Me (IQR) 42 (30; 58) 38 (27; 54) 33 (21; 51) 0,002
NT-proBNP, пг/мл, Me (IQR) 5 085 (2 871; 7 351) 4 458 (2 697; 11 969) 3 404 (1 630; 5 516) 0,013
Креатинин, мкмоль/л, Me (IQR) 102 (89; 163) 107 (95; 160) 107 (91; 133) 0,596
СКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 53 (34; 67) 49 (39; 65) 56 (43; 70) 0,212
Глюкоза, ммоль/л, Me (IQR) 5,7 (5,2; 7,2) 6,12 (4,9; 8,1) 6,4 (5,4; 8,4) 0,155
Диаметр нижней полой вены, см, M ± SD   2,22 ± 0,51 2,33 ± 0,52 2,33 ± 0,52 0,324

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела, СН – сердечная недостаточность, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое 
артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, CКФ CKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации по формуле 
CKD-EPI.

О к о н ч а н и е   т а б л .  2 

ных госпитализаций по поводу ДХСН (34,4%). При 
этом у пациентов с ожирением частота событий со-
ставила 47%: смерть – в 13%, повторная госпитали-
зация с ДХСН в 34% случаев. 

При построении ROC-кривых для прогнозиро-
вания исходов у пациентов с  ожирением были вы-
явлены пороговые значения для суммы В-линий по 
данным УЗИ легких и диаметра НПВ (табл. 3).   Не 
выявлено достоверных пороговых значений для 
уровня NT-proBNP в этой группе пациентов. 

Т а б л и ц а  3
Пороговые значения для прогнозирования исходов у пациентов с ожирением

Параметр Пороговые значения Чувствительность Специфичность AUC р
Сумма В-линий >7 77 74 0,71 0,026
Нижняя полая вена, см >2,4 78 68 0,73 0,0002
NT-proBNP, пг/мл >5053,8 70 77 0,70 0,059

Однофакторный регрессионный анализ Кокса 
представлен в табл. 4. Многофакторный регрес-
сионный анализ Кокса (включивший пол, возраст,  
ФВ ЛЖ, ФК СН) подтвердил независимую прогно-
стическую значимость в отношении риска развития 
смерти от ССЗ в период наблюдения для суммы 

В-линий более 7 при выписке (отношение рисков 
(ОР, hazard ratio (HR)) 8,90; 95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 2,03–38,30; р = 0,003) и диаметра 
НПВ более 2,4 см при поступлении  (ОР 5,42; 95%-й 
ДИ 1,04–28,13; р = 0,045) у пациентов с ОДХСН и 
ожирением.

Т а б л и ц а  4
Однофакторный регрессионный анализ Кокса в отношении риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний  

у пациентов с сердечной недостаточностью в зависимости от индекса массы тела

Показатель
ИМТ < 24,9 кг/м2,  

n = 6 (22%)
ИМТ = 25–29,9 кг/м2,

n = 11 (24%)
ИМТ ≥30 кг/м2,

n = 12 (44%)
ОШ (95%-й ДИ) p ОШ (95%-й ДИ) p ОШ (95%-й ДИ) p

Фибрилляция предсердий 0,84 [0,17–4,20] 0,841 1,08 [0,51–2,28] 0,828 2,55 [1,13–5,73] 0,023
Нижняя полая вена 0,87 [0,04–2,09] 0,930 1,04 [0,52–2,09] 0,894 2,92 [1,31–6,54] 0,009
Фракция выброса левого желудочка <40% 2,43 [0,44–13,3] 0,304 1,59 [0,93–2,68] 0,087 2,09 [1,05–4,16] 0,035
Сумма В-линий при выписке 1,09 [0,96–1,23] 0,162 1,03 [1,00–1,06] 0,024 1,06 [1,01–1,10] 0,011
В-линии  при выписке > 7 0,77 [0,12–3,69] 0,652 3,07  [1,44–6,53] 0,003 10,2 [2,76–37,7] <0,000
LogNTproBNP 1,25 [0,52–3,04] 0,609 1,59  [1,06–2,38] 0,023 1,82 [0,89–3,70] 0,098
NT-proBNP 1,00 [1,00–1,00] 0,779 1,00 [1,00–1,00] 0,033 1,00 [1,00–1,00] 0,064
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Кривые Каплана – Мейера кумулятивной веро-
ятности выживания (смерть от ССЗ) у пациентов с 
ожирением в зависимости от суммы В-линий, диаме-
тра НПВ представлены на рис. 3, 4. 

чество В-линий при УЗИ легких у пациентов с ожире-
нием, что также продемонстрировано в работе Е. Joyce  
и соавт. [6]. Меньшее количество В-линий у пациен-
тов с ожирением, возможно, связано с выраженной 
подкожно-жировой клетчаткой [1, 2, 7]. В то же время 
на сегодняшний день выдвинуто несколько гипотез, 
объясняющих меньшее количество В-линий и более 
низкие уровни НУП у пациентов с СН и ожирением.  

Согласно литературным данным, избыточная 
масса тела связана с более низким риском развития 
смерти у пациентов с СН, что свидетельствует о ме-
нее тяжелом течении заболевания [1, 2, 8, 9]. Однако 
пациенты с СН и ожирением по-разному реагируют 
на лечение СН. Более высокий ИМТ может быть свя-
зан как с перегрузкой жидкостью, так и с избыточ-
ным накоплением жировой ткани. В первом случае 
диуретическая реакция может быть значительно бо-
лее эффективной, а во втором случае, наоборот, даже 
снижена. В ретроспективном анализе исследования 
DOSE обнаружено, что пациенты с ИМТ > 30 кг/м2 
лучше реагируют на  прием  петлевых диуретиков, 
чем пациенты без ожирения [10].  Также возмож-
но, что введение внутривенных петлевых диурети-
ков быстро устраняет застой в легких, но оказывает 
меньшее влияние на диаметр НПВ. Поскольку более 
высокий ИМТ связан с лучшим прогнозом, пациенты 
с ожирением и СН могут быть менее склонны к раз-
витию застоя в легких по сравнению с пациентами с 
более низким ИМТ [11, 12]. В нашем исследовании 
выявлена прогностическая роль суммы В-линий бо-
лее 7 при выписке и   диаметра НПВ более 2,4 см при 
поступлении в отношении развития смерти от ССЗ в 
течение 12 мес у пациентов с СН и ожирением, что 
также согласовывается с результатами исследования   
других авторов [1, 2, 13–15].

Ограничения исследования связаны с относи-
тельно небольшим количеством пациентов.   При 
УЗИ легких мы использовали 8-зонный протокол, 
который имеет хорошую диагностическую точность 
и является более практичным для клинического ис-
пользования в неотложных ситуациях. При исполь-
зовании других протоколов (4- или 28-зонного) воз-
можны иные результаты [16–18]. Для дальнейшего 
определения взаимосвязи между ИМТ, диаметром 
НПВ и суммой B-линий необходимы долгосрочные 
исследования в большей когорте пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, УЗИ легких с подсчетом сум-

мам В-линий и оценка диаметра НПВ могут быть 
полезными у пациентов с ОДХСН и ожирением для 
стратификации по риску развития смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний в течение года.

Рис. 3. Кривые Каплана − Мейера кумулятивной вероят-
ности выживания (без смерти от ССЗ) в зависимости от 
суммы В-линий > 7 по данным УЗИ легких при выписке у 

пациентов с ожирением

Рис. 4. Кривые Каплана − Мейера кумулятивной вероятно-
сти выживания (без смерти от ССЗ) в зависимости от диа-
метра НПВ > 2,4 см по данным УЗИ легких  при выписке у 

пациентов с ожирением
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ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании у пациентов с ОДХСН и 

ожирением обнаружена обратная зависимость меж-
ду ИМТ как с NTproBNP, так и с суммой B-линий. 
Диаметр НПВ достоверно не отличался у пациентов 
в зависимости от ИМТ. Наши результаты согласо-
вываются с результатами недавнего исследования  
A. Palazzuoli и соавт., в котором была получена об-
ратная корреляция между ИМТ и суммой B-линий 
при УЗИ легких и отсутствие корреляции между диа-
метром НПВ и ИМТ у пациентов с острой или хрони-
ческой СН [2, 5]. Кроме того, мы обратили внимание 
на более низкие уровни NTproBNP и меньшее коли-
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Прогностическая роль резерва миокардиального кровотока  
у больных с сердечной недостаточностью с сохраненной фракции  
выброса

Копьева К.В.1, Мальцева А.Н.1, Гракова Е.В.1, Мочула А.В.1, Солдатенко М.В.1, 
Калюжин В.В.2, Завадовский К.В.1

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение роли параметров миокардиального кровотока (MBF) и резерва миокардиального кровото-
ка (MFR) у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) и необ-
структивным поражением коронарных артерий (КА) в стратификации риска прогрессирования СНсФВ в 
течение 12 мес наблюдения. 

Материалы и методы. В исследование включено 58 пациентов с необструктивным поражением КА и 
СНсФВ (ФВЛЖ 62 [58; 66]%). С помощью динамической CZT-SRECT оценивали показатели MFR, MBF в 
покое (rest-MBF) и при нагрузке (на фоне введения стресс-агента аденозинтрифосфата, stress-MBF). Уров-
ни NT-proBNP определяли с помощью иммуноферментного анализа. Параметры диастолической дисфунк-
ции измеряли с помощью двумерной трансторакальной эхокардиографии. Систолическая глобальная про-
дольная деформация ЛЖ (GLS) оценивалась с помощью 2D-speckle tracking. 

Результаты. Через 12 мес наблюдения больные ретроспективно были разделены на две группы: в группу 
1 (n = 11) вошли больные с неблагоприятным течением СНсФВ, в группу 2 (n = 47) – с благоприятным.  
В группе 1 уровень NT-proBNP был выше в 3,8 раза, чем в группе 2 (284,5 [183,42; 716,73] и 1071,4 [272,4; 
2168,1] пг/мл соответственно). Значения MFR были ниже в группе 1 на 45,4% (p < 0,001), чем в группе 
2 (1,19 [0,86; 1,55] vs 2,18 [1,7; 2,55] соответственно). Уровни rest-MBF были выше на 23,6% (р = 0,046),  
а stress-MBF ниже на 28,2% (p = 0,046) в группе 1, чем в группе 2. При проведении многофакторного 
регрессионного анализа уровни NT-proBNP (отношение шансов (ОШ) 3,23; p = 0,008), GLS (ОШ 2,27;  
p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; p < 0,001) оказались независимыми предикторами неблагоприятного течения 
СНсФВ. По данным ROC-анализа, уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827; p < 0,001), GLS  ≤–18 (AUC = 0,756; 
p = 0,002) и NT-proBNP ≥760,5 пг/мл (AUC = 0,708; p = 0,040) можно рассматривать в качестве маркеров 
неблагоприятных исходов. Однако комбинированное определение NT-proBNP с MFR обладало большей 
значимостью (AUC 0,935; p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с мономаркерной моделью, тогда 
как добавление GLS не увеличивало значимость анализа. 

Заключение. Уровни NT-proBNP, GLS и MFR могут использоваться в качестве неинвазивных маркеров 
неблагоприятного течения СНсФВ у пациентов с необструктивным поражением КА, при этом комбиниро-
ванное определение NT-proBNP и MBF увеличивает прогностическую значимость анализа.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса, резерв миокардиального 
кровотока, прогноз, натрийуретический пептид 
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Prognostic value of myocardial flow reserve in patients with heart failure 
with preserved ejection fraction 
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Kalyuzhin V. V.2, Zavadovsky K.V. 2
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ABSTRACT

Aim. To study the prognostic value of myocardial blood flow (MBF) and myocardial flow reserve (MFR) parameters 
in patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and non-obstructive coronary artery disease 
(CAD) in risk stratification of HFpEF progression during a 12-month follow-up.

Materials and methods. The study included 58 patients with non-obstructive CAD and HFpEF (LVEF 62 [58; 
66]%). Dynamic CZT-SRECT was used to evaluate MFR and MBF at rest (rest-MBF) and stress (stress-MBF). 
NT-proBNP levels were determined by the enzyme immunoassay. Diastolic dysfunction parameters were measured 
using 2D transthoracic echocardiography. Left ventricular systolic global longitudinal strain (GLS) was assessed 
using 2D speckle tracking.  

Results. After a 12-month follow-up, the patients were retrospectively divided into 2 groups: group 1 (n = 11) 
included patients with an unfavorable course of HFpEF, group 2 (n = 47) encompassed patients with a favorable 
course of the disease. In group 1, the level of NT-proBNP was 3.8 times higher than in group 2 (284.5 [183.42; 
716.73] and 1,071.4 [272.4; 2,168.1] pg / ml, respectively). MFR values in group 1 were lower by 45.4%  
(p < 0.001) than in group 2 (1.19 [0.86; 1.55] vs. 2.18 [1.7; 2.55], respectively). In group 1, rest-MBF levels were 
higher by 23.6% (p = 0.046) and stress-MBF was lower by 28.2% (p = 0.046) than in group 2. The multivariate 
regression analysis revealed that NT-proBNP levels (odds ratio (OR) 3.23; p = 0.008), GLS (OR 2.27; p = 0.012), 
and MFR (OR 8.09; p < 0.001) were independent predictors of adverse outcomes in HFpEF. Based on the ROC 
analysis, MFR levels ≤ 1.62 (AUC = 0.827; p < 0.001), GLS ≤–18 (AUC = 0.756; p = 0.002), and NT-proBNP  
≥ 760.5 pg / ml (AUC = 0.708; p = 0.040) may be considered as markers of adverse outcomes. However, the 
combined determination of NT-proBNP and MFR had a greater significance (AUC 0.935; p < 0.001) in risk 
stratification compared with the monomarker model, while the addition of GLS did not increase the significance 
of the analysis.  

Conclusion. Levels of NT-proBNP, GLS, and MFR may be used as non-invasive markers of an adverse course 
of HFpEF in patients with non-obstructive CAD, while the combined determination of NT-proBNP and MBF 
increases the prognostic value of the analysis. 

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, myocardial flow reserve, prognosis, natriuretic peptide 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность (СН), получившая 
статус новой эпидемии в 1997 г., остается актуаль-
ной серьезной клинической проблемой и проблемой 
общественного здравоохранения [1]. Примерно у 50% 
пациентов с СН диагностируется сохраненная фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [2], и распро-
страненность СН с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) ежегодно увеличивается примерно на 1% по 
сравнению с данным показателем для СН со снижен-
ной ФВ ЛЖ [3]. При этом уровень 5-летней выжива-
емости больных с СНсФВ сопоставим с некоторыми 
видами негематологического рака [4], а стоимость 
лечения сопряжена с высокими экономическими за-
тратами, составляющими 1–2% от общего бюджета 
здравоохранения. Согласно прогнозам, к 2030 г. еже-
годные расходы на лечение данной когорты пациен-
тов будут составлять около 69,8 млрд долл. [5].

До настоящего времени механизм развития и 
прогрессирования СНсФВ остается не до конца изу-
ченным [6]. При этом отсутствие точного понимания 
ее патофизиологии отражает отсутствие адекват-
ной терапии согласно современным рекомендациям 
[7]. В последнее время была предложена новая ин-
новационная теория развития и прогрессирования 
СНсФВ, в основе которой лежит коронарная микро-
сосудистая дисфункция (КМД) [8]. Результаты ряда 
международных исследований с использованием 
инвазивных или неинвазивных методов диагности-
ки подтверждают предположение о том, что КМД 
встречается значительно чаще, чем это было уста-
новлено ранее, в том числе у пациентов с СНсФВ [9]. 
V.L. Murthy и соавт. установили, что у 53% пациен-
тов с необструктивным поражением коронарных 
артерий (КА) и ангинозными болями выявляются 
признаки стресс-индуцируемой ишемии миокарда 
[10]. Согласно данным метаанализа 56 исследований 
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с участием 14 427 пациентов, доля пациентов с КМД 
в общей популяции составляла 41% [9], а у пациен-
тов с СНсФВ распространенность КМД возрастала 
до 75–85% [11, 12]. 

Резерв миокардиального кровотока (myocardial 
flow reserve, MFR), количественно определяемый 
как отношение гиперемированного миокардиально-
го кровотока к кровотоку в покое, является функ-
циональной мерой ишемии крупных и мелких сосу-
дов, а при отсутствии окклюзирующего поражения 
субэпикардиальных КА – маркером КМД [13]. В 
настоящее время магнитно-резонансная томогра-
фия сердца и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) являются одними из основных методов для 
диагностики КМД, но их использование для оценки 
параметров перфузии миокарда не нашло широкого 
применения в клинической практике из-за сложно-
сти методов и высокой стоимости [14, 15]. Другим 
методом определения абсолютных показателей пер-
фузии является динамическая однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография миокарда [16]. 
Эта методика связана с появлением нового класса 
гамма-камер, оснащенных полупроводниковыми 
кадмий-цинк-теллуровыми детекторами (Cadmium-
Zinc-Telluride, CZT). При этом метод, наравне с ПЭТ, 
в достаточной степени апробирован и валидизиро-
ван, а также является более доступным для визуали-
зации микроциркуляторных изменений коронарно-
го русла [17]. Однако прогностическая роль MFR и 
MBF параметров, полученных с помощью CZT-де-
текторов, на стратификацию риска прогрессирова-
ния СНсФВ до сих пор не оценивалась.

Целью исследования являлось изучение роли па-
раметров миокардиального кровотока и резерва ми-
окардиального кровотока у пациентов с СНсФВ и 
необструктивным поражением КА в стратификации 
риска прогрессирования СНсФВ в течение 12 мес на-
блюдения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации и одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ (протокол № 177 от 30.10.2018). 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании.  

Критерии включения: 1) необструктивное (<50%) 
поражение КА; 2) фракция выброса ЛЖ ≥50%, из-
меренная с помощью эхокардиографии; 3) диасто-
лическая дисфункция (ДД) ЛЖ/повышенное дав-
ление наполнения левого желудочка по данным 
эхокардиографии; 4) синусовый ритм; 5) NT-proBNP 
≥125 пг/мл; 6) подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 1) перенесенный ранее 
инфаркт миокарда; 2) плановая коронарная реваску-
ляризация и (или) предшествующая реваскуляри-
зация КА; 3) систолическое артериальное давление  
> 160 мм рт. ст.; 4) симптоматическая гипотензия со 
средним систолическим АД <90 мм рт. ст.; 5) атрио- 
вентрикулярная блокада II–III степени, синдром сла-
бости синусового узла; 6) персистирующая или хро-
ническая фибрилляция и (или) трепетание предсер-
дий; 7) недостаточность или стеноз клапанов сердца 
≥ II степени; 8) гипертрофическая и дилатационная 
кардиомиопатии; 9) перенесенная ранее тромбоэмбо-
лия легочной артерии с высокой легочной гипертен-
зией ≥45 мм рт. ст.; 10) тяжелая форма бронхиальной 
астмы и (или) хронической обструктивной болезни 
легких; 11) патология щитовидной железы; 12) ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле CKD-
EPI <30 мл/мин/м2; 13) печеночная недостаточность 
класса С по Чайлд – Пью; 14) острые и хронические 
воспалительные заболевания сердца; 15) уровень ге-
моглобина <100 г/дл; 16) инсульт или транзиторная 
ишемическая атака в течение 90 сут до включения 
в исследование; 17) ожирение (индекс массы тела > 
35 кг/м2); 18) жизнеугрожающие неконтролируемые 
аритмии. 

Подготовка к коронарной компьютерной томо-
графической ангиографии проводилась по стан-
дартному протоколу и включала прием бета-адре-
ноблокаторов и преднизолона, отказ от напитков и 
пищи с кофеином, исключался прием глюкофажа 
(метформина), виагры, обезболивающих (адвила или 
мотрина) и других лекарственных препаратов. Кро-
ме того, пациенты были проинструктированы о про-
тивопоказаниях процедуры, связанными с аллерги-
ческими реакциями, беременностью и заболеванием 
почек. Перед каждым сканированием оценивали ча-
стоту сердечных сокращений и артериальное давле-

ние. Все пациенты получали 0,5 мг нитроглицерина  
сублингвально.

Для сканирования с контрастным усилением 
70–90 мл неионогенного контрастного вещества (йо-
памидол 370 мг, Bracco Diagnostics, Италия) вводи-
ли внутривенно через кубитальный катетер 18G со 
скоростью 5–5,5 мл/с с последующим введением  
60 мл 0,9%-го NaCl. Для анализа набора данных ис-
пользовались осевые изображения, криволинейные 
многоплоскостные и поперечные преобразования, 
а также проекции максимальной интенсивности 
тонких плит. Все исследования анализировались на 
гибридном компьютерном томографе (Advantage 
Workstation 4.6, GE Healthcare, США). Согласно 
модифицированной классификации Ассоциации 
кардиологов, коронарные артерии подразделяли на  
16 сегментов [18].

Подготовка пациентов к динамической однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии 
миокарда, протокол исследования, запись и обра-
ботка статических и динамических сцинтиграфиче-
ских данных изложены в предыдущих работах [16]. 
За 24 ч до исследования пациентам отменяли при-
ем бета-адреноблокаторов, нитратов, антагонистов 
кальциевых каналов, кофеина и производных ме-
тилксантина. Исследования выполняли в утренние 
часы, натощак, на фоне синусового ритма, по двух-
дневному протоколу «покой–нагрузка» с использо-
ванием радиофармпрепарата 99mTc-метокси-изо- 
бутил-изотнитрил (99mTc-МИБИ), который вводи-
ли внутривенно болюсно в дозировке 260–444 МБк. 
Для выполнения исследования в состоянии нагрузки 
использовали стресс-агент аденозинтрифосфат, ко-
торый вводили внутривенно при помощи инфузома-
та в дозировке 160 мкг/кг/мин в течение 4 мин.

Для коррекции аттенюации выполняли низкодо-
зовую компьютерную томографию органов грудной 
клетки. Все исследования были выполнены на ги-
бридном компьютерном томографе Discovery NM/CT  
570с (GE Healthcare, Milwaukee, WI, США), осна-
щенном гамма-камерой с высокочувствительными 
полупроводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми де- 
текторами (Cadmium-Zinc-Telluride, CZT). Общая эф-
фективная лучевая нагрузка исследования (покой и 
фармакологический стресс-тест) составила ~6,25 мЗв.

Полученные сцинтиграфические изображения 
обрабатывали на специализированной рабочей стан-
ции Xeleris II (GE Healthcare, Haifa, Израиль). Оценку 
миокардиальной перфузии, кровотока и резерва осу-
ществляли с использованием специализированного 
программного обеспечения Corridor 4DM SPECT и 
4DM Reserve v.2015 (INVIA, Ann Arbor, MI, США). 
Для обработки количественных характеристик ис-
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пользовали модель Net Retention с применением кор-
рекции аттенюации.

По данным однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии миокарда определяли стандарт-
ные полуколичественные индексы нарушения мио-
кардиальной перфузии: Summed Stress Score (SSS) – 
сумма баллов при нагрузке, Summed Rest Score (SRS) – 
сумма баллов в покое, Summed Difference Score 
(SDS) – разница между нагрузкой и покоем, а также 
количественные показатели: Stress Myocardial Blood 
Flow (stress-MBF) – миокардиальный кровоток при 
нагрузке, Rest Myocardial Blood Flow (rest-MBF) – 
миокардиальный кровоток в покое, Myocardial Flow 
Reserve (MFR) – резерв миокардиального кровотока.

Для выполнения двухмерной трансторакальной 
эхокардиографии использовался ультразвуковой 
аппарат Philips Affiniti 70. Все исследования прово-
дились одним высококвалифицированным специ-
алистом. Оценка ДД ЛЖ основывалась на четырех 
основных показателях: ранняя диастолическая ско-
рость движения боковой стенки левого желудочка 
(lateral e’), среднее отношение ранней диастоличе-
ской скорости потока митрального клапана к средней 
ранней диастолической скорости движения митраль-
ного кольца (E/e’), индексированный объем левого 
предсердия и пиковая скорость трикуспидальной 
регургитации [19]. Диастолическая дисфункция ЛЖ 
диагностировалась при наличии ≥3 анормальных 
значениях показателей. Систолическая глобальная 
продольная деформация ЛЖ (GLS) оценивалась с 
помощью 2D-speckle tracking.

Образцы крови получены путем венепункции. 
Адекватные образцы центрифугировались, отделя-
лась сыворотка, которая хранилась при температуре 
–24 °C с одним циклом замораживания–оттаивания. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием набора Biomedica (Австрия). Не-
благоприятные исходы течения СНсФВ определяли 
как время до появления новых или ухудшения сим-
птомов/признаков СН, госпитализации в связи с де-
компенсацией СНсФВ или смерти.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Statistica 
10.0 и MedCalc 11.5.0.0. Данные представляли в виде 
медианы интерквартильного размаха Me (Q25–Q75). 
Для проверки статистических гипотез при анализе 
количественных показателей использовали критерий 
Манна – Уитни при сравнении двух независимых 
групп. При анализе качественных признаков прово-
дили анализ таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Если имелись ячейки с ожидае-
мой частотой меньше 5, то применяли двусторонний 

точный критерий Фишера или поправку Йетса (для 
таблиц 2 × 2). Для выявления предикторов неблаго-
приятного течения СНсФВ использовали ROC-анализ 
с построением характеристических кривых и расче-
том AUC (площади под кривой). Для выявления фак-
торов, оказывающих значимое влияние на течение и 
прогноз заболевания, производился многофакторный 
анализ с расчетом отношения шансов (ОШ) с 95%-м 
доверительным интервалом (ДИ). Критический уро-
вень значимости p для всех используемых процедур 
статистического анализа принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через 12 мес наблюдения пациенты ретроспек-

тивно были разделены на две группы: в группу 1  
(n = 11) вошли больные с неблагоприятным течени-
ем СНсФВ, в группу 2 (n = 47) – с благоприятным  
(табл. 1). Неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, зарегистрированные в течение периода на-
блюдения, представлены на рис. 1. 

Рис. 1. Частота наступления неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий в течение 12 мес наблюдения
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По основным клинико-демографическим харак-
теристикам группы были сопоставимы, кроме зна-
чений натрийуретического пептида (р < 0,001). В 
группе 1 уровень NT-proBNP был выше в 3,8 раза, 
чем в группе 2 (284,5 [183,42; 716,73] и 1071,4 [272,4; 
2168,1] пг/мл соответственно). 

У пациентов с неблагоприятным течением 
СНсФВ абсолютная величина GLS была ниже на 
27,1% (р = 0,003), чем у больных с благоприятным 
(–14,5 [12; 18,9]% и –19,9 [14; 21,4]% соответствен-
но; p = 0,003). Septal e′ было ниже на 23,6% (p = 
0,008) в группе 1, чем в группе 2 (5,5 [4,9; 6,7) про-
тив 7,2 (6,9; 8,01) см соответственно). Значения E/e’ 
на 14,7% (p = 0,041) и LAVI на 17,8 (p = 0,021) были 
выше у пациентов с неблагоприятными исходами 
СНсФВ, чем у больных с благоприятным течением 
патологии (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов в зависимости от характера течения СНсФВ

Параметр Группа 1, n = 11 Группа 2, n = 48 p
Возраст, годы, Me (Q25–Q75) 62 (54,0; 67,0) 60,0 (53,0; 68,0) 0,124
Мужчины, n (%) 7 (63,6) 29 (60,4) 0,912
Индекса массы тела, кг/м2, Me (Q25–Q75) 32,4 (29,9; 34,8) 30,19 (27,8; 33,3) 0,174
Гипертоническая болезнь, n (%) 8 (72,7) 32 (66,7) 0,257
Сахарный диабет, n (%) 3 (27,3) 14 (29,2) 0,863
ХОБЛ, n (%) 2 (18,2) 11 (22,9) 0,315
Курение, n (%) 3 (27,3) 10 (20,8) 0,311
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25–Q75) 69,8 (57,0; 78,5) 71,0 (59,0; 81,0) 0,745
Общий холестерин, ммоль/л,  Me (Q25–Q75) 4,34 (3,76; 5,23) 4,67 (3,98; 5,54) 0,976
HbA1c, %, Me (Q25–Q75) 5,7 (5,2; 6,8) 5,4 (5,3; 6,9) 0,721
ХС-ЛПНП, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 3,19 (1,78; 3,65) 1,65 (1,99; 3,34) 0,457
ХС-ЛПВП, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 1,07 (0,85; 1,31) 1,06 (0,96; 1,26) 0,896
Триглицериды, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 1,69 (1,23; 1,97) 1,67 (1,22; 1,92) 0,235
Гемоглобин, г/дл, Me (Q25–Q75) 133 (127; 143) 135 (128; 142) 0,675
Калий, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 4,56 (4,01; 5,12) 4,87 (4,43; 5,21) 0,346
Фибриноген, г/л, Me (Q25–Q75) 3,27 (3,14; 3,14) 3,17 (2,86; 3,43) 0,844
NT-proBNP, пг/мл, Me (Q25–Q75) 1701,4 (272,4; 2168,1) 284,5 (183,4; 716,7) <0,001

Примечание .  HbA1c – гликированный гемоглобин; СКФ– скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI; ХС-ЛПВП – хо-
лестерин липопротеидов высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких.

Полуколичественные показатели перфузии мио-
карда ЛЖ достоверно не различались в исследуемых 
группах. Значения MFR были ниже в группе 1 на 
45,4% (p < 0,001), чем в группе 2 (1,19 [0,86; 1,55] vs 
2,18 [1,7; 2,55] соответственно). Значение миокарди-
ального кровотока в условиях функционального по-
коя у больных с неблагоприятным течением СНсФВ 
на 23,6% превышало таковое значение в группе  
с благоприятным течением патологии (р = 0,046), 
тогда как величина стресс-индуцированного миокар-
диального кровотока в группе 1 была ниже на 28,2% 
(p = 0,014), чем в группе 2 (табл. 3). 

Уровни MFR и rest-MBF коррелировали с уров-
нем NT-proBNP (r = –0,368; p = 0,007 и r = 0,354;  
p = 0,042 соответственно). Значения MFR также 
коррелировали с индексированным объемом левого 
предсердия (r = –0,464; p = 0,001) и ранней диастоли-
ческой скоростью движения боковой стенки левого 
желудочка e’ (r = 0,314; p = 0,012) и GLS (r = 0,504;  
p = 0,009), а rest-MBF в покое коррелировало с E/e’  
(r = 0,512; p = 0,002).

При проведении многофакторного регрессионно-
го анализа уровни NT-proBNP (ОШ 3,23; 95%-й ДИ 
1,76–6,78; p = 0,008), GLS (ОШ 2,27; 95%-й ДИ 1,15–

Т а б л и ц а  2

Эхокардиографические параметры в зависимости от характера течения СНсФВ, Me (Q25–Q75)

Параметр Группа 1, n = 11 Группа 2, n = 48 p
Фракция выброса левого желудочка, % 59,5 (56; 62,5) 61 (59; 64) 0,456
Конечный систолический размер, мм 43 (38; 47) 41,5 (36,5; 45,5) 0,544
Конечный диастолический размер, мм 56,0 (49,5; 59,0) 54,5 (47,5; 57,5) 0,398
ИММ ЛЖ, г/м2 99,0 (88,5; 112,5) 97 (85,5; 109,5) 0,276
Отношение Е/А 1,04 (0,79; 1,34) 0,99 (0,74; 1,2) 0,516
Lateral e′, см/м 5,5 (4,9; 6,7) 7,2 (6,9; 8,01) 0,008
ТР, м/с 2,99 (2,95; 3,21) 2,92 (2,8; 3,11) 0,056
Отношение E/e’ 14,5 (13,5; 15,0) 13 (12; 14) 0,041
ЛПИ, мл/м2 38,3 (35,7; 51,1) 31,48 (29,5; 47,9) 0,021
Глобальная продольная деформация ЛЖ, % –14,5 (–12; –18,9) –19,9 (14; 21,4) 0,003

Примечание .  E/A – отношение максимальной скорости потока крови в фазу быстрого наполнения к мак-
симальной скорости потока в систолу предсердий; E/e’ – отношение трансмитрального Е пика к тканевому  
миокардиальному допплеровскому е´; ИММ – индекс массы миокарда; ЛЖ – левый желудочек; ЛПИ – индек-
сированный объем левого предсердия; ТР – пиковая скорость трикуспидальной регургитации; lateral e’ – ран-
няя диастолическая скорость движения боковой стенки левого желудочка.
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4,65; p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; 95%-й ДИ 5,12–
19,98; p < 0,001) оказались независимыми предикто-
рами неблагоприятного течения СНсФВ. По данным 
ROC-анализа, уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827;  
p < 0,001), GLS  ≤–18 (AUC = 0,756; p = 0,002) и NT-
proBNP ≥760,5 пг/мл (AUC = 0,708; p  = 0,040) можно 
рассматривать в качестве маркеров неблагоприят-
ных исходов (рис. 2, а). При сравнении ROC-кривых 

Т а б л и ц ы  3

Параметры резерва коронарного кровотока и миокардиального кровотока в зависимости  
от характера течения СНсФВ,  Me (Q25–Q75)

Параметр Группа 1,  n = 11 Группа 2, n = 48 p
Stress-MBF, мл/мин/г 1,07 (0,57; 1,22) 1,49 (1,09; 1,71) 0,014
Rest-MBF, мл/мин/г 0,72 (0,52; 1,22) 0,55 (0,47; 0,77) 0,046
MFR 1,19 (0,86; 1,55) 2,18 (1,7; 2,55) <0,001
SSS 3 (0; 4) 2 (0; 4) 0,563
SRS 0 (0; 1) 0 (0; 2) 0,423
SDS 2 (2; 3) 1 (0; 3) 0,221

Примечание .  MFR – глобальный резерв миокардиального кровотока; стандартные полуколиче-
ственные индексы нарушения миокардиальной перфузии: SSS – сумма баллов при нагрузке, SRS – 
сумма баллов в покое, SDS – разница между нагрузкой и покоем.

не было выявлено различий в отношении прогности-
ческой значимости предикторов (р = 0,953) (рис. 2). 
Однако комбинированное определение NT-proBNP 
с MFR обладало большей значимостью (AUC 0,935;  
p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с мо-
номаркерной моделью (рис. 3), тогда как добавление 
GLS (AUC = 0,885; р = 0,570) значимо не увеличива-
ло прогностическую ценность анализа. 

Рис. 2. Чувствительность и специфичность значений MFR, NT-proBNP и GLS в стратификации риска неблагоприятного 
течения СНсФВ пациентов с необструктивным поражением коронарных артерий (ROC-анализ)

Рис. 3. Комбинированное определение MFR и NT-proBNP 
в стратификации риска неблагоприятного течения СНсФВ 
пациентов с необструктивным поражением коронарных 

артерий (ROC-анализ)

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты последних исследований показали, что 

КМД может играть важную роль в патогенезе СНсФВ 
[12, 20], возможно потому, что нарушение перфузии 
вызывает повреждение кардиомиоцитов. Это при-
водит к снижению функционального резерва сердца 
[21–24] и развитию фиброза миокарда [16]. Несмотря 
на убедительные доказательства в поддержку КМД, 
только в нескольких исследованиях оценивалась ее 
роль в качестве предиктора неблагоприятного тече-
ния СНсФВ [15–19, 25, 26], и только в одном иссле-
довании было установлено, что снижение MFR, по 
данным динамической ОФЭКТ, было независимым 
предиктором высокого риска серьезных неблагопри-
ятных сердечных событий (MACE) [27]. 

Результаты исследований COURAGE и 
ISCHEMIA показали, что реваскуляризация коро-
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нарных артерий не была связана со значительным 
снижением частоты MACE [28, 29]. Первое меж-
дународное исследование COVADIS представило 
новые доказательства того, что наличие КМД явля-
ется важной проблемой и предвещает высокий риск 
МАСЕ [30]. Позже было установлено, что наруше-
ние MFR связано с повышенным риском смертности 
от всех причин и развитием MACE [31]. J. Schroder 
и соавт. показали, что КМД, оцененная с помощью 
допплер-эхокардиографии как резерв скорости коро-
нарного кровотока в передней нисходящей артерии, 
также была связана с повышенным риском повтор-
ной госпитализации по поводу стенокардии и смерт-
ности от всех причин [32]. S. Kato и соавт. получили 
и проанализировали данные MFR, оцененные с помо-
щью магнитно-резонансной томографии, у 163 паци- 
ентов с СНсФВ (73 ± 9 лет; 86 [53%] женщин). Зна-
чения MFR были значительно ниже у больных с 
СНсФВ и неблагоприятными сердечно-сосудисты-
ми событиями, чем у пациентов без них (1,93 ± 0,38 
против 2,67 ± 0,52; p < 0,001) и являлись предикто-
ром сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций 
по поводу СН [33]. При этом были обнаружены 
значимые отрицательные корреляции между MFR 
и глобальной окружной деформацией (r = –0,29; 
p < 0,001), глобальной продольной деформацией  
(r = –0,33; p < 0,001), продольной деформацией пра-
вого желудочка (r = –0,26; p < 0,001) и уровнями BNP 
в сыворотке (r = –0,32; p < 0,001) [34].

А. Ahmad и соавт. показали, что выраженность 
микроциркуляторных нарушений обратно пропор-
циональна давлению наполнения ЛЖ, в особенности 
при физической нагрузке [22]. В другом исследова-
нии, включавшем пациентов с подозрением на ише-
мическую болезнь сердца с сохраненной ФВ ЛЖ, 
которым была проведена ПЭТ, снижение MFR было 
связано с наличием диастолической дисфункцией 
(ОШ 2,58; 95%-й ДИ 1,22–5,48) и высоким риском 
госпитализации по причине декомпенсации СНсФВ 
(ОШ 2,47; 95%-й ДИ 1,09–5,48) [17]. Пациенты со 
сниженными уровнями MFR, по данным ПЭТ, и диа- 
столической дисфункцией продемонстрировали бо-
лее чем пятикратное увеличение риска госпитализа-
ции по причине декомпенсации СНсФВ (p < 0,001). 
Однако J.H. Lam и соавт. не обнаружили связи меж-
ду эхокардиографическими показателями диасто-
лической функции левого желудочка и КМД, оце-
ненной с помощью контрастной эхокардиографии 
миокарда в покое [34]. Еще в одном исследовании, 
включавшем пациентов с систолической дисфункци-
ей (ФВ ЛЖ <35%) и необструктивной ишемической 
болезнью сердца, параметры MFR были связаны со 
значениями E/e’ [35].

Мы впервые продемонстрировали, что пациенты 
с неблагоприятным течением СНсФВ имели более 
низкие значения MFR по данным динамической од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, вероятно, обусловленные более выраженными 
изменениями микрососудистого русла. Уровни MFR 
и rest-MBF коррелировали с уровнем NT-proBNP  
(r = –0,368; p = 0,007 и r =0 ,354; p = 0,042 соот-
ветственно). Значения MFR также коррелировали 
с индексированным объемом левого предсердия  
(r = –0,464; p = 0,001) и ранней диастолической ско-
ростью движения боковой стенки левого желудочка 
e’ (r = 0,314; p = 0,012) и GLS (r = 0,504; p = 0,009), 
а rest-MBF в покое коррелировало с E/e’ (r = 0,512; 
p = 0,002). 

Это говорит о том, что факторы, склоняющие 
чашу весов в сторону повреждения кардиомиоцитов 
у пациентов с имеющейся КМД, могут ухудшать мио- 
кардиальную механику и повышать риск прогрес-
сирования СНсФВ даже при необструктивном пора-
жении КА. В частности, КМД приводит к снижению 
биодоступности оксида азота, а усиление передачи 
сигналов профибротических цитокинов может спо-
собствовать уменьшению коронарного микрососу-
дистого разрежения и усилению миокардиального 
фиброза, наблюдаемому при СНсФВ [17]. Такое вза-
имодействие нарушений может синергизировать ри-
гидность сосудов и желудочков при КМД [36]. 

С одной стороны, у больных с КМД диффузный 
фиброз миокарда приводит к эндотелий-зависимому 
повышению периферического сосудистого сопро-
тивления и увеличению кровотока в покое. С другой 
стороны, КМД, связанная с хроническим системным 
воспалением, может способствовать периартерио-
лярному фиброзу и микрососудистому разрежению, 
приводя к снижению stress-MBF [37]. Корреляция 
динамических показателей ОФЭКТ с биомаркером 
объемной перегрузки – NT-proBNP и показателями 
диастолической функции свидетельствует о более 
тесной связи между этими процессами, в частности, 
о патогенезе СНсФВ [8]. К тому же нами установ-
лено, что уровни NT-proBNP (ОШ 3,23; p = 0,008), 
GLS (ОШ 2,27; p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; p < 0,001) 
являлись независимыми предикторами неблагопри-
ятного течения СНсФВ. По данным ROC-анализа, 
уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827; p < 0,001), GLS  
≤–18 (AUC = 0,756; p = 0,002) и NT-proBNP ≥760,5 
пг/мл (AUC = 0,708; p = 0,040) можно рассматри-
вать в качестве маркеров неблагоприятных исходов.  
Однако комбинированное определение NT-proBNP  
с MFR обладало большей значимостью (AUC 0,935; 
p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с 
мономаркерной моделью, тогда как добавление GLS 
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(AUC = 0,885; р = 0,570) значимо не увеличивало 
прогностическую ценность анализа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уровни NT-proBNP, GLS и MFR могут использо-

ваться в качестве неинвазивных маркеров неблаго-
приятного течения СНсФВ у пациентов с необструк-
тивным поражением КА, при этом комбинированное 
определение NT-proBNP и MBF обладает большей 
прогностической значимостью в стратификации ри-
ска неблагоприятного течения данной патологии в 
течение 12 мес наблюдения. 
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Активность дыхания изолированных кардиомиоцитов  
и микровязкость их мембран у крыс разных возрастов  
при сердечной недостаточности

Корепанов В.А.1, Реброва Т.Ю.1, Афанасьев С.А.1

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

РЕЗЮМЕ

Актуальность. По последним эпидемиологическим данным, сердечная недостаточность (СН) диагности-
рована у 10% взрослого населения старше 70 лет, при этом все чаще данный диагноз ставят лицам моло-
дого и среднего возраста. В основе патогенеза СН может лежать снижение дыхания в кардиомиоцитах с 
возрастом, что отражается на работе энергозависимых процессов в клетках.

Цель. Изучить дыхательную активность и микровязкость мембран кардиомиоцитов (КМ) крыс в возрасте 
2 и 15 мес при сердечной недостаточности.

Материалы и методы. Исследование проведено на самцах крыс линии Wistar. Сформировано четыре 
группы животных: две группы интактных крыс в возрасте 2 и 15 мес (n = 12) и две группы животных ана-
логичных возрастов (n = 10), у которых моделировали развитие СН, формировавшуюся к 28-м сут после 
двукратного подкожного введения изадрина гидрохлорида в дозе 170 мг/кг с интервалом 24 ч. Изолиро-
ванные кардиомиоциты получали из промытого ферментами сердца. Изучение активности дыхания клеток 
проводили в термостатируемой камере в инкубационной среде с добавлением субстратов фосфорилирова-
ния (АДФ) и окисления (сукцинат). Рассчитывали коэффициент дыхательного контроля (ДК) как отноше-
ние скоростей убыли кислорода в метаболических состояниях V3 и V4. Микровязкостные характеристики 
мембран оценивали по коэффициенту эксимеризации флуоресцентного зонда пирен в зонах белок-липид-
ных и липид-липидных контактов. 

Результаты. Дыхательный контроль в КМ интактных животных с возрастом не претерпевал изменений. 
При СН у 2-месячных крыс ДК не изменялся относительно интактного возрастного контроля. У 15-месяч-
ных крыс с СН происходит значимое снижение ДК в КМ как относительно интактных животных этого 
возраста, так и относительно 2-месячных крыс с СН. Отмечено возраст-зависимое снижение микровязко-
сти мембран КМ в зонах липид-липидных взаимодействий без значимых изменений показателя в местах 
белок-липидных контактов. При СН у 2-месячных животных микровязкость мембран КМ в зонах белок-ли-
пидных взаимодействий существенно понижается, а у 15-месячных повышается относительно интактного 
контроля в группе. Межгрупповое сравнение выявило возраст-зависимое увеличение микровязкости мем-
бран КМ в области белок-липидных контактов и отсутствие различий в фазе общих липидов.

Заключение. Выявлено отсутствие значимых изменений дыхания с возрастом у интактных крыс. При СН у 
15-месячных животных дыхание КМ значительно ниже интактного контроля и 2-месячных животных с СН. 
Данные изменения могут быть обусловлены различием микровязкостных характеристик мембран клеток в 
разные периоды онтогенеза.

Ключевые слова: дыхание кардиомиоцитов, микровязкость мембран, возраст-зависимые изменения, крысы
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Respiration in isolated cardiomyocytes and microviscosity of their 
membranes in rats of different ages with heart failure

Korepanov V.A.1, Rebrova T.Yu.1, Afanasiev S.A.1

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

ABSTRACT

Background. According to the latest epidemiological data, heart failure (HF) is diagnosed in 10% of adult 
population over 70 years old. However, currently this diagnosis is being increasingly made in young and middle-
aged people. The pathogenesis of HF may be based on a decrease in respiration in cardiomyocytes with age, which 
affects the function of energy-dependent processes in cells.

Aim. To study respiration in cardiomyocytes and microviscosity of their membranes in rats aged 2 and 15 months 
with heart failure.

Materials and methods. The study was carried out on male Wistar rats. The animals were divided into 4 groups: 2 
groups of intact rats aged 2 and 15 months (n = 12) and 2 groups of animals of similar ages (n = 10) with a model 
of HF. In the latter, HF formed by day 28 after a double subcutaneous injection of isoproterenol hydrochloride at 
a dose of 170 mg / kg with an interval of 24 hours. Isolated cardiomyocytes were obtained from enzyme-washed 
rat hearts. Cell respiration was studied in a thermostated chamber in an incubation medium supplemented with 
phosphorylation (ADP) and oxidation (succinate) substrates. The respiratory control (RC) ratio was calculated by 
dividing V3 respiration state to V4. Membrane microviscosity characteristics were assessed by the eximerization 
coefficient of pyrene fluorescence in the areas of protein – lipid and lipid – lipid interactions.

Results. RC in cardiomyocyte membranes of intact animals did not change with age. In 2-month-old rats with HF, 
respiratory control ratio (RCR) did not change compared with the intact age-matched controls. In 15-month-old rats 
with HF, there was a significant decrease in RC of cardiomyocytes (CM) compared with the intact animals of this age 
and 2-month-old rats with HF. An age-dependent decrease in the microviscosity of CM membranes in the areas of lipid – 
lipid interactions and no significant changes in the parameter at the sites of protein – lipid interactions were noted. 
In 2-month-old animals with HF, the microviscosity of CM membranes in the areas of protein – lipid interactions 
significantly decreased, and in 15-month-old rats it increased, compared with the intact controls. When carrying out 
an intergroup comparison, an age-dependent increase in the microviscosity of CM membranes in the areas of protein – 
lipid interactions and no differences in the parameter in the areas of lipid – lipid interactions were revealed. 

Conclusion. In the intact rats, the absence of significant changes in respiration with age was revealed. In the 
15-month-old animals with HF, respiration in CM was significantly lower than in the intact controls and 2-month-
old animals with HF. These changes may be due to the differences in the membrane microviscosity characteristics 
in different periods of ontogenesis. 

Keywords: cardiomyocyte respiration, membrane microviscosity, age-dependent changes, rats
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Сердечная недостаточность (СН) является ча-

стым исходом большинства заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. По данным эпидемио-
логических исследований, с возрастом частота 
встречаемости СН увеличивается с 3% в возрастной 
группе 46–64 лет до 10% в возрастной группе 70 лет 
и старше [1]. В последнее время прослеживается 
тренд омоложения данной патологии: результаты 
европейских исследований показали увеличение 
процента пациентов моложе 50 лет с впервые ди-
агностированной СН [2, 3]. Одним из возможных 
патогенетических факторов развития СН является 
снижение на поздних этапах онтогенеза активности 
дыхательных процессов в кардиомиоцитах (КМ) [4]. 
Известно, что состояние липидного бислоя биологи-
ческих мембран отражается на их функционирова-
нии, а также влияет на работу мембран-ассоцииро-
ванных ферментов [5].

Целью проведенного исследования стало сравни-
тельное исследование активности дыхательных про-
цессов и микровязкостных характеристик мембран 
кардиомиоцитов при сердечной недостаточности у 
крыс разных возрастных групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на самцах белых крыс 
линии Wistar. Сформировано четыре группы живот-
ных: две группы интактных крыс в возрасте 2 и 15 
мес (n = 12) и две группы животных аналогичных 
возрастов (n = 10), у которых моделировали разви-
тие СН. В работе использовали изадриновую модель 
сердечной недостаточности. Инъекции раствора изо-
протеренола гидрохлорида (Isadrin, Sigma, США) 
выполняли двукратно подкожно с интервалом 24 ч 
(170 мг/кг массы крысы). СН развивалась к 28-м сут 
после второй инъекции [6]. К моменту формирова-
ния групп масса двухмесячных и пятнадцатимесяч-
ных крыс составила в среднем, соответственно, 199 
(198; 203) и 528 (500; 563) г. Все манипуляции над 
крысами осуществляли на основании положения 
приказа Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.04.2016 № 1 99н «Об утвержде-
нии правил надлежащей лабораторной практики». 
Исследование проведено в рамках темы № ААА-

For citation: Korepanov V.A., Rebrova T.Yu., Afanasiev S.A. Respiration in isolated cardiomyocytes and 
microviscosity of their membranes in rats of different ages with heart failure. Bulletin of Siberian Medicine. 
2023;22(1):51–56. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-1-51-56.

__________________________

А-А15-115123110026-3 фундаментальных научных 
исследований НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
Исследование одобрено комитетом по биомедицин-
ской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол № 192 от 18.12.2019).

Кардиомиоциты выделяли из изолированного 
сердца. Наркотизированной крысе производили то-
ракотомию, получая доступ к сердцу. Иссеченное 
сердце переносили в ледяной раствор Кребса – Хан-
зеляйта (в мМ) (NaCl – 118; KCl – 4,7; KH2PO4 – 1,25; 
MgSO4 – 1,3; CaCl2 – 1,2; глюкоза – 10) (pH = 7,35–
7,40) (Sigma, США), удаляли соединительную ткань, 
выделяли аорту и отмывали орган от крови. Затем 
его переносили в перфузионную камеру и через аор-
ту перфузировали оксигенированными (O2 – 95%, 
CO2 – 5%) растворами Кребса – Ханзеляйта с различ-
ным содержанием ионов Ca2+ и протеолитическими 
ферментами (коллагеназа II типа (ПанЭко, Россия) – 
0,2 мг/мл и проназа (Roche Diagnostics, США) –  
0,1 мг/мл). По окончании процедуры перфузии про-
мытое ферментами сердце помещали в раствор Креб-
са – Ханзеляйта, удаляли восходящий отдел аорты и 
измельчали до фрагментов размерами 1–2 мм3. Затем 
мягким пипетированием получали суспензию изоли-
рованных кардиомиоцитов [4].

Определение концентрации общего белка в по-
лученной суспензии клеток проводили методом ми-
кро-Лоури набором реактивов фирмы Sigma (США). 
Оптическую плотность в исследованных пробах из-
меряли на спектрофотометре NanoDrop (США) про-
тив холостой пробы при λ = 630 нм.

Измерения дыхательной активности кардио- 
миоцитов проводили на анализаторе жидкостей 
«Эксперт 001» (Эконикс, Россия) с использованием 
датчика Кларка ДКТП – 02.4 непосредственно сразу 
после выделения. Аликвоту суспензии клеток (со-
держание белка 0,5–1 мг) вносили в термостатируе-
мую камеру (t = 25–27 ºС) объемом 1 мл с предвари-
тельно оксигенированной средой инкубации (в мМ) 
(сахароза – 0,25; KCl – 10; KH2PO4 – 5; MgCl2 – 1,2; 
янтарная кислота – 5). Показания концентрации кис-
лорода в среде после стабилизации и «согревания» 
кардиомиоцитов соответствовали метаболическому 
состоянию V2 – свободное дыхание (достаточное 
количество кислорода, субстрата окисления в среде, 
но отсутствие субстрата фосфорилирования – АДФ). 
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Далее производили измерение скорости убыли 
кислорода в среде после добавления в нее 100 мкл  
0,2 мМ раствора АДФ – метаболическое состояние 
V3, и после его израсходования (метаболическое 
состояние V4). Потребление кислорода КМ рассчи-
тывали в нМ О2/мин/мг белка в пробе. Коэффициент 
дыхательного контроля (ДК) вычисляли как отноше-
ние скоростей потребления кислорода в метаболиче-
ских состояниях V3 и V4 [4].

Микровязкость мембран КМ изучали мето-
дом оценки латеральной диффузии гидрофобного 
флуоресцентного зонда пирен и вычисления ко-
эффициентов его эксимеризации (КЕ) КЕ = I470/I390 
при длинах волн возбуждения 340 и 285 нм для 
липид-липидных и белок-липидных контактов со-
ответственно [7]. Интенсивность образования ди-
меров пирена, характеризующаяся значениями КЕ, 
находится в обратной зависимости от микровязко-
сти мембран. Максимум свечения регистрирова-
ли при длине волны 390 нм для мономеров зонда,  
470 нм – для димеров (эксимеров) зонда. Флуорес-
ценцию флуорофора измеряли на спектрофлуори-
метре Cary Eclipse (Varian, США).

Анализ полученного массива данных прово-
дили в пакете статистических программ Statistica 
10.0. Проверка соответствия распределения ко- 
личественных данных нормальному закону произ-
водилась тестом Шапиро – Уилка. Сравнение неза-
висимых групп количественных данных, распреде-
ление которых отлично от нормального, проводили 
непараметрическим тестом Манна – Уитни. Резуль-
таты приведены в виде медианы и межквартиль-
ного интервала Me (Q1; Q3). Статистически значи-
мыми считались различия при уровне значимости  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 представлены результаты, полученные 

при оценке дыхательной активности КМ рассма-
триваемых групп животных. Видно, что по коэф-
фициенту ДК группы интактных 2- и 15-месячных 
животных не имели значимых различий (р = 0,05). 
Величина этого показателя составляла у двухмесяч-
ных крыс 3,57 (3,32; 3,93), а у пятнадцатимесячных 
особей – 3,36 (3,27; 3,40).

На фоне развившейся СН рассматриваемые 
группы животных статистически значимо (р < 0,01) 
различались по величине коэффициента ДК. При 
этом оказалось, что у 2-месячных животных этот 
показатель остался практически без изменения – 
3,50 (3,19; 4,34) (р = 0,86). Напротив, у 15-месяч-
ных животных при СН величина коэффициента 
ДК была значимо ниже интактных значений своей 

При сопоставлении КЕ зонда пирен в зонах бе-
лок-липидных контактов мембран кардиомиоцитов 
интактных животных не было выявлено значимых 
(р = 0,11) возраст-зависимых различий (рис. 2).  
Однако при сравнении коэффициентов микровяз-
кости мембран в зонах липид-липидных контактов 
была установлена его явная возрастная зависимость 
(рис. 3). В нашем исследовании величина данно-
го коэффициента у 2-месячных особей составила  
1,25 (1,01; 1,48), а у 15-месячных – 1,73 (1,37; 1,87) 
(р  < 0,001). 

При сравнении КЕ пирена в областях белок-ли-
пидных взаимодействий мембран клеток сердеч-
ной мышцы животных с СН наблюдается значимое 
возраст-зависимое снижение данного показателя  
(p < 0,05). При этом у 2-месячных крыс на фоне СН 
данный показатель, в сравнении с интактными осо-
бями, существенно больше и составляет 1,21 (1,06; 
1,54) (p < 0,01). Напротив, у 15-месячных живот-
ных на фоне СН этот коэффициент оказался стати-
стически значимо более низким – 0,88 (0,70; 0,90)  
(р < 0,05) (рис. 2). В зонах липидных контактов зна-
чимых различий коэффициентов микровязкости 
между интактными и опытными животными в обеих 
возрастных группах не выявлено. Также не установ-
лено статистически значимой разницы данных коэф-
фициентов между возрастными группами как в под-
группе интактных крыс, так и особей с модельной 
СН (см. рис. 3). 

Рис. 1. Коэффициент дыхательного контроля (отн. ед.) 
кардиомиоцитов крыс; Me (Q1; Q3). ДК – дыхательный 
контроль; СН – сердечная недостаточность.  Значимые 
различия: # между возрастными группами животных с СН  
р < 0,01; + между интактными и опытными животными в 

возрастной группе р < 0,05
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возрастной группы и составляла только 2,77 (2,71; 
2,78) (р < 0,05) (рис. 1).
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Оригинальные  статьи

ОБСУЖДЕНИЕ
Отсутствие значимых различий в дыхательной 

активности КМ между интактными животными 
обеих возрастных групп может быть обусловлено 
подключением адаптационных резервов КМ взрос-
лых особей. При этом значения ДК в обеих группах 
попадают в пределы референсных значений нормы 
согласно литературным данным (3–5 отн. ед.) [8]. 
Стоит отметить, что на фоне СН у молодых живот-
ных не наблюдалось значимого изменения в ДК, что 
может говорить об их большем адаптационном ре-
зерве КМ. У взрослых крыс с СН данный показатель 
существенно снижался как относительно молодых 
особей с СН, так и относительно интактных особей 

того же возраста, что, вполне вероятно, обуслов-
лено срывом компенсаторно-приспособительных 
реакций клеток и снижением функции с возрастом. 
Также можно предположить, что при введении ток-
сических доз изадрина в клетке в ответ на воздей-
ствие данного агента повышается синтез активных 
форм кислорода ввиду интенсификации процессов 
энергообразования и вероятного повышения утечки 
электронов из электрон-транспортной цепи. Это со-
гласуется с результатами наших ранее проведенных 
исследований, показавших, что с возрастом снижа-
ется активность антиоксидантных ферментов в тка-
ни миокарда [9]. 

Выдвинутое выше предположение об изменении 
компенсаторно-приспособительных резервов клеток 
миокарда вполне согласуется с данными, получен-
ными при сравнительном анализе микровязкости 
мембран кардиомиоцитов тех же групп животных. 
Различия КЕ в группах интактных животных разно-
го возраста можно связать с возраст-зависимым из-
менением обмена холестерина. Одной из главных 
функций данного нейтрального липида является 
регуляция вязкости биологических мембран за счет 
изменения латеральной подвижности жирнокислот-
ных остатков фосфолипидов [10]. С возрастом в ор-
ганизме уровень холестерина повышается [11], что 
может отражаться на его увеличении его содержания 
в пределах липидного бислоя мембран. Последнее 
ведет к увеличению вязкости мембран, что делает их 
жесткими.

Данные, полученные нами в группах животных с 
СН, могут говорить о разнонаправленных возраст-за-
висимых изменениях фосфолипидного состава ан-
нулярных липидов, что отражается на показателях 
КЕ. Такие различия могут отражаться на активности 
ферментных систем клеток, обеспечивающих энер-
гетический обмен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, выявлено, что дыхание изоли-

рованных КМ интактных животных не подвержено 
значимым возрастным изменениям, однако начи-
нает прослеживаться тренд к его снижению, что 
может говорить об истощении компенсаторных 
механизмов клетки по поддержанию его оптималь-
ного уровня. При развитии СН данные различия 
становятся более явными, что проявляется в значи-
мом снижении активности дыхания у возрастных 
крыс (15 мес) относительно интактных животных 
той же возрастной группы. Одним из факторов, об-
условливающих такие различия, могут выступать 
микровязкостные характеристики мембран кардио- 
миоцитов.

Рис. 3. Коэффициент эксимеризации мембранкардиоми-
оцитов в зонах липид-липидных контактов, отн. ед., Me  
(Q1; Q3): * значимые различия между интактными группа-

ми 2- и 15-месячных животных, р < 0,001

Рис. 2. Коэффициент эксимеризации мембран  кардиоми-
оцитов в зонах белок-липидных контактов, отн. ед., Me  
(Q1; Q3): КЕ – коэффициент эксимеризации зонда пирен; 
СН – сердечная недостаточность (здесь и на рис. 3); # зна-
чимые различия между возрастными группами животных 
с СН, p < 0,05; + значимые различия между интактными и 

опытными животными в возрастной группе, p < 0,01 
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Конституционально-морфологические основы метаболического  
синдрома у пациентов с шизофренией и лиц без психических  
расстройств
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РЕЗЮМЕ

Цель: выявить различия или сопоставимость конституционально-морфологических характеристик и пока-
зателей жировой конституции между пациентами с шизофренией и лицами с метаболическим синдромом 
(МС) без психических расстройств.

Материалы и методы. Обследованы 63 пациента с шизофренией и МС (25 женщин, 38 мужчин) в возрасте 
30 [33; 52] лет и 50 психически здоровых лиц с МС (28 женщин, 22 мужчины) в возрасте   57 [49; 60] лет. 
Основным критерием включения в исследование являлось наличие верифицированного МС по критери-
ям Международной федерации диабета (IDF). Антропометрическое обследование выполнено по методике 
В.В. Бунака (1941) с последующим вычислением интегральных индексов.  Измерение жировой компонен-
ты включало: проведение измерения окружности талии; неинвазивную биоимпедансометрию – масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ), содержание общего и висцерального жира; определение суммарной жировой 
складки (электронный калипер). В сыворотке крови определена концентрация глюкозы, общего холесте-
рина, холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с использованием 
стандартных коммерческих наборов, расчет показателей ХС-ЛПНП и индекса атерогенности.

Результаты. Различия в частоте встречаемости конституционально-морфологического типа и типа сома-
тической половой дифференциации не были установлены в группах сравнения. Уровень висцерального 
жира и ИМТ были значительно выше у психически здоровых лиц с МС, чем больных шизофренией с МС  
(p = 0,005 и p = 0,0001 соответственно).  Пациенты с шизофренией и МС имели низкий уровень концентра-
ции глюкозы в сыворотке крови по сравнению с лицами без психических расстройств (p = 0,0001). Обна-
ружено повышение уровня ТГ и индекса атерогенности у больных шизофренией с МС (p = 0,026 и p = 0,03 
соответственно), а уровень ХС-ЛПВП был снижен (p = 0,022). 

Заключение. Конституционально-морфологическая основа формирования МС у больных шизофренией 
и лиц без психических расстройств является одинаковой, однако изменения в жировой конституции были 
определены для психически здоровых лиц. Изменения в липидном профиле и концентрации глюкозы могут 
быть связаны с наличием специфичных для больных шизофренией факторов риска МС.

Ключевые слова: шизофрения, метаболический синдром, конституция, ИМТ, висцеральное ожирение, 
липидный спектр
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Somatotype and morphological characteristics of metabolic syndrome  
in patients with schizophrenia and persons without mental disorders
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Perchatkina O.E.1, Semke A.V.1
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Center, Russian Academy of Sciences, 4 Aleutskaya street, 634014, Tomsk, Russian Federation
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ABSTRACT

Objective: identify differences or comparability of constitutional-morphological characteristics and indicators of 
the fatty constitution between patients with schizophrenia and people with MetS and without mental disorders.

Materials and methods.  We examined 63 patients with schizophrenia and MetS (25 women, 38 men), aged 30 
[33;52], and 50 mentally healthy individuals with MetS (28 women, 22 men) aged 57 [49; 60]. The main criterion 
for inclusion in the study was the presence of a verified MetS according to the criteria of the International Diabetes 
Federation. Anthropometric examination was performed according to the method of V.V. Bunak (1941) with the 
underlying calculation of integral indices. The determination of the fat component included: measuring waist 
circumference; non-invasive bioimpedancemetry – body weight, BMI, total and visceral fat content; determination 
of the total fat fold (electronic caliper). In the blood serum, the concentration of glucose, total cholesterol, HDL, TG 
was determined using standard commercial kits, the calculation of LDL and the Atherogenic Index.

Results. Differences in the prevalence of the constitutional-morphological type and the type of somatic sexual 
differentiation were not established in the groups. The level of visceral fat and BMI were higher in mentally healthy 
individuals with MetS than in schizophrenic patients with MetS (p = 0.005 and p = 0.0001, respectively). Patients 
with schizophrenia and MetS had low serum glucose levels compared with individuals without mental disorders  
(p = 0.0001). An increase in the level of TG and the Atherogenic Index was found in patients with schizophrenia 
with MetS (p = 0.026 and p = 0.03, respectively), and the level of HDL was reduced (p = 0.022). 

Conclusion. The constitutional and morphological basis of MetS in patients with schizophrenia and persons 
without mental disorders is the same, however, changes in the fat constitution were determined for mentally 
healthy individuals. Changes in the lipid profile and glucose concentration may be associated with the presence of  
MetS-specific risk factors for patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, metabolic syndrome, constitution, BMI, visceral obesity, lipid spectrum.
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ВВЕДЕНИЕ

Формирование метаболического синдрома (МС) 
повышает риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, инсулинорезистентности, сахарного диабе-
та, а также сосудистых и неврологических осложне-
ний [1]. Метаболический синдром ассоциирован с 
риском смерти для психически здоровых лиц [2], для 
пациентов с шизофренией он повышен практически 
в 2–4 раза [3].

Прием антипсихотической терапии выступает фак-
тором формирования МС у больных шизофренией, 
нарастанием ухудшения метаболического профиля в 
первые два года терапии, особенно для молодых па-
циентов и для лиц с первым эпизодом [4]. Несмотря на 
использования разных оценочных критериев для вы-
явления МС, его частота встречаемости увеличивается 
с течением времени в возрастной группе 20–29 лет, по 
критериям ATP III A – от 38,9 до 53,0%, Международ-
ной федерации диабета (IDF) – с 43,6 до 55,7% [5]. 

Назначение конвенциональных или атипичных 
антипсихотиков в разной степени связано с частотой 
встречаемости метаболических нарушений. В этом 
ряду можно выделить кветиапин, оланзапин и клоза-
пин как нейролептики с самым высоким риском раз-
вития МС и арипипразол, галоперидол – с низким [6].

Отдельные компоненты жировой конституции, а 
именно увеличение в динамике параметров обхва-
та талии, индекса массы тела (ИМТ), связывают с 
риском развития МС у больных шизофренией [7]. 
Также отмечается увеличение подкожной и висце-
ральной жировой ткани при лечении препаратами 
из группы антипсихотиков, но не общего процента 
жира в организме у больных шизофренией в сравне-
нии с соматически и психически здоровой контроль-
ной группой [8].

Ранее для больных шизофренией была показана 
фундаментальная роль конституции как структурно-
го биомаркера в развитии висцерального ожирения 
на фоне приема антипсихотической терапии [9], где 
конституционально-морфологическая принадлеж-
ность к астеническому типу была выделена как фак-
тор риска его развития при назначении рисперидона, 
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а тип соматической половой дифференциации – для 
кветиапина. Это явилось расширением применения 
антропологического метода в психиатрии. Данный 
метод традиционно использовался применительно 
к клинической картине и течению психических рас-
стройств [10] в сторону оценки ответа на терапию 
и ее безопасности. Отдельные работы также демон-
стрируют связь антропометрических параметров, та-
ких как увеличение ИМТ и соотношения талии и бе-
дер, с риском внезапной сердечной смертности, что 
объясняется развитием метаболических нарушений 
в психически здоровой популяции [11]. 

Изучение взаимосвязи между эпикардиальным 
жиром, ожирением, висцеральной жировой тканью 
и компонентами метаболического синдрома показы-
вает вклад последних в риск развития ишемической 
болезни сердца [12]. Для пациентов с шизофренией 
выявлена более высокая частота встречаемости аб-
доминального ожирения, гипертриглицеридемии и 
снижения уровня липопротеинов высокой плотности 
на фоне некоторого снижения частоты гиперглике-
мии при сравнении с психически здоровыми лицами 
[13]. Прогностическая способность холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) в отно-
шении МС была признана наиболее высокой у боль-
ных шизофренией, получавших антипсихотическую 
терапию [14]. Следует отметить, что МС имеет слож-
ный и системный патогенез развития, однако наря-
ду с другими возможными предикторами малопод-
вижный образ жизни и несбалансированное питание 
играют основополагающую роль в его развитии [15].

Несмотря на наличие работ, демонстрирующих 
вклад отдельных антропометрических показателей 
в развитии МС как у пациентов с шизофренией, так 
и лиц без психических расстройств, ранее не было 
проведено исследований, направленных на сопо-
ставление факторов конституции в формировании 
МС между этими двумя группами.

Цель исследования: выявить различия или сопо-
ставимость конституционально-морфологических 
характеристик и показателей жировой конституции 
между пациентами с шизофренией и лицами с МС 
без психических расстройств.
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Исследование выполнено на базе клиник На-
учно-исследовательского института психического 
здоровья (второе клиническое отделение) Томского 
НИМЦ и Сибирского государственного медицинско-
го университета (эндокринологическое отделение). 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование одобрено 
этическим комитетом НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ (протокол № 99 от 17.04.2017).

Были сформированы две группы исследования: 
больные с шизофренией и психически здоровые лица 
с МС. Основой для включения в исследование явля-
лось наличие верифицированного МС по критериям 
Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF) (2005) [16]. Они вклю-
чают наличие абдоминального ожирения (объем 
талии ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин) плюс 
два или более из следующих факторов: повышение 
триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л или факт специфиче-
ского лечения данной дислипидемии;  холестерина 
≤ 1,03 ммоль/л у мужчин и 1,29 ммоль/л у женщин; 
снижение липопротеидов высокой плотности или 
факт специфического лечения данной дислипиде-
мии; повышение артериального давления ≥ 130/85 
мм рт. ст. или факт антигипертензивной терапии; 
повышение глюкозы крови натощак ≥ 5,6 ммоль/л 
или факт ранее диагностированного сахарного диа-
бета 2-го типа. Критерии включения в исследование: 
возраст пациентов 18–60 лет, верифицированный 
диагноз шизофрении по критериям для исследо-
ваний Международной классификации болезней  
10-го пересмотра [17] (для пациентов из психиатри-
ческого стационара), принадлежность к европеоид-
ной расе, способность дать письменное информиро-
ванное согласие. Критерии исключения – наличие 
нарушений органических, неврологических и тяже-
лых соматических расстройств, приводящих к ор-
ганной недостаточности, отказ от участия в иссле-
довании. Все пациенты с шизофренией на момент 
включения в исследование получали базисную ан-
типсихотическую терапию в терапевтических дози-
ровках, одобренных Минздравом России. 

Антропометрическое обследование выполнено 
по методике В.В. Бунака (1941) [18], принятой в 
Научно-исследовательском институте и Музее ан-
тропологии им. Д.Н. Анучина Московского госу-
дарственного университета им. М.В. Ломоносова. 
Определение конституционально-морфологических 
типов и соматической половой дифференциации 
проведено с помощью вычисления индекса Rees – 
Eysenсk [19] и Tanner [20]. 

Определение жировой компоненты включало из-
мерение окружности талии (сантиметровая лента); 
суммарной жировой складки (электронный кали-
пер) –  складывалась из суммы показателей жировых 
складок плеча, спины, живота и голени; неинвазив-
ную биоимпедансометрию (медицинский прибор 
Omron BF508, Япония) – масса тела, ИМТ, содержа-
ние общего и висцерального жира. 

Забор крови осуществлялся после 12-часового 
ночного голодания путем антекубитальной вене-
пункции в пробирки (BD Vacutainer) с активатором 
свертывания крови (КАТ). Для выделения образцов 
сыворотки пробирки центрифугировали 30 мин при 
2 000 g при 4 °С. Сыворотку хранили при –20 °С  
(или –80 °С) до анализа. Концентрацию общего 
холестерина (ОХС), ЛПВП, триглицеридов (ТГ) и 
глюкозы в сыворотке крови определяли колориме-
трическим ферментативным методом с использова-
нием стандартных коммерческих наборов (Cormay, 
Польша). Концентрации липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) рассчитывали по формуле  
W.T. Friedewald (1972) [21]. Индекс атерогенности 
рассчитывали по формуле, предложенной А.Н. Кли-
мовым (1977) [22]. 

Полученные данные прошли проверку на со-
гласие распределения с нормальным законом с по-
мощью критериев Колмогорова – Смирнова (с по-
правкой Лиллиефорса) и критерия Шапиро – Уилка. 
Количественные данные представлены в виде меди-
аны и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3], каче-
ственные данные – частотными показателями (n (%)).  
Статистический анализ выполнен с использованием 
программного обеспечения Statistica for Windows 
12.0. Для сопоставления частот использован кри-
терий χ2 Пирсона. Для сравнения двух независи-
мых выборок количественных данных применялся 
U-критерий Манна – Уитни. Пороговое значение до-
стигнутого уровня значимости p ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обследованы 63 больных шизофренией с МС  

(25 женщин, 38 мужчин) в возрасте 30 [33; 52] лет 
и 50 психически здоровых лиц с МС (28 женщин,  
22 мужчин) в возрасте 57 [49; 60] лет. По половому 
распределению группы исследования были сопоста-
вимы (р = 0,084), однако значимо психически здоро-
вые лица с МС были старше, чем больные шизофре-
нией (p = 0,0001).

Проведено сопоставление групп сравнения по ча-
стоте встречаемости конституционально-морфоло-
гического типа, не были установлены статистически 
значимые различия между больными шизофренией 
и психически здоровыми лицами с МС (табл. 1).  
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В обеих группах преобладали лица с андроморфным 
типом – 65,1 и 56,0% соответственно.

Т а б л и ц а  1

Конституционально-морфологические типы в группах 
сравнения

Показатель 

Пациенты с 
шизофренией 

и МС

Психически 
здоровые лица 

с МС p

Абс. % Абс. %
Астенический 7 11,1 0 0,0 –
Мезоморфный 35 55,6 24 48,0 0,453
Гиперстенический 21 33,3 26 52,0 0,055
Всего 63 100,0 50 100,0 –

В отношении типа соматической половой диффе-
ренциации различия не были установлены в группах 
исследования (p = 0,565), так же, как и при попарном 
сравнении (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Тип соматической половой дифференциации  
в группах сравнения

Показатель Абс. % Абс. % p
Андроморфный 41 65,1 28 56,0 0,339
Мезоморфный 9 30,2 18 36,0 0,549
Гинекоморфный 3 4,8 4 8,0 0,697
Всего 63 100,0 50 100,0 –

Сравнение показателей жировой компоненты со-
става тела представлено в табл. 3. Обнаружено, что 
ИМТ и уровень висцерального жира были значитель-
но выше у психически здоровых лиц с МС, чем у па-
циентов с шизофренией и МС (p = 0,005 и p = 0,0001 
соответственно).  Это может быть связано с их более 
старшим возрастом и, как следствие, с более длитель-
ным сроком ожирения, риском развития инсулиноре-
зистентности и преддиабетическим состоянием.

Т а б л и ц а  3

Показатели жировой компоненты состава тела у больных 
шизофренией и психически здоровых с метаболическим 

синдромом, Me [Q1; Q3]

Параметр Пациенты с ши-
зофренией и МС

Психически 
здоровые лица с 

МС
p

Масса тела, кг 95,0  
[84,2; 105,7]

95,7  
[89,1; 106,5] 0,164

Обхват талии, см 105,0  
[96,5; 114,0] 109 [101; 115] 0,205

ИМТ 31,2 [27,5; 35,9] 33,7 [31,5; 38,3] 0,005
Общий процент 
жира 36,4 [30,5; 47,5] 40,8 [33,7; 48,4] 0,176

Уровень висце-
рального жира 11 [9; 14] 13 [11; 17] 0,0001

Суммарная  
жировая складка 116 [86; 135] 121 [101; 143] 0,167

Выявлено, что пациенты с шизофренией и МС 
статистически значимо имели низкий уровень кон-
центрации глюкозы в сыворотке крови по сравнению 
с психически здоровыми лицами с МС (p = 0,0001). 
В отношении показателей липидного спектра для 
уровня ТГ и индекса атерогенности выявлено их по-
вышение у больных шизофренией с МС (p = 0,026 и 
p = 0,03 соответственно), а уровень ХС-ЛПВП был 
снижен (p = 0,022) (табл. 4).

Т а б л и ц а  4

Показатели глюкозы и липидного спектра у больных 
шизофренией и психически здоровых с метаболическим 

синдромом, ммоль/л, Me [Q1; Q3]

Параметр
Пациенты с 

шизофренией 
и МС

Психически 
здоровые лица 

с МС
p

Глюкоза 5,20 
[4,70; 5,85]

5,70 
[5,40; 6,40] 0,0001

ОХС 5,00 
[4,04; 5,61]

4,66 
[3,83; 5,62] 0,783

ТГ 2,00 
[1,74; 2,41]

1,85
[1,50; 2,10] 0,026

ХС-ЛПВП 0,90 
[0,70; 1,10]

1,00 
[0,90; 1,20] 0,022

ХС-ЛПНП 2,92 
[2,05; 3,72]

2,90 
[2,10; 3,92] 0,804

Индекс атероген-
ности

4,26 
[3,42; 5,98]

3,67 
[2,67; 4,50] 0,030

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные результаты позволяют предполо-

жить, что конституционально-морфологическая ос-
нова формирования МС у больных шизофренией и 
у психически здоровых лиц является одинаковой. 
Они имеют принципиальное значение, поскольку 
подтверждают общую патофизиологию МС [23] у 
разных групп пациентов и роль костной компоненты 
конституции как стабильного во времени структур-
ного маркера в механизмах развития МС. Это пока-
зывает, что общее телосложение влияет на риск МС 
больше, чем антипсихотические препараты, и сама 
шизофрения как патологический процесс, сопрово-
ждающийся иммуновоспалением. Хотя их значимый 
вклад в МС хорошо известен [24, 25].

Однако в отношении жировой конституции были 
установлены различия, где для психически здоро-
вых лиц с МС обнаружено увеличение таких пока-
зателей, как ИМТ и уровень висцерального жира, в 
сравнении с больными шизофренией с МС. Ранее 
было показано, что определение ИМТ имеет прогно-
стическую ценность для проведения клинического 
скрининга метаболических нарушений для больных 
шизофренией, а именно лица с ИМТ 28 кг/м2 и выше 
имели высокий риск формирования МС, чем лица с 
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показателем ниже этого порогового значения [26]. 
Также в литературе представлены данные о том, что 
для психически здоровых лиц уровень ИМТ не опре-
деляется как возможный маркер прогноза метаболи-
ческих нарушений [27].

На современном этапе одним из ключевых пато-
физиологических факторов возникновения МС вы-
ступает увеличение содержания висцеральной жи-
ровой ткани [15]. Считается, что данный параметр 
может выступать надежным предиктором риска 
развития метаболических нарушений [28]. Суще-
ствует и противоположная точка зрения, где в ходе 
исследования не были установлены различия в рас-
пределении висцерального жира у лиц с шизофре-
нией, получающих антипсихотическую терапию, и 
группой контроля по данным магнитно-резонансной 
томографии [29].

Изменения в метаболизме глюкозы и липидов 
у больных шизофренией отмечаются спустя 2 нед 
и достигают максимума через 3 мес на фоне прие-
ма антипсихотической терапии [30]. Было показано 
увеличение уровня глюкозы в плазме натощак, инсу-
лина, глюкозы в пероральном глюкозотолерантном 
тесте и формирование инсулинорезистентности у 
лиц с первым эпизодом шизофрении, ранее не полу-
чавших нейролептик, в сравнении с психически здо-
ровым контролем, что может демонстрировать раз-
витие нарушения метаболизма глюкозы у больных 
до начала приема терапии [31]. 

В данном исследовании лица с шизофренией и 
МС имели низкий уровень концентрации глюкозы в 
сыворотке крови. Психически здоровые доброволь-
цы с МС – повышение концентрации глюкозы, что 
согласуется с увеличением таких показателей, как 
ИМТ и уровень висцерального жира в этой группе. 
Нарушение метаболизма глюкозы отражает такое 
явление, как формирование инсулинорезистентно-
сти, что приводит к развитию висцерального ожи-
рения, появлению и нарастанию дислипидемии [32]. 

В первые 6 мес приема антипсихотической тера-
пии у больных шизофренией прослеживается связь 
развития метаболических нарушений в виде дис-
липидемии с низким уровнем ЛПВП и увеличение 
окружности талии [33]. Влияние фармакологическо-
го агента на нейрогуморальные системы, а именно 
метаболизм лептина, адипонектина, грелина, орек-
сина и холецистокинина, дофаминергическую, се-
ротонинергическую, адренергическую функции, 
гистаминовые рецепторы, которые считаются био-
маркерами метаболических нарушений, связывают 
с формированием МС [34], а также с повышением 
уровня ОХС и ТГ, ХС-ЛПНП, снижением величины 
ХС-ЛПВП [35] у больных шизофренией.

Обнаруженные различия в возрасте пациентов в 
группах сравнения могут быть объяснены тем, что 
пациенты были включены в исследование одновре-
менно и параллельно. Это было определено дизай-
ном исследования. Можно предположить, что более 
старший возраст стационарных пациентов больни-
цы общего профиля с МС отражает общую картину 
развития МС в общей популяции, где общая распро-
страненность МС увеличивается с возрастом: 15– 
39 лет – 13,9%; 40–59 лет – 26,4%, >60 лет – 32,4% 
[36]. Ранее также были показаны половозрастные 
различия для больных шизофренией, а именно жен-
щины с МС были старше, болели дольше и заболева-
ли позже, чем мужчины с МС [37].

Новые результаты, полученные в настоящем ис-
следовании, рассмотрены с междисциплинарных по-
зиций, которые, как известно, широко применяются 
для оценки психического здоровья [38]. В данном 
случае применение антропологического подхода в 
психоэндокринологии дало возможность найти кли-
нические и биологические сходства и различия в 
особенностях МС у пациентов с шизофренией и лиц 
без психических расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ морфоконституциональ-

ных характеристик в группах больных шизофренией 
и МС и психически здоровых лиц с МС не показал 
значимых различий в принадлежности к конститу-
ционально-морфологическому типу или типу сома-
тической половой дифференциации. В отношении 
жировой конституции установлено, что параметры 
ИМТ и уровня висцерального жира были выше у 
психически здоровых добровольцев с МС, чем у 
больных шизофренией. В ходе анализа уровня кон-
центрации глюкозы и липидного спектра в группах 
исследования выявлено, что уровень концентрации 
глюкозы в сыворотке крови, ХС-ЛПВП был снижен, 
а уровень ТГ и индекса атерогенности – повышен у 
лиц с шизофренией и МС. Выявленные изменения, 
вероятно, могут быть связаны с наличием специфич-
ных для больных шизофренией факторов риска МС.
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Диагностика сторожевых лимфатических узлов у больных раком 
гортани и гортаноглотки с применением нового отечественного 
радиофармацевтического лекарственного препарата на основе 
меченного технецием-99m гамма-оксида алюминия

Медведева А.А., Чернов В.И., Брагина О.Д., Зельчан Р.В., Чойнзонов Е.Л.,  
Чижевская С.Ю., Рыбина А.Н., Гольдберг А.В., Черемисина О.В.

Научно-исследовательский институт (НИИ) онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5 

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить возможность использования радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) 
на основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТс]-Al2O3), для диагностики сторожевых лимфатических 
узлов (СЛУ) при опухолях гортани и гортаноглотки в сравнении с фитатным коллоидом ([99mТс]-фитатный 
коллоид).

Материалы и методы. В исследование вошли больные раком гортани и гортаноглотки стадий T2–4N0M0 
(n = 54). В проспективной группе (n = 30) в качестве диагностического РФЛП использовался [99mТс]-Al2O3, 
в ретроспективной группе (n = 24) – [99mТс]-фитатный коллоид. Все РФЛП вводились эндоскопически в 
подслизистое пространство по периферии опухоли, через 18 ч проводилась однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) и интраоперационная детекция СЛУ.

Результаты.  В ретроспективной группе СЛУ были выявлены у 20 пациентов из 24. Всего в ретроспективной 
группе было обнаружено 32 лимфатических узла. Количество выявленных лимфатических узлов у одного 
больного составило 1,3 [0–3], интенсивность накопления РФЛП на томосцинтиграммах – 2,2 [0,7–8,1], 
интраоперационно – 4 [1,6–9,0]. В проспективной группе аккумуляция [99mТс]-Al2O3 в лимфатических узлах 
шеи определялась у 27 пациентов (90%), у 3 пациентов СЛУ не визуализировались. Всего было выявлено 
57 лимфоузлов (у 27 пациентов). Количества визуализируемых СЛУ составила 1,5 [0–5], интенсивность 
накопления [99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ и интраоперационной детекции составила 4,8 [0,7–19,4]  
и 6 [1,1–22,0] соответственно. 

Заключение. Существенным достоинством использования в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3 является его вы-
сокая аккумуляция в сторожевых лимфатических узлах при опухолях гортани и гортаноглотки, что приво-
дит к увеличению чувствительности метода в целом до 90 против 83% при применении [99mТс]-фитатного 
коллоида.

Ключевые слова: радионуклидный, коллоид, рак гортани, рак гортаноглотки, сторожевой лимфатический 
узел, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, гамма-зонд 
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Diagnosis of sentinel lymph nodes in patients with cancer  
of the larynx and laryngopharynx using a new radiopharmaceutical  
based on technetium-99m-labeled gamma aluminum oxide

Medvedeva A.A., Chernov V.I., Bragina O.D., Zeltchan R.V., Choynzonov E.L.,  
Chizhevskaya S.Yu., Rуbina A.N., Gol’dberg A.V., Сheremisina O.V. 

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
5, Kooperativny Str., Tomsk, 634009, Russian Federation

ABSTRACT 

Аim. To study the possibility of using a radiopharmaceutical based on aluminum oxide labeled with 99mTc ([99mTc]-
Al2O3) for the diagnosis of sentinel lymph nodes (SLN) in tumors of the larynx and laryngopharynx in comparison 
with a phytate colloid ([99mTc]-phytate colloid).

Materials and methods. The study included patients with cancer of the larynx and laryngopharynx (T2–4N0M0) 
(n = 54). In the prospective group (n = 30), [99mTc]-Al2O3 was used as a radiopharmaceutical, in the retrospective 
group (n = 24), [99mТс]-phytate colloid was used. All radiopharmaceuticals were introduced endoscopically into the 
submucosal space along the periphery of the tumor. After 18 hours, single-photon emission computed tomography 
(SPECT) and intraoperative SLN detection were performed.

Results. In the retrospective group, SLNs were detected in 20 out of 24 patients. A total of 32 lymph nodes were 
identified in the retrospective group. The median number of detected lymph nodes in one patient was 1.3 [0–3], the 
intensity of the radiopharmaceutical uptake on scintigrams was 2.2 [0.7–8.1], intraoperatively – 4 [1.6–9.0]. In the 
prospective group, [99mTc]-Al2O3 uptake in the lymph nodes of the neck was determined in 27 patients (90%); in  
3 patients, SLNs were not visualized. A total of 57 lymph nodes were identified (in 27 patients). The median number 
of visualized SLNs was 1.5 [0–5], the intensity of [99mTc]-Al2O3 uptake according to SPECT and intraoperative 
detection was 4.8 [0.7–19.4] and 6 [1.1–22.0], respectively.

Conclusion. The most significant advantage of using [99mTc]-Al2O3 as a radiopharmaceutical is its high uptake 
in SLNs, which leads to an increase in the sensitivity of the method as a whole up to 90 versus 83% when using 
[99mTc]-phytate colloid.  

Keywords: radionuclide, colloid, laryngeal cancer, laryngopharyngeal cancer, sentinel lymph node, single-photon 
emission computed tomography, gamma probe
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Основным этапом лечения опухолей большинства 
локализаций является хирургический, однако часто 
оперативное вмешательство становится причиной 
снижения качества жизни и социальной адаптации 
пациентов. В связи с этим тема внедрения в клинику 
органосохраняющих и реконструктивных операций 
чрезвычайно актуальна. Как следствие, адекватное 
определение распространенности злокачественного 
процесса играет важную роль в выборе методов ле-
чения онкологических больных [1–4]. На сегодняш-
ний день статус сторожевого лимфатического узла 
(СЛУ) считается одним из важных прогностических 
факторов метастазирования некоторых опухолей [5–
8]. Сторожевым (сигнальным) лимфатическим узлом 
считается лимфоузел, находящийся на пути прямо-
го лимфатического оттока от первичного опухоле-
вого узла. R.M. Cabañas был одним из первых, кто 
использовал название «сторожевой лимфатический 
узел» [9].

Радионуклидная диагностика активно использу-
ется в онкологической практике, дополняя конвен-
циональные методы визуализации ценной функцио-
нальной информацией [10–14]. Использование этого 
метода для диагностики СЛУ дает возможность точно 
определять локализацию сторожевого узла как интра-
операционно, так и на дооперационном этапе. В 1993 г. 
J.C. Alex и D.N. Krag было предложено использовать 
интраоперационное выявление СЛУ при помощи 
портативного гамма-сканера путем измерения уровня 
излучения во всех лимфатических коллекторах после 
введения радиоактивного коллоида [15]. 

Бурное развитие ядерной медицины в послед-
нее время связано не только с совершенствованием 
технической базы, но также с активным внедрением 
новых высокоспецифичных радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов (РФЛП). Идеальный 
РФЛП для визуализации СЛУ должен отличаться 
быстрым выведением из места инъекции и активной 
аккумуляцией в лимфатических узлах. Исследова-
тели считают, что такие характеристики могут быть 
реализованы в РФЛП, в основе которых лежат меха-
низмы связывания по типу «лиганд – рецептор» или 
«антиген – антитело». Одним из таких РФЛП на дан-
ный момент является [99mTc]-ритуксимаб, который 
связывается с рецептором CD20 активно экспресси-
рующихся на поверхности В-клеток. Проведенные 
исследования показали, что [99mTc]-ритуксимаб в 
меньшей степени перераспределяется в дистальные 
лимфоузлы, по сравнению с коллоидными РФЛП, и 
активнее уходит из места инъекции [16]. Также на 
сегодняшний день в США зарегистрирован и актив-

но внедряется в клинику Lymphoseek™, меченный 
99mTc, который накапливается в лимфатических уз-
лах путем связывания с CD206 на поверхности ма-
крофагов [17]. 

Несмотря на появление таргетных РФЛП для 
картирования СЛУ, активно продолжаются иссле-
дования по изучению возможностей использования 
коллоидных препаратов, меченных 99mTc, которые 
по-прежнему остаются основными индикаторами 
для визуализации СЛУ. Основным критерием оцен-
ки коллоидного РФЛП является размер частиц, и 
оптимальным считается коллоид с размером частиц 
50–80 нм, что обеспечивает быструю скорость выве-
дения РФЛП из места инъекции и высокую его ре-
тенцию в СЛУ [18, 19]. 

Целью данной работы было изучение возмож-
ности использования нового отечественного РФЛП 
на основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТ-
с]-Al2O3), для диагностики СЛУ при опухолях гор-
тани и гортаноглотки, в том числе в сравнении с 
широко применяемым в нашей стране фитатным 
коллоидом ([99mТс]-фитатный коллоид). Оба РФЛП 
являются коллоидными препаратами, однако отли-
чаются размерами частиц: [99mТс]-фитатный коллоид 
характеризуется достаточно большим разбросом ве-
личины частиц – 40–10 000 нм, в состав [99mТс]-Al2O3 
входят коллоидные частицы размером 50–100 нм. 
Выполненные ранее доклинические и клинические 
исследования [99mТс]-Al2O3 показали безопасность 
его применения и функциональную пригодность для 
визуализации лимфатических узлов [20–25]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли больные раком гортани и 

гортаноглотки стадий T2–4N0M0 (n = 54). Общим по-
казанием для включения пациентов в данное иссле-
дование являлось отсутствие на момент обследования 
признаков метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов. Исследование проводилось с 
одобрением локального этического комитета по био-
медицинской этике НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
все пациенты были включены в исследование на ос-
новании информированного добровольного согласия. 

В проспективной группе (n = 30) в качестве ди-
агностического РФЛП использовался [99mТс]-Al2O3, 
ретроспективная группа (n = 24) обследовалась с 
использованием [99mТс]-фитатного коллоида. Ре-
ферентным методом для анализа диагностической 
эффективности метода являлся результат гисто-
логического исследования удаленных лимфатиче- 
ских узлов. 

Радионуклидная диагностика СЛУ включа-
ет в себя выполнение инъекции диагностического 
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РФЛП, затем получение визуальной информации и 
интраоперационной детекции лимфоузлов с их по-
следующим морфологическим исследованием. Все 
РФЛП вводились эндоскопически в подслизистое 
пространство по периферии опухоли в области гор-
тани или гортаноглотки в две точки (12 и 18 ч услов-
ного циферблата), отступая 3 мм от видимого края 
опухоли. Общая вводимая активность РФЛП состав-
ляла 40 МБк (20 МБк на каждую точку инъекции).

Через 18–20 ч после инъекции РФЛП проводи-
лась однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) на гамма-камере E.cam 180 
(Siemens, Германия) с использованием параллель-
ных высокоразрешающих коллиматоров для энер-
гии 140 КэВ.

Томосцинтиграммы оценивались визуально с 
фиксацией количества очагов накопления РФЛП, 
которые соответствовали локализации регионарных 
лимфатических узлов и полуколичественно. При по-
луколичественном анализе рассчитывалось отноше-
ние  количества импульсов в лимфатическом узле с 

наибольшим накоплением РФЛП к количеству им-
пульсов в месте инъекции (%). 

Во время хирургического вмешательства выпол-
нялась интраоперационная детекция СЛУ с использо-
ванием гамма-зонда Gamma Finder II (США) (рис. 1). 
Лимфатический узел с наибольшей активностью, по 
сравнению с остальными обнаруженными с помощью 
гамма-зонда лимфоузлами, либо единственный вы-
явленный лимфоузел маркировался как сторожевой. 
После удаления СЛУ область регионарного лимфати-
ческого коллектора повторно исследовалась с помо-
щью гамма-зонда. Удалению подвергался не только 
непосредственно отмаркированный СЛУ, но и осталь-
ные выявленные гамма-зондом лимфатические узлы в 
проекции регионарного лимфатического коллектора. 
По данным интраоперационной радиометрии также 
рассчитывался уровень аккумуляции РФЛП в про-
екции СЛУ (в % по отношению к месту инъекции). 
Удаленные СЛУ подвергались срочному цитологиче-
скому исследованию: при наличии метастазов в лим-
фатических узлах выполнялась лимфодиссекции. 

Рис. 1.  Интраоперационное исследование сторожевых лимфатических узлов гамма-зондом 

Нормальность распределения данных оценива-
лась с использованием критерия Шапиро – Уилка, 
для характеристики центральной тенденции в вы-
борке рассчитывалась медиана и интерквартильный 
размах  Me [Q1–Q3]. Для сравнения межгрупповых 
различий исследуемых результатов, учитывая не-
нормальное распределение изучаемых количествен-
ных признаков, использовались U-критерий Манна – 
Уитни и критерий Краскела – Уоллиса. Оценка чув-
ствительности метода проводилась по формуле ИП / 
(ИП + ЛО) × 100%, где ИП – истинно положитель-
ный результат, ЛО – ложноотрицательный резуль-
тат. При этом во внимание принималось количество 
пациентов, у которых было зафиксировано накопле-

ние РФЛП в проекции лимфатических узлов, рефе-
рентным методом для анализа являлся результат ги-
стологического исследования послеоперационного 
материала (наличие в удаленном материале лимфа-
тических узлов). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У 7 из 54 пациентов не было отмечено перерас-

пределения РФЛП из места инъекции по лимфати-
ческому коллектору, накопления РФЛП в проекции 
лимфатических узлов не было выявлено ни сцинти-
графически, ни интраоперационно с помощью гам-
ма-зонда. Чаще визуализировалась односторонняя 
локализация СЛУ – в 85% случаев (n = 40), двух-
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сторонняя локализация была выявлена у 7 больных 
(рис. 2, 3). При этом чаще всего визуализировались 
лимфатические узлы, расположенные в проекции III 
и VA уровней шеи – 47 и 33% соответственно, реже 
в проекции IIА и IIВ подуровней – 14 и 12%.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика полученных результатов  
в ретроспективной группе с использованием  

[99mТс]-фитатного коллоида, n = 24

Результат ОФЭКТ,  
n

Интраоперационная 
детекция, n

Истинно  положительный 20 20
Истинно  отрицательный 0 0
Ложно  положительный 0 0
Ложноотрицательный 4 4

Всего в ретроспективной группе было выявлено 
32 лимфатических узла. Количества выявленных 
лимфатических узлов у одного больного составило 
1,3 [0–3], интенсивность накопления РФЛП на томос-
цинтиграммах – 2,2 [0,7–8,1], интраоперационно – 
4 [1,6–9,0] (табл. 2). 

В проспективной группе аккумуляция [99mТ-
с]-Al2O3 в лимфатических узлах шеи определялась 
у 27 пациентов (90%), у 3 пациентов СЛУ не визу-
ализировались. Идентичные результаты были по-
лучены и во время интраоперационной детекции 
(табл. 3). Всего было выявлено 57 лимфоузлов (у 27 
пациентов). Медиана количества визуализируемых 
СЛУ составила 1,5 [0–5], интенсивность накопления 
[99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ и интраоперацион-
ной детекции – 4,8 [0,7–19,4] и 6 [1,1–22,0] соответ-
ственно (см. табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 

Сравнительный анализ результатов радионуклидной 
диагностики сигнальных лимфатических узлов у больных 

раком гортани и гортаноглотки с [99mТс]-фитатным  
коллоидом и [99mТс]-Al2O3

 Показатель [99mТс]-фитатный 
коллоид [99mТс]-Al2O3

Количество визуализи-
руемых лимфатических 
узлов, n, Me [Q1–Q3]

1,3 [0–3] 1,5 [0–5]

р ˂ 0,2
Интенсивность накопления 
РФЛП на томосцинтиграм-
мах, %, Me [Q1–Q3]

2,2 [0,7–8,1] 4,8 [0,7–19,4]

р ˂ 0,027

Интенсивность накопления 
РФЛП интраоперационно, %, 
Me [Q1–Q3]

4 [1,6–9,0] 6 [1,1–22,0]

р ˂ 0,034
Чувствительность метода, % 83 90

Т а б л и ц а  3 

Характеристика полученных результатов в проспективной 
группе с использованием [99mТс]-Al2O3, n = 30

Результат ОФЭКТ, 
n

Интраоперационная  
детекция, n

Истинно положительный 27 27
Истинно отрицательный 0 0
Ложноположительный 0 0
Ложноотрицательный 3 3

Рис. 3. Томосцинтиграмма больного раком гортаноглот-
ки: 1 – накопление радиофармпрепарата в проекции лим-
фатических узлов шеи с обеих сторон (n = 5); 2 – место 

инъекции 

Рис. 2. Томосцинтиграмма больной раком гортани: 1 – на-
копление радиофармпрепарата в проекции лимфатических 

узлов шеи слева (n = 3); 2 – место инъекции 

При анализе полученных результатов в ретро-
спективной группе СЛУ были выявлены у 20 паци-
ентов из 24. Результаты ОФЭКТ и интраоперацион-
ной детекции совпадали, все визуализируемые на 
томосцинтиграммах лимфатические узлы выявля-
лись гамма-зондом. У 4 пациентов не было отмечено 
включения [99mТс]-фитатного коллоида в лимфатиче-
ских узлах (табл. 1). 
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По результатам гистологического исследования 
удаленных лимфатических узлов метастатическое 
поражение было выявлено у трех больных из ретро-
спективной группы и трех  из проспективной группы 
(все пораженные лимфоузлы соответствовали сторо-
не локализации первичной опухоли). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ результатов указывает на 

значимые различия характера сцинтиграфических 
данных, полученных после использования РФЛП с 
различным диаметром коллоидных частиц. Наибо-
лее существенным достоинством метода при исполь-
зовании в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3 является его 
высокая аккумуляция в лимфатических узлах, благо-
даря чему создаются оптимальные условия для визу-
ализации СЛУ на томосцинтиграммах и облегчается 
их поиск во время операции с помощью гамма-зон-
да, что, в свою очередь, приводит к увеличению чув-
ствительности метода в целом до 90 против 83%, 
когда в качестве РФЛП применяется [99mТс]-фитат-
ный коллоид. 

До сих пор основным методом лечения рака гор-
тани и гортаноглотки остается оперативный, на се-
годняшний день объем операции определяется с уче-
том клинических и морфологических особенностей 
опухолевого процесса. Одним из базовых факторов, 
который влияет на тактику лечения и прогноз забо-
левания, является оценка состояния регионарных 
лимфатических узлов. При раке гортани и горта-
ноглотки частота метастазирования в регионарные 
лимфатические узлы достигает 30% [26]. 

Было предпринято множество попыток опреде-
ления предикторов скрытых метастазов в лимфоуз-
лы, из которых наиболее информативным оказалась 
глубина инвазии опухоли, однако и этот критерий не 
обеспечивает абсолютной уверенности в адекватной 
оценке состояния зон регионарного лимфооттока 
[27]. Таким образом, применение концепции сторо-
жевых лимфатических узлов при опухолях гортани 
и гортаноглотки может способствовать снижению 
неоправданных лимфодиссекций во время операции 
у данной категории больных и уменьшению объема 
проводимой лучевой терапии [28–30]. 

В целом следует сказать, что методика определе-
ния СЛУ при злокачественных опухолях головы и 
шеи в большей степени касается рака полости рта, 
и основная масса исследований посвящена именно 
этой локализации. Это связано с более агрессивным 
течением данной патологии, особенностями лимфод-
ренажа и сложностями выявления метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов, особенно на 
ранних стадиях заболевания. Рак гортани и гортано-

глотки характеризуется меньшим риском метаста-
зирования в лимфатические узлы, однако проблема 
органосохранных операций при данной локализации 
стоит довольно остро, в связи с чем достаточно акту-
альным является развитие направления адекватной 
оценки распространенности заболевания на доопе-
рационном этапе у таких пациентов [28, 30–32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительное исследование эффективности при-

менения РФЛП [99mТс]-Al2O3 для визуализации СЛУ 
при опухолях гортани и гортаноглотки в сравнении 
с фитатным коллоидом ([99mТс]-фитатный коллоид)  
показало, что существенным достоинством исполь-
зования [99mТс]-Al2O3 является его более высокая ак-
кумуляция в сторожевых лимфатических узлах. Этот 
феномен приводит к увеличению чувствительности 
метода в целом до 90 против 83% при применении 
[99mТс]-фитатного коллоида.
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение патоморфологических изменений миокарда крыс после хронической алкогольной инток-
сикации (ХАИ) на фоне лечения новыми производными глутаминовой кислоты – глуфиметом (соединение 
РГПУ-238), гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – соединением РГПУ-260.

Материалы и методы. Эксперименты проведены на самках крыс линии Wistar, в возрасте 10 мес, раз-
деленных на группы: 1 – интактные самки; 2 – контрольная группа, животные после ХАИ, которая моде-
лировалась заменой питьевой воды на 10%-й раствор этанола в течение 24 нед; 3 и 4 – эксперименталь-
ные группы, в которых самкам вводили, соответственно, глуфимет в дозе 28,7 мг/кг и РГПУ-260 в дозе  
25 мг/кг внутрибрюшинно, однократно в течение 14 сут после прекращения алкоголизации. Животные 
группы 5 получали препарат сравнения милдронат в дозе 50 мг/кг в аналогичном с исследуемыми сое-
динениями режиме. Оценивали изменение микроструктурных и морфометрических параметров миокарда 
левого желудочка с использованием световой микроскопии.

Результаты. У животных после ХАИ выявлены уменьшение объемной доли кардиомиоцитов с увеличе-
нием таковой интерстиция и сосудов, а также деструктивные изменения кардиомиоцитов в виде их волно-
образной деформации, потери поперечной исчерченности, очагов плазмолиза и фрагментации мышечных 
волокон. У крыс с терапией глуфиметом после ХАИ структурные изменения мышечных клеток были ми-
нимальны, сопровождались незначительным отеком, сосуды менее полнокровны с единичными стазами и 
сладжами, объемная доля кардиомиоцитов была на 9,7% выше, а интерстиция и сосудов – на 66,0 и 70,0% 
соответственно ниже. У животных, получавших соединение РГПУ-260 после алкоголизации, отсутствова-
ли выраженные дегенеративные изменения кардиомиоцитов и нарушения микроциркуляции в миокарде 
аналогично самкам, которым вводили глуфимет. Милдронат оказывал менее выраженное кардиопротек-
торное действие. 

Заключение. Введение животным с моделированной хронической алкогольной интоксикацией новых про-
изводных ГАМК и глутаминовой кислоты вызвало улучшение микроструктурных и морфометрических 
характеристик миокарда по сравнению с контрольными крысами, что свидетельствует о выраженных кар-
диопротекторных эффектах изучаемых производных нейроактивных аминокислот. 

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, кардиопротекторное действие, производные 
ГАМК и глутаминовой кислоты 
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Morphological changes in the myocardium of rats with chronic alcohol 
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ABSTRACT

Aim. To study pathohistological changes in the myocardium of rats with chronic alcohol intoxication (CAI) after 
treatment with a new glutamic acid derivative glufimet (compound RSPU-238) and a new gamma-aminobutyric 
acid (GABA) derivative (compound RSPU-260).

Materials and methods. Experiments were performed on female Wistar rats aged 10 months. The rats were 
divided into the following groups: group 1 – intact females; group 2 – a control group which included animals after 
CAI simulated by replacing drinking water with 10% ethanol solution for 24 weeks; groups 3 and 4 – experimental 
groups, in which females were intraperitoneally administered with glufimet at a dose of 28.7 mg / kg and RSPU-
260 at a dose of 25 mg / kg once a day for 14 days after cessation of alcohol solution consumption; group 5 – a 
group of animals receiving a reference listed drug mildronate at a dose of 50 mg / kg according to a regimen similar 
to that of the studied compounds. Changes in microstructural and morphometric parameters of the left ventricular 
myocardium were assessed using light microscopy.

Results. In animals after CAI, the cardiomyocyte volume fraction decreased, while the interstitial and vascular 
volume fractions increased.  Degeneration of cardiomyocytes, such as their wave-like deformation, loss of 
transverse striation, foci of plasmolysis, and fragmentation of muscle fibers were revealed. In rats treated with 
glufimet, the structural changes in cardiomyocytes were minimal. Lower vascular plethora was observed; blood 
vessels were characterized by single stasis and sludge. The cardiomyocyte volume fraction was 9.7% greater than 
in control animals, while the interstitial and vascular volume fractions were 66.0 and 70.0% smaller, respectively. 
The animals treated with the RSPU-260 compound had no significant degenerative changes in cardiomyocytes 
and small vessels similar to the experimental animals injected with glufimet. Mildronate had a less pronounced 
cardioprotective effect. 

Conclusion. Administration of new GABA and glutamic acid derivatives to animals with simulated chronic 
alcohol intoxication leads to improvement of the microstructure in cardiomyocytes compared with control rats. 
This indicates pronounced cardioprotective effects of the studied neuroactive amino acid derivatives. 

Keywords: chronic alcohol intoxication, cardioprotective effect, GABA and glutamic acid derivatives
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания, связанные с употреблением ал-
коголя, остаются одними из самых изучаемых со-
временной медицинской наукой в связи с высокой 
социальной значимостью. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, употребление алко-
гольсодержащей продукции является ведущим фак-
тором риска преждевременной смертности и инва-
лидности среди людей среднего и молодого возраста 
[1]. В последнее время регистрируется увеличение 
употребления этилового алкоголя, что связано с осо-
бенностями организации жизни общества в условиях 
пандемии, вызванной новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 [2]. 

Последствия употребления алкоголя ассоцииро-
ваны с многочисленными сердечно-сосудистыми, 
психоневрологическими, онкологическими забо-
леваниями, нарушениями работы печени, почек, 
эндокринных органов [3]. Как показывают много-
численные исследования, наиболее выраженное по-
вреждающее действие этанол оказывает на сердце. 
Алкогольная кардиомиопатия является наиболее ча-
стым осложнением хронической алкогольной инток-
сикации (ХАИ) организма и составляет треть всех 
случаев неишемической кардиомиопатии [4]. 

Этанол оказывает негативное воздействие на 
кардиомиоциты (КМЦ), повреждая их мембрану, 
рецепторы, митохондрии, рибосомы, сарколемму, 
ДНК и элементы цитоскелета. Это связано с не-
большими размерами молекулы этилового спирта, 
ее высокой реакционной способностью и большим 
объемом распределения в организме, что вызывает 
множество патофизиологических эффектов: измене-
ние состава и проницаемости плазматической мем-
браны, активацию перекисного окисления липидов 
и стимуляцию апоптоза, нарушение сигнальных  
механизмов и активности ионных каналов [5]. Эта-
нол влияет на элементы цитоскелета миоцитов, 
связь коннексонов, десмосомальные контакты, вы-
зывая таким образом структурную нестабильность 
клеток [6]. 

Вследствие описанных выше событий происхо-
дит набухание и деструкция митохондрий кардио-

миоцитов и развитие энергетического дефицита в 
клетках сердца. Сопровождающее эти процессы из-
менение липидного обмена способствует развитию 
жировой дистрофии миокарда. Нарушения ионного 
обмена обусловливают фрагментацию миофибрилл. 
Гипоксия, энергодефицит, электролитный дисба-
ланс, оксидативный стресс приводят к выраженной 
атрофии и гибели мышечных клеток, замещению их 
соединительной тканью [7]. Уменьшение объема со-
кратительных кардиомиоцитов и изменение их ми-
офибриллярной структуры, нарушение связи «воз-
буждение – сокращение», синтеза сократительных 
белков вызывают снижение силы сокращения сердца 
и развитие сердечной недостаточности.

Важно отметить, что в настоящее время принци-
пы лечения алкогольного повреждения миокарда в 
основном включают метаболическую терапию (мил-
дронат, мексидол и др.), что направлено на лечение 
уже развившейся сердечной недостаточности. Одна-
ко до сих пор отсутствует патогенетическая коррек-
ция морфофункциональных нарушений миокарда.  
В связи с этим важной остается задача поиска ле- 
карственных средств, оказывающих кардиопротек-
торное действие в условиях хронической алкоголь-
ной интоксикации. 

Среди таких средств могут рассматриваться но-
вые производные нейроактивных аминокислот – 
глутаминовой и гамма-аминомасляной (ГАМК). 
В ранее проведенных исследованиях было вы-
явлено, что производное глутаминовой кисло-
ты – глуфимет (диметиловый эфир гидрохлорида  
3-фенилглутаминовой кислоты, соединение с шиф-
ром РГПУ-238, рис. 1, a) и производное ГАМК – 
соединение РГПУ-260 (двухкомпонентная компо-
зиция гидрохлорида метил-4-амино-3-фенилбута-
ноата (мефебут) и L-аргинина гидрохлорида в со-
отношении 1 : 1, рис. 1, b) оказывают выраженное 
кардиопротекторное действие в условиях хрони-
ческой алкогольной интоксикации, что выража-
лось в повышении инотропных резервов сердца, 
улучшении эндотелий-зависимой вазодилатации,  
снижении интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов, мембраностабилизирующем и 
антигипоксическом действии [8, 9]. 

Рис. 1. Структурные формулы: a – глуфимета,  b – соединения РГПУ-260 
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В связи с этим представлялось необходимым про-
ведение оценки патоморфологических изменений 
миокарда крыс после хронической алкогольной ин-
токсикации на фоне лечения глуфиметом и соедине-
нием РГПУ-260.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперименты были проведены на белых самках 

крыс линии Wistar, массой 280–320 г, в возрасте 10 
мес, полученных из питомника «Столбовая» (Мо-
сковская обл.). Животных содержали в условиях 
вивария со свободным доступом к воде и пище, с 
12-часовым световым днем согласно рекомендаци-
ям национального стандарта Российской Федерации 
ГОСТ Р-33044-2014 «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики», международных рекомендаций 
«Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях» (1986) и директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета Европейско-
го союза от 22.09.2010 по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях. 

Хроническую алкогольную интоксикацию мо-
делировали на протяжении 24 нед путем замены 
питьевой воды на 10%-й по объему раствор этанола  
(ЗАО «РФК», Россия), подслащенный сахарозой  
(50 г/л) [10].

Все крысы были разделены на группы по 7 жи-
вотных в каждой: 1 – интактные самки, не подвер-
гавшиеся ХАИ; 2 – контрольная группа, в которой 
алкоголизированные животные получали после от-
мены алкоголя физиологический раствор (0,1 мл 
на 100 г веса); 3 и 4 – экспериментальные группы, 
в которых самкам после ХАИ вводили глуфимет в 
дозе 28,7 мг/кг и РГПУ-260 в дозе 25 мг/кг соответ-
ственно; 5 – группа животных, получавших препарат 
сравнения милдронат в дозе 50 мг/кг. Глуфимет и 
соединение РГПУ-260 были синтезированы на ка-
федре органической химии РГПУ им. А.И. Герцена, 
г. Санкт-Петербург; милдронат (действующее веще-
ство – мельдоний) использовали в виде готового рас-
твора для инъекций 100 мг/мл (Grindex, Латвия). Фи-
зиологический раствор, исследуемые соединения и 
препарат сравнения вводили внутрибрюшинно, один 
раз в день, в течение 14 сут, начиная со следующего 
дня после прекращения ХАИ.

У наркотизированных животных (хлоралгидрат, 
400 мг/кг) проводили забор сердца, вырезали блоки 
миокарда левого желудочка размером 0,5 × 0,8 см 
с последующей фиксацией в течение 24 ч в 10%-м 
забуференном нейтральном формалине. После про-
мывки в проточной воде в течение 6 ч биоматери-
ал проводили через серию спиртов возрастающей 

концентрации с последующей обработкой в ксило-
ле и заключением в гистомикс (BioVitrum, Россия). 
Микротомирование блоков осуществляли ротаци-
онным микротомом (Thermofisher HM340E, США), 
после чего срезы толщиной 5,0 мкм монтировали на 
предметные стекла (Thermo scientific, Polysine slides, 
США). После депарафинизации и проводки через 
серию спиртов нисходящей концентрации микро-
препараты миокарда окрашивали гематоксилином 
(НПФ «Абрис+», Россия) и 0,5%-м водно-спирто-
вым раствором эозина (ООО «Labiko», Россия). По-
крытие окрашенных срезов осуществляли покров-
ными стеклами с использованием монтирующей 
среды «Витрогель» (ООО «ЭргоПродакшн», Рос-
сия) [11]. 

Для морфометрического исследования были ис-
пользованы оцифрованные микрофотограммы мио-
карда крыс, обработанные с помощью программного 
обеспечения MCview (LOMO-microsystems, Россия). 
С целью количественной оценки изменений в срезах 
определяли объемные доли кардиомиоцитов, сосу-
дов и интерстиция, толщину кардиомиоцитов и пло-
щадь их ядер в продольном сечении, а также площадь 
поперечного сечения кардиомиоцитов на уровне 
расположения их ядер. Для соблюдения репрезента-
тивности морфометрические измерения проводили 
в 10 произвольно выбранных полях зрения каждо-
го среза. Качественный анализ микроструктурных 
изменений включал оценку следующих патогисто-
логических признаков: наличие  очагового, мелко- 
очагового, периваскулярного склероза, атрофии (ги-
пертрофии) отдельных мышечных волокон или их 
групп, волнообразной деформации кардиомиоцитов, 
очагов их глыбчатого распада, интерстициальных 
скоплений лимфоидных и лимфогистиоцитарных 
инфильтратов, микрогеморрагий, стазов и сладжей 
в артериолах и венулах, неравномерность окраски 
кардиомиоцитов и их ядер. Патогистологические 
изменения оценивали полуколичественным методом  
по системе баллов от 1 до 4 [12].

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием стандартных методов вариационной ста-
тистики пакета программ Statistica 12,5. Данные  
были проверены на нормальность распределения 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. При пар-
ном сравнении применяли t-критерий Стьюдента, 
критерий Ньюмена – Кейлса – при множественном 
сравнении параметров. Количественные характери-
стики исследуемых признаков представлены в виде  
М ± SD, где М – среднее арифметическое значение, 
SD – стандартное отклонение. Достоверными счита-
ли различия при уровне статистической значимости 
р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

При микроскопическом исследовании миокарда 
левого желудочка интактных крыс не было выявлено 
значительных патологических изменений: попереч-
ная исчерченность саркоплазмы мышечных волокон 
хорошо выражена, ядра со слабым полиморфизмом, 
располагаются в центральной части кардиомиоци-
тов, окруженных тонкой прослойкой рыхлой волок-
нистой соединительной ткани и единичными эритро-
стазами (рис. 2, а).

Хроническая алкогольная интоксикация приво-
дила к значительным дегенеративным изменениям 
миокарда. Наблюдался периваскулярный и межмы-
шечный отек с умеренной гипертрофией и волно- 
образной деформацией кардиомиоцитов, потерей 
их поперечной исчерченности, очагами плазмолиза 
и фрагментаций мышечных волокон. Ядра с диф-
фузной гиперхромией, округлой и овальной фор-
мы, которые расположены как в центральных, так  
и периферических отделах цитоплазмы кардио- 
миоцитов (рис. 2, b). Нарушение микроциркуляции 
выражалось в виде полнокровия сосудов, стазов и 
сладжей эритроцитов, петехиальных кровоизлияний. 
В мышечной ткани определялась выраженная лей-
коцитарная инфильтрация. При морфометрическом 
анализе выявлено увеличение площади поперечного 
сечения кардиомиоцитов по сравнению с интактны-
ми крысами на 9,2% (p < 0,05), а также достоверное 
уменьшение объемной доли кардиомиоцитов наряду 
с увеличением таковой интерстиция (на 98,0%, p < 
0,05) и сосудов (на 11,1%) у самок с ХАИ по сравне-
нию со здоровыми животными (таблица).  

У животных после хронической алкогольной ин-
токсикации, получавших производное глутаминовой 
кислоты – глуфимет, патоморфологические измене-
ния миокарда были менее выражены по сравнению 
с контрольной группой крыс (рис. 2, с). Попереч-
ная исчерченность мышечных волокон сохранена, 
регистрируется отсутствие отека и волнообразной 
деформации кардиомиоцитов, разделенных тонкой 
прослойкой рыхлой волокнистой соединительной 

ткани, сосуды менее полнокровны, фиксируются не-
значительные явления стаза и сладжа эритроцитов в 
микроциркуляторном русле. Средняя площадь попе-
речного сечения кардиомиоцитов левого желудочка 
животных данной группы близка к аналогичному 
показателю интактных крыс и на 9,5% меньше по 
сравнению с самками контрольной группы (p < 0,05)  
(см. табл.). Также стоит отметить, что лечение глу-
фиметом после ХАИ приводило к увеличению объ-
емной доли кардиомиоцитов на 9,7% (p < 0,05) и 
снижению объемных долей интерстиция и сосудов 
на 66,0 и 70,0% соответственно (p < 0,05). Кроме 
того, средняя площадь ядер кардиомиоцитов была 
достоверно выше на 26,2% (p < 0,05) относительно 
таковой самок после ХАИ.   

Новое производное ГАМК – соединение РГПУ-
260, оказывало выраженные кардиопротекторные 
эффекты. В миокарде крыс после лечения РГПУ-260 
отсутствовали дегенеративные изменения кардио-
миоцитов и нарушение микроциркуляции. Наблюда-
лись незначительные петехиальные кровоизлияния и 
эритростаз (рис. 2, d). Объемная доля интерстиция 
была на 42,3% (p <0,05) меньше и достоверно увели-
чена объемная доля кардиомиоцитов по сравнению с 
контрольной группой.

У животных, получавших препарат сравнения мил-
дронат после 24-недельной алкоголизации, патомор-
фологические изменения были более выражены, чем 
в группах, которым вводили изучаемые производные 
нейроактивных аминокислот (рис. 2, e). При микро-
скопическом исследовании миокарда наблюдалась 
атрофия мышечных волокон, что подтверждается дан-
ными морфометрического анализа – средняя площадь 
поперечного сечения кардиомиоцитов меньше на 
17,8% по сравнению с крысами после ХАИ и на 10,2% 
ниже, чем у интактных самок. В сосудах микроцирку-
ляторного русла определялись явления стаза и сладжа 
эритроцитов, периваскулярно – незначительное коли-
чество петехиальных кровоизлияний. Однако удель-
ный объем кардиомиоцитов был достоверно выше, а 
интерстиция – ниже относительно таковых животных 
контрольной группы (p < 0,05) (см. таблицу). 

Т а б л и ц а 
Изменение морфометрических параметров миокарда левого желудочка крыс после ХАИ на фоне лечения новыми  

производными ГАМК и глутамата, M ± SD

Группа животных Площадь поперечного 
сечения КМЦ, мкм2

Площадь ядер 
КМЦ, мкм2

Толщина КМЦ, 
мкм

Объемная доля 
КМЦ, %

Объемная доля 
сосудов, %

Объемная доля 
интерстиция, %

Интактная группа 241,4 ± 11,2 32,1 ± 2,7 12,8 ± 1,6 92,4 ± 1,4 2,7 ± 1,1 4,9 ± 0,8
ХАИ + физ. раствор 263,6 ± 14,3 * 33,6 ± 1,6 12,5 ± 1,3 87,3 ± 1,2 * 3,0 ± 0,9 9,7 ± 1,1 *
ХАИ + глуфимет 238,5 ± 9,2 # 42,4 ± 4,6 # 12,7 ± 0,9 95,8 ± 0,9 # 0,9 ± 0,5 # 3,3 ± 0,7 #

ХАИ + РГПУ-260 245,3 ± 13,3 # 30,7 ± 5,0 11,6 ± 0,7 92,2 ± 1,4 # 2,2 ± 0,9 5,6 ± 1,1 #

ХАИ + милдронат 216,7 ± 13,6 # 28,7 ± 2,3 # 11,1 ± 1,2 # 92,5 ± 2,7 # 2,4 ± 0,6 5,1 ± 1,1 #

* p < 0,05 относительно животных интактной группы (t-критерий Стьюдента);
#  p < 0,05 относительно крыс контрольной группы после ХАИ, получавших физиологический раствор (критерий Ньюмена – Кейлса).
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Замена питьевой воды на 10%-й раствор этанола 
на протяжении 24 нед приводит к выраженным па-
томорфологическим изменениям миокарда левого 
желудочка крыс. Морфометрически выявлено умень-
шение объемной доли кардиомиоцитов, свидетель-
ствующее о снижении числа активно функциониру-
ющих мышечных клеток с увеличением объемной 
доли интерстиция за счет пролиферации фибробла-
стов и скопления отечной жидкости периваскулярно 
и в межмышечных пространствах. Кроме того, были 
выявлены деструктивные изменения самих мышеч-
ных клеток: в контрольной группе животных с хро-
нической алкогольной интоксикацией наблюдались 
изменения кардиомиоцитов в виде их волнообразной 
деформации, потери поперечной исчерченности, оча-
гов плазмолиза и фрагментации мышечных волокон. 
Этанол реализует свои повреждающие эффекты как 
путем прямого воздействия на различные клеточные 
структуры, так и через продукцию активных форм 
кислорода, нарушение липидного обмена и внутри-
клеточного гомеостаза кальция [13]. 

Этиловый спирт оказывает значительное влияние 
на биофизическую структуру мембран кардиомио-
цитов, увеличивая подвижность и проницаемость 
липидного бислоя. Подобные изменения приводят 
к нарушению структуры и функции белков, ассоци-
ированных с мембраной, в результате чего наруша-
ются ее транспортная и сигнальная функции. Этанол 
легко диффундирует через биомембраны и негативно 
воздействует на все органеллы кардиомиоцитов, наи-

более воздействуя на митохондрии. Этиловый алко-
голь снижает их мембранный потенциал, активность 
комплексов дыхательной цепи, а также повреждает 
мтДНК. Описанные изменения способствуют раз-
витию гипоксии и дефициту АТФ в клетке. В под-
тверждение этому в представленном исследовании 
показана тенденция к увеличению объемной доли 
сосудов, которую можно объяснить усиленным ан-
гиогенезом в условиях гипоксии, а также выявлено 
увеличение площади поперечного сечения кардио- 
миоцитов, свидетельствующее о компенсаторной 
гипертрофии миокарда. Кроме того, митохондриаль-
ная дисфункция приводит к усиленному образова-
нию свободных радикалов, участвующих в процессе 
апоптоза кардиомиоцитов [14], вызывающих фраг-
ментацию сократительных белков, дисфункцию сар-
коплазматического ретикулума [15, 16]. 

При хронической алкогольной интоксикации из-
меняется синтез структурных белков КМЦ, снижа-
ется сопряжение возбуждения и сокращения [17]. 
Хроническое употребление алкоголя усиливает экс-
прессию коллагена I и III типа в миокарде, приво-
дя к фиброзу ткани сердца [18]. Кроме того, этанол 
индуцирует утечку Ca2+ из саркоплазматического ре-
тикулума, а также снижает чувствительность миофи-
ламентов к кальцию [19, 20]. Описанные процессы 
усугубляют гипоксию, индуцируют развитие жиро-
вой дистрофии миокарда, происходит фрагментация 
миофибрилл, миоцитолиз, компенсаторная гипер-
трофия кардиомиоцитов, а также некроз и апоптоз 
с замещением соединительной тканью. В результате 
снижается сократительная функция миокарда, раз-

Рис. 2. Микроскопическая картина миокарда левого желудочка: а – интактных крыс, b – животных контрольной группы 
после ХАИ, с – на фоне лечения глуфиметом, d – соединением РГПУ-260, e – препаратом сравнения милдронатом; окраска 

гематоксилином и эозином, ×400 

а           b

c        d            e 
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вивается сердечная недостаточность, приводящая к 
глубокой инвалидизации и летальным исходам.

Введение животным после хронической алкоголь-
ной интоксикации нового производного глутамино-
вой кислоты – глуфимета – ограничивало кардионега-
тивные влияния этанола. У крыс, получавших после 
ХАИ глуфимет, дегенеративные изменения кардио-
миоцитов были минимальны, сопровождались незна-
чительным отеком, сосуды были менее полнокровны 
с единичными стазами и сладжами. Средняя площадь 
поперечного сечения КМЦ достоверно ниже таковой 
у крыс с ХАИ контрольной группы и близка по значе-
нию к показателям у интактных самок. Выраженное 
кардиопротекторное действие глуфимета, вероятно, 
связано с наличием в его химической структуре фраг-
ментов глутамата и глицина. 

Глутаминовая кислота обладает широким спек-
тром метаболических эффектов. Данная аминокис-
лота может улучшать толерантность миокарда к 
гипоксии вследствие интенсификации анаэробно-
го гликолиза в цитозоле за счет регенерации НАД+, 
участия в малатно-аспартатном челноке и активации 
функционирования электрон-транспортной цепи в ми-
тохондриях. Кроме того, глутамат, вероятно, способ-
ствует восстановлению окислительного метаболизма 
в кардиомиоцитах при гипоксии за счет восполнения 
промежуточных продуктов цикла Кребса, например 
α-кетоглутарата [21]. Известно, что глицин участву-
ет в реакциях детоксикации и снижает интенсивность 
процессов липопероксидации, входя в состав глута-
тиона – трипептида с выраженной антиоксидантной 
активностью, а также обладает цитопротекторным и 
противовоспалительным действием [22].

 Новое производное ГАМК – соединение РГПУ-
260 – не уступало по эффективности глуфимету. У 
животных, получавших данное вещество после 24-не-
дельной алкоголизации, отсутствовали выраженные 
дегенеративные изменения кардиомиоцитов и на-
рушения микроциркуляции в миокарде. ГАМК, как 
и глутаминовая кислота, обладает метаболическим 
действием, являясь предшественником янтарной кис-
лоты (сукцината) – интермедиата цикла Кребса. По-
мимо этого, увеличение количества сукцината – суб-
страта второго комплекса цепи переноса электронов 
в митохондриях, стимулирует АТФ-синтазу и обра-
зование АТФ в клетке [23]. В дополнение к улучше-
нию энергообеспечения в кардиомиоцитах, ГАМК 
ограничивает избыточные симпатические влияния на 
сердце, сохраняя функциональные резервы миокарда. 
Соединение РГПУ-260, являясь композицией, содер-
жит в своем составе L-аргинин – субстрат для синтеза 
оксида азота – биоактивной молекулы, обладающей 
рядом кардио- и эндотелиопротекторных эффектов.  

Милдронат оказывал менее выраженное кардио- 
протекторное действие. У крыс, получавших пре-
парат сравнения, наблюдалась атрофия мышечных 
волокон и нарушения со стороны микроциркуляции. 
Милдронат является цитопротектором, регулирует 
энергетический обмен посредством снижения синте-
за и биологической активности L-карнитина, стиму-
лируя метаболизм глюкозы [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Новые производные ГАМК и глутаминовой кис-

лоты улучшали микроструктурные и морфометриче-
ские характеристики миокарда животных с модели-
рованной хронической алкогольной интоксикацией, 
что свидетельствует о выраженных кардиопротек-
торных эффектах изучаемых производных нейроак-
тивных аминокислот. Полученные результаты могут 
служить основой для дальнейшего исследования и 
разработки новых лекарственных препаратов на ос-
нове изучаемых соединений для оптимизации фар-
макотерапии заболеваний сердца, ассоциированных 
с хронической алкогольной интоксикацией. 
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Искусственные нейронные сети в прогнозировании нарушений 
метаболизма костной ткани при сахарном диабете
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Азербайджан, Az1000, г. Баку, ул. А. Гасымзаде, 14

РЕЗЮМЕ

По мере роста заболеваемости сахарным диабетом, и учитывая существенные социально-экономические 
последствия, которые влекут за собой низко травматические переломы, возникает необходимость в кор-
рекции стандартов диагностики и сведении к минимуму риска медицинских ошибок, что позволит снизить 
затраты и добиться лучших результатов в лечении данной категории больных.

Цель: оценка диагностических возможностей метода, основанного на применении искусственной нейрон-
ной сети (ИНС) в качестве инструмента прогнозирования изменений процессов репаративного остеогенеза 
при сахарном диабете.

Материалы и методы. Выборка была сформирована в ходе исследования 235 пациентов с сахарным диа-
бетом 1-го и 2-го типа и 82 лиц контрольной группы (всего 317 человек). Далее набор полученных данных 
был обработан программным обеспечением MATLAB для построения ИНС с обучающим (80%) и тесто-
вым (20%) набором. Модель ИНС обучалась путем оптимизации взаимосвязи между набором входных дан-
ных (показатели: пол, возраст, индекс массы тела, длительность диабета и т.д.) с набором соответствующих 
выходных данных (переменных, отражающих состояние костного метаболизма: минеральную плотность 
кости, маркеры костного ремоделирования).

Результаты. Базируемый на ИНС алгоритм с высокой точностью способен спрогнозировать значения по-
казателей метаболизма костной ткани обследованных пациентов, сгенерировав выходные данные с помо-
щью глубокого обучения. Процесс машинного обучения повторялся до тех пор, пока не минимизировалась 
ошибка для всех переменных. Точность валидационного теста для прогнозирования изменения костного 
метаболизма на основе данных пациентов составила 92,86%.

Заключение. Применение аппарата искусственных нейронных сетей позволило сконструировать вспомо-
гательный инструмент для стратификации пациентов с сахарным диабетом, имеющих нарушения репара-
тивного остеогенеза, что может помочь сократить затраты на обследование, ускорить диагностику за счет 
быстрого процесса обработки данных и скорректировать процесс лечения данной категории пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет, остеопатия, нейронные сети
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ВВЕДЕНИЕ

По мере роста заболеваемости сахарным диабе-
том, и учитывая существенные социально-экономи-
ческие последствия, которые влекут за собой низко 
травматические переломы, возникает необходимость 
в улучшении стандартов диагностики и сведении к 
минимуму риска медицинских ошибок, что позво-
лит снизить затраты и добиться лучших результатов 
в лечении данной категории больных. Метаданные 
указывают на более высокую распространенность 

Artificial neural networks in predicting impaired bone metabolism  
in diabetes mellitus

Safarova S.S.

Azerbaijan Medical University 
14, А. Gasymzade Str., Baku, Az1000, Azerbaijan

ABSTRACT

Growing incidence of diabetes mellitus (DM), given significant socioeconomic consequences that low-trauma 
fractures entail, determines a need to improve diagnostic standards and minimize the risk of medical errors, which 
will reduce costs and contribute to better treatment outcomes in this category of patients.

Aim. To assess diagnostic capabilities of the method based on the use of an artificial neural network (ANN) for 
predicting changes in reparative osteogenesis in diabetes mellitus.

Materials and methods. A single-center, one-stage, cross-sectional study included 235 patients with type 1 and 
type 2 diabetes mellitus and 82 persons of the control group (the total of 317 patients). Further, the obtained data 
were processed using the MATLAB software to develop an ANN with a training (80%) and test (20%) set. The 
ANN model was trained by optimizing the relationship between a set of input data (a number of clinical and 
laboratory parameters: gender, age, body mass index, duration of diabetes mellitus, etc.) and a set of corresponding 
output data (variables reflecting the state of bone metabolism: bone mineral density, markers of bone remodeling).

Results. The ANN-based algorithm predicted estimated values of bone metabolism parameters in the examined 
individuals by generating output data using deep learning. Machine learning was repeated until the error was 
minimized for all variables. The accuracy of the validation test to predict changes in bone metabolism based on 
patient data was 92.86%.

Conclusion. The developed ANN-based method made it possible to design an auxiliary tool for stratification of 
patients with changes in bone metabolism in diabetes mellitus, which will help reduce healthcare costs, speed up 
the diagnosis due to fast data processing, and customize treatment for this category of patients.

Keywords: diabetes mellitus, osteopathy, neural networks
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костных переломов при сахарном диабете (СД) 1-го 
и 2-го типа, чем в общей когорте обследуемых [1–
3]. Методы, обычно используемые для диагностики 
костных изменений при сахарном диабете, включают 
анализ гормонального и электролитного гомеостаза, 
костных маркеров и двухэнергетическую рентгенов-
скую абсорбциометрию (DXA). Все данные методы 
обладают некоторыми ограничениями, кроме того 
диагностика осложняется особенностями патогенеза 
СД и усугубляется нарушением заживления перело-
мов [4].
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Оригинальные  статьи

Традиционно методы диагностики можно свести 
к минимуму с помощью методов интеллектуально-
го анализа данных, применяемых для выявления и 
анализа скрытой информации внутри данных для 
лучшего прогнозирования результатов, ускорения 
и персонификации процессов диагностики костных 
изменений при диабете. Эти методы включают ис-
кусственный интеллект, статистику, машинное обу-
чение и визуализацию [5]. 

Ввиду эффективности применяемых в клиниче-
ской диагностике систем поддержки принятия ре-
шений (СППР) на базе искусственных нейронных 
сетей (ИНС) последние становятся все более вос-
требованным инструментарием для разработки ин-
дивидуальных подходов диагностики и прогнози-
рования ряда заболеваний и создания оптимальной 
тактики лечения за счет более точного и быстро-
го анализа сложных взаимовлияющих процессов  
в организме [1, 5]. Тем не менее ИНС никогда не 
применялась в прогнозировании риска переломов 
при СД на основе рутинных клинико-лабораторных 
анализов.

Целью исследования являлась оценка диагно-
стических возможностей метода, основанного на 
применении ИНС в качестве инструмента прогнози-
рования изменений процессов репаративного остео-
генеза при сахарном диабете.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выборка была сформирована в ходе одноцентро-

вого, одномоментного, поперечного  исследования 
235 пациентов с СД 1-го и 2-го типа и 82 лиц кон-
трольной группы. Исследование проводили в 2015–
2017 гг. на базе отделения эндокринологии Учеб-
но-терапевтической клиники при Азербайджанском 
медицинском университете. Оценка интересующих  
показателей проводилась  однократно. 

Критерии исключения: переломы в анамнезе, 
лечение остеопороза, а также другие эндокринопа-
тии, недиабетические заболевания печени и почек, 
наличие терминальной диабетической нефропатии  
(IV–V стадии). 

У всех пациентов были указаны пол, возраст, 
длительность диабета, измерены индекс массы тела 
(ИМТ) и минеральная плотность кости (МПК) по 

Т- и Z-критерию в люмбальном отделе позвоночни-
ка (T-SD L1-4; Z-SD L1-4) и шейке бедренной кости 
(T-SD ШБ; Z-SD ШБ) методом двухэнергетической 
рентгенабсорбциометрии (DXA). Определено содер-
жание гликозилированного гемоглобина (HbA1c), 
сывороточных маркеров репаративного остеогенеза 
(щелочная фосфатаза (ALP), аминотерминальный 
пропептид проколлагена I типа (PINP) и С-терми-
нальный телопептид (b-CTх)), паратирина (ПТГ), 
кальцитонина (КТ), витамина D3, инсулина. Изме-
рены индекс HOMA-IR (HOMA-IR), скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ), альбумин. Установлен 
ионный баланс крови: кальций общий (tCa) и иони-
зированный (Ca2+), фосфор (P+), магний (Mg2+), калий 
(K+), натрий (Na+). 

Статистический анализ. На основе предшеству-
ющего клинико-лабораторного исследования был 
разработан подход к прогнозированию и оценке 
состояния костной ткани при сахарном диабете на 
основе ИНС. Данные были собраны у лиц с СД 1-го 
и 2-го типа и обработаны вариационно-математиче-
скими методами статистического анализа с приме-
нением программы BioStatPro 6.2.2.0. Далее набор 
полученных данных был обработан программным 
обеспечением MATLAB (Attaway, 2022). Обучаю-
щий и тестовый набор используемых данных был 
сохранен на уровне 80 и 20% соответственно с по-
следующей проверкой и нормализацией. Модель 
ИНС обучалась путем оптимизации взаимосвя-
зи между набором входных данных (показатели: 
пол, возраст, ИМТ, длительность диабета, HbA1c  
и т.д.) с набором соответствующих выходных дан-
ных (переменных, отражающих состояние кост-
ного метаболизма: минеральную плотность кости,  
маркеры костного ремоделирования). Точность ва-
лидационного теста для прогнозирования измене-
ния метаболизма костной ткани, применительно к 
данным, на которых проводилось обучение, соста-
вила 92,86%. 

Разработка набора данных. Проведенное иссле-
дование является одноцентровым поперечным, вклю-
чало результаты обследования 98 пациентов с СД 1-го 
типа, 137 пациентов с СД 2-го типа. Группа контроля 
состояла из 82 лиц. Характеристики всех 317 пациен-
тов приведены в таблице.

Т а б л и ц а 
Клинические характеристики пациентов, М  (95-% ДИ)

Параметр Группа с СД1, n = 98 Группа с СД2, n = 137 Контрольная  группа, n = 82
Возраст, лет 55,8 (54,4–57,3) 58,4 (57,3–59,5) 55,9 (54,2–57,7)
Пол муж./жен. 41/57 52/85 39/43
ИМТ, кг/м2 26,1 (25,6–26,5) 30,0 (29,4–30,6) 28,7 (27,9–29,5)
Длительность СД, лет 16,6 (15,4–17,8) 8,1 (7,2–8,8) –
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В настоящем исследовании была смоделирована 
ИНС, где входными данными сети являлись показа-
тели: возраст, пол, вес, рост, ИМТ, длительность СД, 
длительность менопаузы, глюкоза крови, HbA1c, аль-
бумин, креатинин, инсулин, C-пептид, индекс HOMA-

IR, tCa, Са2+, P+, Mg2+, K+, Na+, СКФ, ПТГ, КТ, витамин 
D3, а выходом ИНС счились показатели: ALP, P1NP, 
b-CTX, T-SD L1-4, Z-SD L1-4. Входное значение пре-
образовано в выходное в соответствии с активиро-
ванными функциями, показанными на рис. 1.

О к о н ч а н и е  т а б л . 
Параметр Группа с СД1, n = 98 Группа с СД2, n = 137 Контрольная  группа, n = 82

HbA1c,% 7,4 (7,1–7,8) 7,5 (7,2–7,8) 4,9 (4,7–5,0)
C-пептид, нг/мл – 4,3 (1,64–7,4) 3,7 (3,1–4,7)
HOMA-IR – 8,6 (7,5–9,6) 2,8 (2,4–3,1)
tCa, мг/дл 9,3 (9,1–9,5) 9,4 (9,3–9,5) 9,5 (9,4–9,7)
Ca2+, ммоль/л 1,09 (1,07–1,11) 1,07 (1,04–1,08) 1,13 (1,11–1,15)
Р+, мг/дл 5,4 (5,2–5,6) 5,0 (4,8–5,2) 5,1 (4,9–5,2)
Mg2+, мг/дл 1,52 (0,69–2,45) 1,54 (1,45–1,63) 1,75 (1,61–1,89)
K+, мг/дл 4,4 (3,1–5,9) 4,3(4,1–4,4) 4,3 (4,1–4,5)
Na+, ммоль/л 142,2 (140,6–143,8) 140,9 (139,6–142,3) 138,5 (137,2–39,6)
Креатинин, мг/дл 0,85 (0,81–0,89) 0,79 (0,76–0,82) 0,75 (0,72–0,78)
СКФ, мл/мин на 1,73 м2 86,7 (83,1–90,4) 88,5 (85,4–91,5) 95,2 (91,8–98,6)
Альбумин, г/дл 4,2 (4,1–4,3) 4,3 (4,1–4,4) 4,5 (4,3–4,6)
ПТГ, пг/дл 51,16 (47,17–55,13) 51,69 (48,82–54,56) 45,09 (40,38–49,79)
Витамин D3,нг/мл 24,09 (21,32–26,86) 25,12 (22,98–27,28) 30,41 (26,95–33,86)
КТ, пг/мл 12,07 (9,75–14,38) 10,23 (8,84–11,62) 5,5 (4,19–6,84)
ALP, Ед/л 118,3 (110,1–126,4) 122,2 (116,2–128,1) 123,5 (113,8–133,2)
P1NP, нг/мл 40,58 (37,18–43,98) 42,08 (39,81–44,35) 47,09 (42,82–51,35)
b-CTX, нг/мл 0,525 (0,468–0,582) 0,495 (0,456–0,533) 0,424 (0,383–0,466)
Т-критерий (T-SD L1–L4) –1,4 (–2,2;(–0,9)) –1,08 (–1,3; –0,8) –0,73 (–1,1; –0,3)
Т-критерий (T-SD ШБ) –1,15 (–1,9;(–0,7)) –1,12 (–1,3; –0,8) –0,64 (–1,0; –0,2)

Рис. 1. Многослойная нейронная сеть
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Представленный подход построения самообуча-
ющейся системы прогнозирования с применением 
ИНС для интеллектуальной СППР по скринингу со-
стояния репаративного остеогенеза при СД, включал 

следующие шаги: постановку задачи, подготовку 
входных данных, дробление данных на обучающие и 
тестовые наборы, выстраивание и обучение ИНС, за-
ключающееся в определении модели многослойного 
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персептрона (MLP), формировании схемы подачи 
обучающей выборки, обусловливающей входной 
набор параметров и соответствующие им нейроны 
выходных сигналов, а также доучивание и в случае 
надобности перепроектирование на базе оценивания 
адекватности диагностирования. Осуществлялось 
нормирование элементов входных сигналов сети (с 
диапазоном от –1 до 1), где на входной синапс вме-
сто величины переменной выводился ее эквивалент, 
пересчитанный по формуле

NXi(t) =                     ,
Xi(t) – Xi

min

Xi
max – Xi

min

где Xi(t) – исходный сигнал, NXi(t) – получаемый 
нормированный сигнал, Xi

min и Xi
max – соответственно 

минимальное и максимальное значения интервала 
входных параметров в поле, подаваемом на синапс i.

Для обучения ИНС использован байесовский ре-
гуляризационный алгоритм (Bayesian Regularization 
(trainer)). Алгоритм обучения с обратным распро-
странением был основан на алгоритмах поиска по 
градиентному спуску, которые позволяют изменять 
вес корреляции для оптимизации модели. Тестовый 

набор использовался для проверочного оценивания 
в конце каждого этапа обучения и тестирования в 
конце обучения, чтобы получить представление о 
том, насколько хорошо модель усвоила задачу. Пер-
вичное обучение модели проводилось на данных 
лабораторно-инструментального обследования 317 
пациентов, указанных выше (см. табл.). После реали-
зации указанных выше этапов приступали к послед-
нему этапу моделирования ИНС – прогнозированию 
следующих параметров: биомаркеров репаратив-
ного остеогенеза, МПК, позволяющих производить 
раннюю диагностику нарушений процессов репа-
ративного остеогенеза при СД, т.е. показателей, ис-
пользуемых для мониторирования диагностических 
процессов.

Практическая реализация нейросетевой  
модели  развития риска остеопоротических изме-
нений в костной ткани при сахарном диабете. По-
строение ИНС осуществлялось с использованием 
MATLAB (Attaway, 2022) [6], для удобства пользо-
вания клиницистами был разработан визуальный ин-
терфейс с помощью инструмента GUIDE, показан-
ный на рис. 2. 

Рис. 2. Пример расчета, проводимого нейронной сетью

РЕЗУЛЬТАТЫ

При СД 1-го типа биохимические маркеры кост-
ного ремоделирования и рентгеновская абсорбцио-
метрия являются информативными показателями, 

отражающими состояние костного метаболизма. 
Биомаркеры костного ремоделирования могут иметь 
большую значимость в отдельных случаях, для оценки 
состояния костной ткани, когда измерение МПК не-
достаточно информативно, в частности, на начальных  
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этапах СД 2-го типа, данные приведены в табл. В свя-
зи с текущей ситуацией мы применили ИНС к дан-
ным пациентов, чтобы определить точность прогно-
зов. Были проанализированы данные обследования  
317 пациентов, из которых 80 и 20% использовались 
в качестве обучающих и тестовых наборов соответ-
ственно. Была создана модель СППР на основе ИНС 
для прогнозирования состояния репаративного остео- 
генеза у конкретного больного диабетом и следую-
щих данных: длительность диабета, уровень HbA1c, 
витамина D3 и пр. В процессе разработки СППР в 
настройки модели были внесены некоторые поправ-
ки, повышающие ее адекватность. Последующее до-

обучение обеспечивалось в процессе практической 
эксплуатации. Процесс обучения продолжался до 
минимизации ошибки во всех переменных и оста-
навливался с начинала возрастания ошибки в кон-
трольном образце. Точность валидационного теста 
для прогнозирования изменения метаболизма кост-
ной ткани, применительно к данным, на которых 
проводилось обучение, составила 92,86%. 

Основанный на ИНС алгоритм с высокой точно-
стью спрогнозировал значения показателей костного 
метаболизма обследованных, сгенерировав выход-
ные данные с помощью реализации скрытого уровня 
(рис. 3).

Рис. 3. Схема работы нейронной сети

Итоги анализа продемонстрировали результа-
тивность разработанной методики на основе по-
строения интеллектуальной СППР в выявлении 

взаимосвязей между параметрами репаративного 
остеогенеза и группой показателей, связанных с са-
харным диабетом.
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Метаболические нарушения, вызванные СД, 

могут отрицательно влиять МПК, увеличивая веро-
ятность низкотравматических переломов, исходом 
которых может стать инвалидность или летальный 
исход [1, 2]. Прогнозирование риска переломов при 
сахарном диабете  является более сложной задачей, 
поскольку метод DXA и калькулятор риска перело-
мов FRAX недооценивают риск переломов у лиц с 
диабетом из-за более высокой МПК  [4]. В данных 
условиях маркеры репаративного остеогенеза мо-
гут показать качественное состояние костной тка-
ни. Однако высокая затратность данных методов и 
низкая оснащенность надлежащим оборудованием 
в регионах могут затруднить процесс ранней диа-
гностики. Решение данного вопроса возможно с 
помощью внедрения передовых вычислительных 
технологий, которые возможно интегрировать в 
диагностику и прогнозирование изменений репара-
тивного остеогенеза. При этом надо помнить, что в 
каждом отдельном случае врач имеет дело с пато-
логическим процессом с индивидуальными особен-
ностями, как с известными, так и неизвестными [1]. 
Использование методов искусственного интеллекта 
выявляет их широкие возможности и высокую эф-
фективность в установлении связей между данны-
ми клинических, инструментальных исследований 
и симптоматикой заболевания в комплексе, что по-
зволяет считать подобные системы практическим 
инструментом для врача при анализе и обработке 
комплексных клинических данных.

Результативность применения математического 
аппарата ИНС в клинической практике обоснована 
широким спектром их возможностей в прогнозиро-
вании на базе обработки больших, взаимосвязанных, 
мультипараметрических массивов медицинских дан-
ных, что позволяет исключить необходимость до-
рогостоящей диагностики и избежать выбора оши-
бочной методики лечения [1, 7]. Смоделированные в 
этом исследовании алгоритмы классификации и кла-
стеризации данных с использованием ИНС показали 

эффективность и с хорошую способность спрогнози-
ровать наличие или отсутствие риска низкотравма-
тических переломов при сахарном диабете.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение аппарата искусственных нейронных 

сетей позволило сконструировать вспомогательный 
инструмент для стратификации пациентов с сахар-
ным диабетом, имеющих нарушения репаративного 
остеогенеза, что может помочь сократить затраты на 
обследование, ускорить диагностику за счет быстро-
го процесса обработки данных и скорректировать 
процесс лечения данной категории пациентов.
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Субпопуляции В-лимфоцитов у больных раком молочной железы  
в зависимости от статуса PD-L1

Таширева Л.А., Калинчук А.Ю., Геращенко Т.С., Савельева О.Е., Перельмутер В.М.

Научно-исследовательский институт (НИИ) онкологии, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить, насколько функциональные потенции и степень зрелости В-лимфоцитов сопряжены со 
статусом экспрессии PD-L1 опухоли у больных раком молочной железы.

Материалы и методы. В исследование вошли 37 пациентов с морфологически верифицированным ди-
агнозом инвазивной карциномы молочной железы неспецифического типа (ИКНТ). Статус PD-L1 опре-
делялся иммуногистохимически тестом Ventana SP142 (Roche, США). С использованием методов муль-
типлексной проточной цитофлуориметрии и высокопроизводительного секвенирования микроокружения 
были определены субпопуляции В-лимфоцитов, их профиль экспрессии CD27 и PD1 с учетом статуса 
PD-L1 опухоли. 

Результаты. В микроокружении опухоли у пациентов независимо от статуса PD-L1 определяются экс-
прессионные сигнатуры пяти субпопуляций лимфоцитов. Однако у больных с позитивным статусом в 
микроокружении первичной опухоли уровни В-лимфоцитов и В-лимфоцитов с переключаемым классом  
Ig выше по сравнению с пациентами, имеющими негативный статус PD-L1. Оценка количества различ-
ных субпопуляций В-лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии показала, что у больных с PD- 
L1-позитивным статусом опухоли в микроокружении преобладают PD-1-позитивные В-лимфоциты неза-
висимо от степени их зрелости.

Заключение. Результаты исследования показывают преобладание зрелых коммитированных В-лимфоци-
тов и В-лимфоцитов памяти, способных к синтезу иммуноглобулинов разных классов и цитокинов, отно-
сящихся к спектру иммуновоспалительных реакций Th2 типа в микроокружении PD-L1-позитивных опу-
холей. Это может являться неблагоприятным признаком при планировании иммунотерапии анти-PD-L1 
ингибиторами, поскольку с высокой вероятностью ее применение может активировать клетки микроокру-
жения с проопухолевыми потенциями, что в конечном итоге будет способствовать прогрессии карцином.

Ключевые слова: рак молочной железы, микроокружение, В-лимфоциты, PD-L1
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Subpopulations of B lymphocytes in patients with breast cancer 
depending on the PD-L1 status

Tashireva L.A., Kalinchuk A.Yu., Gerashchenko T.S., Savelyeva O.E., Perelmuter V.M.

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC) of the Russian Academy of Sciences 
5, Kooperativny Str., Tomsk, 634009, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the association between the functional potency and degree of maturity of B lymphocytes and PD-L1 
expression in breast cancer patients.

Materials and methods. The study included 37 patients with the morphologically verified diagnosis of invasive 
breast cancer of no special type (IBC NST). The PD-L1 status was determined immunohistochemically using 
the Ventana SP142 assay (Roche, USA). Using the multiplex flow cytometry-based assay and high-throughput 
sequencing of the tumor microenvironment, subpopulations of B lymphocytes and their CD27 and PD1 expression 
profiles were determined, taking into account the PD-L1 status.

Results. In the tumor microenvironment, regardless of the PD-L1 status, expression signatures of five lymphocyte 
subpopulations were determined. However, in PD-L1-positive patients, the levels of B lymphocytes and 
immunoglobulin class-switched B lymphocytes were higher compared with PD-L1-negative patients. Evaluation of 
the number of different B lymphocyte subpopulations by flow cytometry showed that PD-1-positive B lymphocytes 
predominated in the tumor microenvironment in PD-L1-positive patients, regardless of the degree of lymphocyte 
maturity.

Conclusion. The results of the study showed predominance of mature committed B lymphocytes and memory B 
lymphocytes capable of synthesizing immunoglobulins of different classes and Th2 cytokines involved in type 2 
immune response in PD-L-positive tumor microenvironment. It suggests that immunotherapy with PD-L1 inhibitors 
is highly likely to activate cells with protumor potential and can ultimately contribute to breast cancer progression.

Keywords: breast cancer, tumor microenvironment, B lymphocytes, PD-L1
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ВВЕДЕНИЕ

Прошлое десятилетие было ознаменовано на-
чалом активного применения нового класса имму-
нотерапевтических препаратов – ингибиторов кон-
трольных иммунных точек (ИКИТ), препаратов, 
блокирующих PD-1/PD-L1-зависимый механизм 
супрессии иммуного ответа в опухоли. У врачей 
химиотерапевтов появлялись новые опции, а у па-
циентов – года жизни. Однако результаты анализа 
соотношения показаний к назначению и пользы от 
применения данных препаратов в когорте амери-
канских пациентов ярко продемонстрировали рост 
показаний, но должного роста эффективности не 

отмечалось [1]. Более того, оценка эффективности 
терапии ИКИТ свидетельствует, что продолжитель-
ный ответ действительно отмечается только у части 
пациентов. Другая часть пациентов в лучшем случае 
имеют стабилизацию процесса, в худшем – прогрес-
сию и гиперпрогрессию [2].

Известно, что тип иммуновоспалительной ре-
акции в микроокружении рака молочной железы 
может определять ответ на терапию, течение забо-
левания и прогноз. Однако на сегодняшний день, 
несмотря на многочисленные исследования, нет 
приемлемых предикторов ответа на ИКИТ кро-
ме оценки экспрессии PD-L1 и наличия дефицита 
MMR [3].

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 88–95



90

 Роль В-лимфоцитов в опухоли довольно проти-
воречива. Хорошо известно, что В-лимфоциты спо-
собствуют опухолевой прогрессии. Это показано, в 
частности, при раке яичника человека [4]. Будучи 
одним из клеточных элементов иммуновоспали-
тельных реакций Th2 типа, В-лимфоциты являются 
источником соответствующих цитокинов, которые 
снижают противоопухолевый ответ [5]. В-лимфо-
циты, синтезируя трансформирующий фактор роста 
(TGF) β и интерлейкин (IL) 10, могут способство-
вать дифференцировке и рекрутированию T-регу-
ляторных лимфоцитов, вследствие чего в опухоли 
усиливается иммуносупрессорное микроокружение 
и стимулируется метастазирование рака молочной 
железы [6]. Противоопухолевые антитела, синте-
зируемые плазматическими клетками – потомка-
ми В-лимфоцитов, могут активировать макрофаги 
и способствовать инвазивному росту опухоли и  
ангиогенезу [7].

Однако текущие данные свидетельствуют о том, 
что инфильтрирующие опухоль В-клетки являются 
благоприятным прогностическим маркером при раке 
молочной железы [8]. Кроме того, имеются наблю-
дения, свидетельствующие о противоопухолевых 
эффектах субпопуляции В-лимфоцитов с фенотипом 
CD27 клеток памяти. Наличие в микроокружении 
таких клеток вместе с CD8+ Т-лимфоцитами ассо-
циировано с благоприятным прогнозом при раке 
яичников [9]. Известно, что наличие в опухоли 
В-лимфоцитов в составе третичных лимфоидных 
структур связано с более благоприятным течением 
опухолевой болезни [10]. Относительно значения 
экспрессии PD1 на В-лимфоцитах известно, что это 
скорее признак зрелости и меньшей способности к 
пролиферации и переключения класса изотипа анти-
тел [11]. Таким образом, в контексте иммунотерапии 
большое значение имеют проопухолевые или про-
тивоопухолевые функциональные характеристики 
В-лимфоцитов. Важно понять, насколько функцио-
нальные потенции и степень зрелости В-лимфоцитов 
сопряжены со статусом экспрессии PD-L1 и наличи-
ем рецептора PD1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование вошли 37 пациентов с морфоло-

гически верифицированным диагнозом инвазивной 
карциномы молочной железы неспецифического 
типа (ИКНТ). Средний возраст составил 52,7 ± 9,3 
лет, проходивших лечение на базе НИИ онкологии 
Томского НИМЦ с эстроген-позитивным (люми-
нальными А и В-1, -2) и трижды негативным под-
типами (T1-3N0-3M0). Пациенты не получали неоадъ-
ювантную химиотерапию до хирургического этапа 

лечения. Свежие образцы первичной опухоли были 
получены в ходе оперативного вмешательства, затем 
хранились при температуре –80 °С. Исследование 
выполнено в соответствии с этическими стандарта-
ми (Хельсинкская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. и «Правила клини-
ческой практики в Российской Федерации», утверж-
денные Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003  
№ 266). Все лица подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено этическим комитетом НИИ онкологии 
Томского НИМЦ (протокол № 7 от 25.08.2020).

Оценка плотности опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (tumor-infiltrating lymphocytes,  TILs) 
в первичной опухоли. Плотность TILs в первич-
ной опухоли проводили согласно рекомендациям 
Международной рабочей группы по оценке опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов [12]. Для 
этого репрезентативный образец опухоли окраши-
вали гематоксилином и эозином в соответствии со 
стандартной операционной процедурой. Далее про-
водили подсчет доли стромы, занимаемой монону-
клеарными лейкоцитами (AxioScopeA1 (Carl Zeiss, 
Германия)). Зоны с артефактами, зоны некроза и вы-
раженного гиалиноза были исключены из оценки. 
Количество выражали в процентах от занимаемой 
площади стромы.

Определение статуса PD-L1. Оценка экспрессии 
PD-L1 проводилась с помощью теста PD-L1 (SP142, 
Ventana) в иммуностейнере BenchMark ULTRA. 
Оценивали окрашивание инфильтрирующих опу-
холь иммунных клеток (IC) – иммунных клеток, 
присутствующих в интратуморальной и прилегаю-
щей перитуморальной строме. В это понятие вклю-
чались лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки 
и полиморфно-ядерные лейкоциты. IC оценивали 
как долю области опухоли, которую занимают им-
мунные клетки с окрашиванием PD-L1 любой интен-
сивности. В качестве контроля использовалась ткань 
миндалины человека. Тест считался положительным 
при значении IC ≥ 1%.

Проточная цитофлуориметрия. В качестве ма-
териала исследования использовали свежезаморо-
женные образцы первичной опухоли. Для получения 
суспензии клеток первичной опухоли ее фрагмент 
помещали в Medicon (50 мкм, BD Biosciences) и 
гомогенизировали в 1 мл фосфатно-солевого буфе-
ра (BD Biosciences) в течение 1 мин дважды. Затем 
полученную суспензию фильтровали через сеточ-
ки для разделения клеток (70 мкм, Falcon, Япония). 
Далее клетки дважды отмывали и ресуспендиро-

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (1): 88–95

Таширева Л.А., Калинчук А.Ю., Геращенко Т.С. и др. Субпопуляции В-лимфоцитов у больных раком молочной железы



91

Оригинальные  статьи

вали в 100 мкл Stain buffer (Sony Biotechnology) и 
окрашивали коктейлем моноклональных антител: 
BV570-анти-CD45 (клон HI30, мышиные IgG1, Sony 
Biotechnology, Япония), PerCP/Cy5.5-анти-CD3 
(клон UCHT1, Mouse IgG1, Sony Biotechnology, 
Япония), APC/Cy7-анти-CD20 (клон 2H7, Mouse 
IgG2b, Sony Biotechnology, Япония), BV785-anti-
CD27 (клон O323, Mouse IgG1, Sony Biotechnology, 
Япония), BV510-анти-CD28 (клон CD28.2, Mouse 
IgG1, Sony Biotechnology, Япония), BV605-анти-
CD279 (PD-1) (клон EH12.2H7, Mouse IgG1, Sony 
Biotechnology, Япония), BV421-анти-CD274 (PD-
L1) (клон MIH3, Mouse IgG1, Sony Biotechnology, 
Япония) и AF647-анти-CD326 (EpCAM) (клон 9C4, 
Mouse IgG2b, Sony Biotechnology, Япония). Исполь-
зовали неокрашенный и изотипический контроль. В 
соответствующий изотипический контроль добав-
ляли изотипические антитела в аналогичной кон-
центрации. Анализ проводили на проточном цито-
метре NovoCyte 3000 (ACEA Biosciences, Agilent, 
США). Гейтирование популяций клеток проводили 
на основе определения параметров малого углово-
го светорассеяния (FSC) и бокового светорассеяния 
(SSC). Затем клетки анализировали на наличие флу-
оресценции в режимах Density Plot и Dot Plot. Ко-
личество клеток представляли в виде доли от всех 
лимфоцитов.

Секвенирование микроокружения опухолевых 
клеток первичной опухоли. Были взяты образцы за-
мороженной опухоли восьми пациентов (PD-L1 не-
гативный статус – четыре пациента, PD-L1 позитив-
ный статус – четыре пациента). Готовились срезы 
толщиной семь микрометров на предметные стекла 
PEN-frame (Carl Zeiss, Oberkochen, Германия), пред-
варительно обработанные RNAZap (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, США) и окрашивались гема-
токсилином и эозином. Микродиссекция с лазерным 
захватом (PALM, Carl Zeiss, Oberkochen, Германия) 
использовалась для выделения клеток из микроокру-
жения опухоли. Из каждой опухоли было выделено 
четыре образца прилегающей к опухолевым клеткам 
фрагментов стромы. Всего было собрано 32 образца. 
Выделение РНК проводили с помощью набора Single 
Cell RNA Purification Kit (Norgen, Канада). кДНК- 
библиотеки готовили с помощью набора SMARTER 
Stranded Total RNA-Seq kit v. 2 (Takara, США). Раз-
мер кДНК-библиотек оценивался с помощью набо-
ра HS D1000 ScreenTape и станции автоматического 
гель-электрофореза 2200 Tape Station (Agilent, США) 
и варьировал от 200 до 700 п.н., средний размер пика 
340 п.н. 

Концентрация кДНК-библиотек оценивалась 
с помощью флуориметра Qubit 4.0 (Thermo Fisher 

Scientific, США) и варьировала от 2,5 до 14 нг/мкл 
в зависимости от количества клеток в микродиссек-
тированных образцах. Образцы кДНК-библиотек 
пулировали, денатурировали и секвенировали на 
приборе NextSeq 500 (Illumina, США) в режиме од-
ноконцевого прочтения 75 циклов. Количество кла-
стеров составляло 220 K/мм2 (93% кластеров после 
фильтрации), количество прочтений ~ 12 млн на об-
разец. Биоинформатический анализ включал карти-
рование прочтений (ридов) с помощью программы 
STAR (референс-геномная сборка GRCh38 и анно-
тация GENCODE.R27). Количество ридов в кодиру-
ющих и некодирующих участках генома в каждом 
из образцов оценивалось с помощью инструмента 
featureCounts. Определение типа клеток в микроо-
кружении проводилось с помощью алгоритма xCell 
[13]. Данные секвенирования опубликованы в базе 
GEO (номер GSE184196).

Статистический анализ. Сравнение категори-
альных признаков проводили с помощью точного 
критерия Фишера. Различия независимых количе-
ственных признаков оценивали с помощью крите-
рия Манна – Уитни. Все критерии были двухсто-
ронними и принимались значимыми при уровне  
р < 0,05. Анализ был выполнен в программе 
GraphPad Prizm 9.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов. Среди всех вклю-

ченных в исследование пациентов у 54% (20/37) 
опухоль была PD-L1 позитивной, у 46% (17/37) – не-
гативной. Клинико-патологические характеристики 
двух групп пациентов были сопоставимы. Преобла-
дали пациенты старше 50 лет, в состоянии менопау-
зы, c размером опухоли  20–50 мм, стадией процесса 
IIA, 2-й степени злокачественности, люминального 
В-подтипа.

Экспрессионные сигнатуры В-лимфоцитов в ми-
кроокружении РМЖ. xCell анализ позволяет опре-
делить сигнатуры пяти форм В-лимфоцитов. В ми-
кроокружении опухоли у пациентов независимо от 
статуса PD-L1 определялись сигнатуры всех пяти 
субпопуляций лимфоцитов (рис. 1). 

Уровни субпопуляций В-лимфоцитов в преде-
лах групп исследования были не равны (таблица). 
Так, у больных с негативным статусом PD-L1 уро-
вень наивных В-лимфоцитов был меньшее по срав-
нению с уровнем В-лимфоцитов и В-лимфоцитов 
памяти. У больных с позитивным статусом PD-L1 
уровни В-лимфоцитов различались выраженнее. 
Так, преобладающими являлись две субпопуляции: 
В-лимфоциты и В-лимфоциты с переключаемым 
классом Ig.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 88–95



92

Сравнение уровней В-лимфоцитов между груп-
пами пациентов в зависимости от их статуса PD-
L1 позволило обнаружить, что у больных с пози-
тивным статусом в микроокружении первичной 

опухоли уровни В-лимфоцитов и В-лимфоцитов с 
переключаемым классом Ig выше по сравнению с 
пациентами, имеющими негативный статус PD-L1 
(рис. 2).

Рис. 1. Тепловая карта сигнатур субпопуляций В-лимфоцитов в микроокружении первичной опухоли у пациентов с РМЖ, 
Me (Q1–Q3)

Т а б л и ц а 

Количество клеток в микроокружении первичной опухоли больных ИКНТ в зависимости от статуса PD-L1 по данным xCell 
анализа, усл. ед., Me (Q1–Q3)

Тип клеток
Статус PD-L1

р (межгрупповая)
негативный позитивный

Наивные 
В-лимфоциты а

0,0000 (0,0000–0,0001)
р (а–б) = 0,0075
р (а–д) = 0,0323

0,0000 (0,0000–0,0001)
р (а–б) < 0,0001
р (а–в) < 0,0001

0,7876

В-лимфоциты б 0,0092 (0,0000–0,0362)
0,0530 (0,0299–0,0713)

р (б–г) < 0,0001
р (б–д) < 0,0001

0,0001

В-лимфоциты с переключа-
емым классом Ig в 0,0168 (0,0000–0,0482)

0,0388 (0,0107–0,0506)
р (в–г )= 0,0005
р (в–д) < 0,0001

0,0490

Плазматические  клетки г 0,0001 (0,0000–0,0087) 0,0008 (0,0000–0,0159) 0,9170
В-лимфоциты  памяти д 0,0213 (0,0046–0,0310) 0,0000 (0,0000–0,0029) 0,0847

Рис. 2. Уровень субпопуляций В-лимфоци-
тов в группах пациентов с негативным  
и позитивным статусом PD-L1

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (1): 88–95

Таширева Л.А., Калинчук А.Ю., Геращенко Т.С. и др. Субпопуляции В-лимфоцитов у больных раком молочной железы



93

Оригинальные  статьи

Оценка степени зрелости В-лимфоцитов и экс-
прессии PD1. Как и при транскриптомном анализе, 
у всех пациентов в микроокружении первичной опу-

холи мы обнаружили В-лимфоциты. Вариабельность 
определяемого популяционного состава представле-
на на рис. 3. 

Рис. 3. Внутриперсональная гетерогенность субпопуляционного состава В-лимфоцитов в группах пациентов с негативным 
и позитивным статусом PD-L1

Оценка экспрессии CD27 (маркера зрелости лим-
фоцитов) и PD1 (функциональной молекулы – ре-
цептора для PD-L1) показала, что среди В-лимфо-
цитов в ткани первичной опухоли у всех пациентов 
независимо от статуса PD-L1 в первичной опухоли 
не встречаются CD27+PD1- В-лимфоциты. Наибо-
лее редко встречались CD27-PD1- В-лимфоциты  (у 
12,5% (2/16) пациентов обоих групп). 

С сопоставимой частотой при этом в ткани пер-
вичной опухоли обнаруживались CD27+PD1+ и 
CD27-PD1+ В-лимфоциты (81,2% (13/16) и 81,2% 
(13/16),  р > 0,9999). Оценка количества различ-
ных субпопуляций В-лимфоцитов у пациентов в 

зависимости от их статуса PD-L1 показала, что  
у больных с PD-L1-позитивным статусом опухо-
ли в микроокружении преобладали PD-1-позитив-
ные В-лимфоциты независимо от степени зрелости  
(рис. 4).

Количество CD27+PD1+ В-лимфоцитов у па-
циентов с негативным статусом PD-L1 составляло 
0,09 (0,00–0,89) против 1,67 (0,61–3,22)% у пациен-
тов с позитивным статусом (р = 0,0233). Количество 
CD27-PD1+ В-лимфоцитов равнялось 0,05 (0,00–
1,53)% у пациентов с негативным статусом PD-L1 и 
1,41 (0,25–7,23)% у пациентов с позитивным стату-
сом (р = 0,0016).

Рис. 4. Количество В-лимфоцитов с различным сочетанием экспрессии CD27 и PD1 у пациентов в зависимости от статуса 
PD-L1

PD-L1 позитивные
PD-L1 негативные
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ОБСУЖДЕНИЕ

Воспалительная инфильтрация в микроокруже-
нии карцином отражает совокупность иммунных 
реакций врожденного типа и специфических эффек-
торных иммунных реакций множества адаптивных 
иммуногенезов на разнообразные антигены: опу-
холевые, тканевые и антигены патогенов, контами-
нирующих опухолевую ткань. Соотношение этих 
составляющих иммуновоспалительных реакций в 
микроокружении индивидуально в каждом случае. 
В-лимфоциты являются ключевым звеном в анти-
телогенезе, источником цитокинов, относящихся к 
цитокиновому спектру «противовоспалительного» 
(«проопухолевого») иммуногенеза по Th2 типу. Со-
ответственно этому, влияние В-клеточного звена 
иммунного ответа на опухолевые элементы возмож-
но благодаря синтезу специфических к опухолевым 
антигенам антител. При этом эффект зависит от типа 
иммуноглобулинов. Теоретически возможны как ан-
тителозависимые цитотоксические реакции с участи-
ем гранулоцитов и макрофагов, так и «маскировка» 
антигенов опухоли антителами, препятствующая ци-
тотоксическим эффектам CD8+ T-лимфоцитов. Вто-
рой механизм влияния на опухолевые клетки – ци-
токиновый. Причем независимо от специфичности 
В-лимфоцитов к опухолевому или неопухолевому 
антигену активация таких клеток соответствующим 
антигеном вызывает секрецию цитокинов Th2 спек-
тра с эффектами, способствующими прогрессии кар-
цином: эпителиально-мезенхимальному переходу, 
инвазии, ангиогенезу и, в конечном итоге, метаста-
зированию.

Результаты нашего исследования позволили оце-
нить наличие и активность В-лимфоцитов на разных 
стадиях функциональной дифференцировки от наи-
вных В-лимфоцитов, В-лимфоцитов с переключае-
мым классом Ig до В-лимфоцитов памяти. Главные 
результаты исследования: 1) В-лимфоциты экспресси-
руют PD1 и PD-L1, 2) количество дифференцирован-
ных форм В-лимфоцитов зависит от статуса PD-L1. 
Количество В-лимфоцитов с переключаемым классом 
Ig и В-лимфоцитов памяти больше при экспрессии в 
инфильтрате опухоли PD-L1. Причем среди CD27+ 
В-лимфоцитов отсутствуют клетки без экспрессии 
PD1. Эти результаты означают, что активно участву-
ющие в антителогенезе В-лимфоциты (со способно-
стью к переключению с ранних IgM на IgG, IgA или 
IgE иммуноглобулины), а также В-лимфоциты памя-
ти (с потенцией к развитию вторичных иммунных 
реакций на повторно воздействующие антигены), ве-
роятнее, заблокированы через PD1/PD-L1 путь. Этот 
феномен соответствует нормально протекающему 

воспалению, когда наблюдается усиление экспрессии 
PD-L1 на разных клетках в очагах воспаления [5]. Это 
предотвращает неспецифическое повреждение тка-
ней, на территории которых протекают воспалитель-
ные реакции, и обеспечивает избирательную локаль-
ную активацию В-лимфоцитов при блокаде лиганда. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показывают преобла-

дание зрелых коммитированных В-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов памяти, способных к синтезу имму-
ноглобулинов разных классов и цитокинов, относя-
щихся к спектру ИВР Th2 типа в микроокружении 
PD-L1-позитивных опухолей. Это может являться 
неблагоприятным признаком при планировании им-
мунотерапии анти-PD-L1 ингибиторами, поскольку 
с высокой вероятностью ее применение может акти-
вировать клетки микроокружения с проопухолевы-
ми потенциями, что в конечном итоге будет способ-
ствовать прогрессии карцином.
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Десятилетняя стабильность нанопорошка магнетита, 
приготовленного методом электровзрыва проводников: полезное 
свойство для экологической безопасности и биомедицинcкого 
использования?

Хлусов И.А.1, Омельянчик А.С.2, Родионова В.В.2, Шуплецова В.В.2,  
Хазиахматова О.Г.2, Юрова К.А.2, Литвинова Л.С.2, Норкин И.К.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634055, г Томск, Московский тракт, 2
2 Балтийский федеральный университет (БФУ) им. И. Канта 
Россия, 236016, г. Калининград, ул. А. Невского, 14

РЕЗЮМЕ 

Цель. Провести анализ структурных, магнитных и цитотоксических свойств наночастиц магнетита (МНЧ), 
приготовленных методом электровзрыва проводников и хранящихся в защищенном от света месте при 
комнатной температуре (влажность 65 ± 15%, атмосферное давление 760 ± 20 мм рт. ст., температура 22 ± 
4 °С) в течение 10 лет.

Материалы и методы. Свойства МНЧ изучали с помощью рентгеноструктурного анализа (РСА), про-
свечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) с исследованием электронной дифракции на выбранной 
области (SAED) и магнитометрии с вибрирующим образцом (VSM). Жизнеспособность мононуклеарных 
лейкоцитов крови человека определяли окрашиванием 0,4%-м раствором трипанового синего после 24-ча-
сового сокультивирования с нанопорошком.

Результаты. Расчетный размер частиц практически не изменился после 10 лет хранения. Картины элек-
тронной и ренгеновской дифракции  показали, что кристаллическая природа сохранялась в течение 10 лет. 
Диаметр кристаллической части МНЧ, определяемый, как область когерентного рассеивания ренгенов-
ского излучения (DОКР,) был близок к размеру частиц, определенному с помощью ПЭМ (DTEM), что свиде-
тельствует об их высокой кристалличности. Намагниченность насыщения (MS) для порошка МНЧ после 
10 лет хранения оказалась неожиданно выше, чем для свежеприготовленного порошка МНЧ. Приведенная 
остаточная намагниченность (MR/MS) была одинаковой в пределах погрешности измерений для обоих об-
разцов. При длительном исследовании in vitro цитотоксическое влияние МНЧ не установлено.

Заключение. Кардинальные изменения структурных, магнитных свойств МНЧ после 10-летнего хранения 
не обнаружены. Сделан вывод о 10-летней стабильности электровзрывного нанопорошка магнетита, кото-
рая может быть полезна в плане его экологической безопасности и биомедицинских приложений. 

Ключевые слова: наночастицы магнетита, комнатные условия, стабильность нанопорошка, лейкоциты 
крови человека, цитотоксичность in vitro 
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10-year stability of magnetite nanopowder prepared by the exploding 
wire method: is it a useful feature for environment safety and biomedical 
applications?

Khlusov I.A.1, Omelyanchik A.S.2, Rodionova V.V.2, Shupletsova V.V.2,  
Khaziakhmatova O. G.2, Yurova K.A.2, Litvinova L.S.2, Norkin I.K.2

1 Siberian State Medical University 
2, Mosсow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Immanuel Kant Baltic Federal University 
14, Nevskogo Str., Kaliningrad, 236016, Russian Federation

ABSTRACT 

Aim. To analyze the structural, magnetic, and cytotoxic features of magnetite nanoparticles (MNPs) prepared by 
the exploding wire method and stored in a dark place at ambient temperature (65 ± 15% humidity, air pressure 760 
± 20 mm Hg., temperature 22 ± 4 °C) for 10 years.

Materials and methods. The properties of MNPs were analyzed by X-ray diffraction (XRD), transmission electron 
microscopy (TEM) and selected area electron diffraction (SAED), and vibrating-sample magnetometer (VSM). 
Viability of human blood mononuclear leukocytes was determined using 0.4% trypan blue staining after 24-hour 
culture with the nanopowder.

Results. The calculated size of the particles remained almost unchanged after 10 years of storage. The XRD and 
SAED patterns showed that crystallinity was preserved for 10 years. The diameter of the crystalline component 
of MNPs (DXRD) was close to the particle size determined by TEM. It confirms high crystallinity of the tested 
nanoparticles. Saturation magnetization (MS) of the MNP powder after 10 years of storage was unexpectedly higher 
than that of the as-prepared MNP powder. Reduced remanent magnetization (MR / MS) was equal for both samples 
within the margin of error. No cytotoxic effect of MNPs in vitro was detected in the long-term study.

Conclusion. No dramatic changes in the structural, magnetic, and cytotoxic features of MNPs were noted after  
10 years of storage. It indicated 10-year stability of MNP powder that may be a useful feature for environment 
safety and biomedical applications. 

Keywords: magnetite nanoparticles, ambient conditions, nanopowder stability, human blood mononuclear 
leukocytes, in vitro cytotoxicity

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

Source of financing. The study was supported by Siberian State Medical University development program Priority 
2030.

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local Ethics Committee at Innovation 
Park, Kant Baltic Federal University (Protocol No. 2 of 06.03.2017).

For citation: Khlusov I.A., Omelyanchik A.S., Rodionova V.V., Shupletsova V.V., Khaziakhmatova O.G., 
Yurova K.A., Litvinova L.S., Norkin I.K. 10-year stability of magnetite nanopowder prepared by the exploding 
wire method: is it a useful feature for environment safety and biomedical applications?». Bulletin of Siberian 
Medicine. 2023;22(1):96–102. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-1-96-102.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 96–102



98

ВВЕДЕНИЕ
С 1989 г. около 100 наномедицинских приложе-

ний и продуктов были одобрены FDA США и вышли 
на мировой рынок. С 2010 г. внимание к разработке 
наномедицинских препаратов и количество прода-
ваемых наномедицинских препаратов значительно 
увеличились благодаря полученным преимуществам 
для системы здравоохранения [1, 2]. Магнитные 
наночастицы вызывают интерес благодаря своим 
уникальным магнитным свойствам и широко приме-
няются в различных областях, таких как наномеди-
цина, инженерия, сельское хозяйство, энергетика и 
восстановление окружающей среды [3].

Магнитные наночастицы представляют собой 
класс материалов с уникальными физико-химиче-
скими свойствами, которые могут воздействовать на 
окружающую среду [4] и биологические системы;   
в связи с этим необходимо определить, какие опас-
ности и риски могут возникать. Оценка риска имеет 
ключевое значение для формулировки рекоменда-
ций по воздействию и безопасности [5]. Циркуляция 
нанохимических агентов в промышленности, окру-
жающей среде и среди потребителей, а также их от-
ходы и время хранения имеют решающее значение 
для понимания баланса эффективности и безопасно-
сти нанотехнологий. 

В этом контексте следует уделить больше вни-
мания проблемам долгосрочной стабильности нано-
частиц магнитного оксида железа ex vivo, поскольку 
наноразмерный магнетит (Fe3O4) окисляется до маг-
гемита (γ-Fe2O3) в условиях окружающей среды. Од-
нако, продолжительность этого процесса не описана. 
Работ о старении наночастиц магнетита очень мало, 
например, в одной из них  показано, что процесс за-
нимает 18 мес в водной суспензии [6]. Нами были 
проанализированы структурные, магнитные и цито-
токсические свойства наночастиц магнетита (МНЧ), 
полученных методом электровзрыва проводников и 
хранившихся в темном месте (влажность 65 ± 15%, 
давление воздуха 760 ± 20 мм рт.ст., комнатная тем-
пература (22 ± 4 °С)) в течение 10 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нанопорошок был получен В.С. Седым (Инсти-

тут сильноточной электроники СО РАН, г. Томск, 
Россия) методом электровзрыва проводников (ЭП) в 
2007 г. Подробная методология и экспериментальная 
установка, используемые в настоящем исследовании 
для структурной и магнитной оценки,  описаны ранее 
[7, 8]. Метод ЭП позволяет получать наночастицы 
различного состава, в том числе металлического же-
леза (α-Fe) и его оксидов с хорошей кристаллично-

стью, о чем свидетельствует высокое значение намаг-
ниченности насыщения полученных наночастиц [9]. 

Кристаллическую структуру и фазовый состав 
образцов исследовали методом рентгеноструктур-
ного анализа (РСА). Морфологию и микроструктуру 
определяли с помощью просвечивающей электрон-
ной микроскопии (ПЭМ) с изучением дифракции 
электронов на выбранной области (SAED). Магнит-
ные свойства исследовали на вибрационном магни-
тометре (VSM) при комнатной температуре (295 К) в 
диапазоне поля 1,1 Тл. 

Тестирование цитотоксичности МНЧ in vitro 
проводили на мононуклеарных лейкоцитах крови 
человека (МНК), полученных из венозной крови 
здоровых доноров (разрешение № 948 от 09.02.2009; 
локальный этический комитет СибГМУ; разрешение 
№ 5 от 16.05.2016; локальный этический комитет 
БФУ им. И. Канта) [10].

Асептическая феррожидкость МНЧ в изотониче-
ском (0,9%) растворе NaCl (30 мг/л, рН = 6,9) была 
приготовлена с помощью ультразвуковой обработки 
в течение 30 мин при выходной мощности 100 Вт. 
Стабилизаторы (цитрат натрия, хитозан и др.) не до-
бавляли из-за их возможного влияния на клетки. Бо-
лее того, даже стабилизированные феррожидкости 
демонстрируют неравномерное распределение маг-
нитных наночастиц в культуре клеток [11].

Суспензия МНК в пластиковых пробирках со-
держала концентрацию 1 × 106 жизнеспособных 
клеток на единицу синтетической питательной сре-
ды (Sigma-Aldrich, США), содержащей RPMI-1640, 
10%-ю фетальную бычью сыворотку, 50 мг/л гента-
мицина и 280 мг/л L-глутамина. Указанную выше 
клеточную суспензию смешивали с феррожидко-
стью МНЧ сразу после обработки ультразвуком 
в соотношении 10 : 1 для сохранения значения рН  
7,2–7,3 в культуре клеток. Таким образом, конеч-
ная концентрация МНЧ в культуре клеток соста-
вила 10 максимально переносимых доз (10 МПД = 
3 мг/л) МНЧ по отношению к ионам железа. Одна 
МПД железа в воде равняяется 0,3 мг/л. Подсчет 
жизнеспособности клеток проводили с помощью 
CountessTM Automated Cell Counter (Invitrogen, США) 
с использованием 0,4%-го раствора трипанового си-
него (Invitrogen, США) по ISO 10993-5 после 24 ч 
культивирования в атмосфере, содержащей 5% CO2, 
100%-й влажностью при 37 °C. Основной антиген-
ный профиль МНК (CD45, CD3, CD14) анализирова-
ли методом проточной цитометрии [10]. 

Результаты проанализированы с помощью про-
граммного обеспечения Statistica для Windows 13.3. 
Данные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения M ± SD. Вследствие отли-
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чия распределения признаков от нормального (кри-
терий Шапиро – Уилка) для оценки статистических 
различий выборок применяли U-критерий Манна – 
Уитни (pU).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Значения среднего размера частиц (DПЭМ) пред-
ставлены в табл. 1. По данным ПЭM, МНЧ имеют 
сфероидальную или полиэдрическую форму с закру-
гленными краями (рис. 1). Изображения ПЭМ для све-
жеизготовленных образцов, выполненные в 2007 г.,  
показали, что частицы имеют сглаженные края, что 

может быть связано с меньшей кристалличностью 
поверхности или с тем, что оборудование, использо-
вавшееся в 2007 г., имело более низкое разрешение. 
ПЭМ-изображения были обработаны с помощью про-
граммного обеспечения ImageJ. Для анализа распре-
деления МНЧ по размерам полученное распределение 
аппроксимировали логнормальной функцией [11].

Расчетный размер частиц практически не изме-
нился после 10 лет хранения. МНЧ продемонстри-
ровали логарифмически нормальное распределение 
по размерам с близкими средними диаметрами для 
свежеприготовленных частиц и после длительного 
хранения (табл. 1).

Рис. 1. ПЭМ-изображение порошка оксида железа: а – в готовом виде, b – после 10 лет хранения в атмосфере окружающей 
среды, c – гистограмма распределения по размерам: масштаб 100 нм

а               b               c

Т а б л и ц а  1

Фазовый состав, размер частиц и магнитные свойства порошка МНЧ, М (SD)

Год
Фазовый состав, wt.% Структурные свойства Магнитные  свойства  (295 K)

Fe3O4/ γ-Fe2O3 α-Fe Неопознанные фазы DОКР, нм DПЭМ, нм MR/MS MS, Aм2/кг

2007 96 3 ~1 31(3) 34 (0,6) 0.14 (0,01) 71.1 (0,9)
2017 97 2 ~1 32(4) 33 (0,7) 0.16 (0,01) 79.8 (0,4)*

* PU < 0,05; измерения проводились в г. Томске (2007, 2017) и Калининграде (2017)

Картина SAED показала, что кристаллическая 
природа сохранялась в течение 10 лет (рис. 2, а). Яр-
кие кольца образованы пятнами, связанными с осью 
(111), (220), (311), (400), (422), (511) и (440) гране-
центрированной кубической структурой Fe3O4. Одно 
кольцо слабой интенсивности, обозначенное как 
110α было связано с небольшим содержанием метал-
лической фазы α-Fe.

Количественный фазовый анализ проводили 
с уточнением рентгенограмм по методу Ритвель-
да (табл. 1). Результаты РСА порошка оксида же-
леза показали, что преобладающей фазой являет-
ся магнетит (рентгенограмма № 04-015-3102) со 
значением примерно 96–97 мас. %; кроме того, 

наблюдается небольшое количество металличе-
ского железа в α-модификации (рентгенограмма  
№ 04-014-0360) в количестве около 2–3 мас. % (рис.  
2, b, см. табл. 1).

Следует отметить, что два ферримагнитных ок-
сида железа, магнетит и маггемит, имеют структуру 
обратной шпинели с близкими значениями посто-
янных решетки, и из-за размытия пиков их сложно 
различить с помощью обычных методов рентге-
новской дифракции [12]. Средний размер области 
когерентного рассеивания  (DОКР) рассчитывали по 
формуле Шеррера DОКР = kλ / (β × cosθ), где коэф-
фициент формы k равен 0,9 для сферической фор-
мы, λ – длина волны излучения Cu Kα (1,54178 Å), 
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и β – полная ширина на полувысоте [13]. Для нано-
частиц с хорошей кристаллической природой этот 
размер близок к размеру частиц, определенного с 
помощью ПЭМ (см. табл. 1). Намагниченность на-
сыщения MS для МНЧ после длительного хранения, 

рассчитанная по рис. 3, оказалась несколько выше, 
чем для свежеприготовленных МНЧ (см. табл. 1). 
Приведенная остаточная намагниченность (MR/MS) 
была одинаковой в пределах погрешности для обо-
их образцов.

Рис. 3. Петля гистерезиса порошка МНЧ при Т = 295 К 
после 10 лет хранения нанопорошка в атмосфере окружа-

ющей среды

Рис. 2. Микродифракционная картина порошка МНЧ 10-летнего хранения (а); рентгенограмма свежеприготовленного  
образца и после 10 лет хранения (b) в атмосфере окружающей среды

маггемита, однако некоторое уменьшение намагни-
ченности также может быть связано с размерными 
эффектами (например, наличием доли скошенных 
поверхностных спинов или антифазных границ) [15, 
16].

Цитотоксичное влияние МНЧ in vitro не было 
выявлено (рис. 4) ни в один год длительного иссле-
дования (табл. 2). Среднее количество живых МНК 
в пределах минимального-максимального спектра 
диаметров (7–18 мкм) существенно не отличалось 
после добавления одних и тех же МНЧ на 10 МПД 
в 2007 и 2017 гг.

Т а б л и ц а  2

Жизнеспособность МНК in vitro после 24-часового совмест-
ного культивирования с МНЧ в дозе 10 МПД, M ± SD

Нанопорошок

Количество жизнеспособных  
(неокрашенных трипановым синим) 

клеток, %, n = 5

Контрольные  
культуры клеток  

(без МНЧ)

Культуры клеток 
 с МНЧ 

Свежеприготовленный
После 10 лет хранения

86,2 ± 1,62
87,5 ± 2,06

85,8 ± 3,02
85,6 ± 2,71

Два магнитных оксида железа (магнетит и магге-
мит) имеют разные значения намагниченности на-
сыщения (MS

Fe3O4 = 92–100 и MS
γ-Fe2O3 = 60–80 Ам2/кг 

[14]). Полученные значения MS были ближе к фазе 
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В общей сложности 93–95% МНК размером 7–11 
мкм (см. рис. 4) экспрессировали лейкоцитарные 
CD45CD3-антигены Т-лимфоцитов. Крупные клетки 
экспрессировали маркеры CD45CD14 моноцитов/ма-
крофагов в 5–7% случаев, и этот результат не зависел 
от использования МНЧ и года их использования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, 10-летняя стабильность струк-

турных, магнитных и цитотоксических свойств 
электровзрывного нанопорошка магнетита, который 
хранился в темноте в атмосфере окружающей среды, 
может считаться полезной особенностью для обе-
спечения баланса его экологической безопасности и 
биомедицинских свойств в качестве неорганическо-
го носителя для диагностики и лечения опухолевых 
и других заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Микробиота (совокупность бактерий, простейших/архей, грибов, вирусов, обитающих в организме челове-
ка) и микробиом (их совокупный геном) являются предметом активных научных исследований. Особый ин-
терес вызывает взаимосвязь изменений состава микробиоты и злокачественной трансформации различных 
органов. Легкие долгое время считались стерильным органом, однако это представление было пересмотрено 
благодаря развитию технологий секвенирования нового поколения. Метагеномный подход позволил иден-
тифицировать микроорганизмы на молекулярном уровне в здоровых тканях легкого и в опухолях.

Следующим шагом стало выявление разнообразных аспектов влияния микробиоты на гомеостаз легочной 
системы и поддержание иммунитета. Анализ результатов исследований микробиоты легочной системы, 
основанных на секвенировании генов 16SрРНК, позволил установить, что микробиота здоровых легких 
представлена в основном бактериями, принадлежащими к типам Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria и 
Fusobacteria. При развитии рака легкого отмечено значительное повышение численности бактерий опре-
деленных родов и в целом снижение разнообразия микробиоты. Дисбиоз способствует активному размно-
жению патогенов и развитию негативных состояний легочной системы. Установлено, что в норме легочная 
микробиота обеспечивает устойчивость к заселению легких болезнетворными микроорганизмами и играет 
важную роль в обеспечении сбалансированного иммунного ответа в данных органах. 

Ключевые слова: метагеномика, микробиота, легкие, рак легкого,16SрРНК, иммунитет
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ABSTRACT

Microbiota (an assembly of bacteria, protists / archaea, fungi, and viruses inhabiting a human body) is currently 
of great interest for science. It is determined by an association between changes in microbiota composition  and 
malignant transformation in different  organs. Lungs have long been considered sterile or free from bacteria; 
however, due to development of next-generation sequencing, this statement has been reconsidered. The metagenomic 
approach allowed to identify microorganisms at molecular level both in healthy lung tissues and in malignant ones. 

The next stage of research is investigation of the effects of microbiota on homeostasis and immune stability in the 
lungs. The analysis of lung microbiota based on 16S rRNA gene sequencing revealed that microbiota of healthy 
lungs is mainly presented by bacteria of the phyla Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, and Fusobacteria. 
In lung cancer, an increase in the number of bacteria of some certain genera and a decrease in microbiota diversity 
on the whole are noted. Dysbiosis facilitates reproduction of pathogens and development of lung diseases.  It was 
detected that under normal conditions, microbiota maintains resistance of the lungs to bacterial colonization and 
plays a crucial role in providing a balanced immune response in this organ. 

Keywords: metagenomics, microbiota, lungs, lung cancer,16S rRNA, immunity
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого (РЛ) в настоящее время признан од-
ной из самых распространенных причин смерти от 
онкологических заболеваний как для мужчин, так и 
для женщин.  Пятилетний рубеж продолжительно-
сти жизни после установления диагноза проходят 
менее 20% заболевших [1]. В настоящее время при-
шло понимание того, что легкие не являются сте-
рильным органом, свободным от микроорганизмов. 
Результаты последних исследований свидетельству-
ют о том, что микробиота легких оказывает влияние 
на гомеостаз респираторной системы человека и 
играет роль в развитии РЛ или в появлении мета- 
стазов в легких как следствие первичного рака дру-
гих органов. Дисбиоз микробиоты легких влияет на 

риск развития рака на нескольких уровнях, напри-
мер, вызывая хроническое воспаление или актива-
цию онкогенов. Исследование того, как микроорга-
низмы, обитающие в нижней части респираторной 
системы человека, могут влиять на развитие РЛ и 
эффективность терапии, может быть ключевым при 
оценке риска возникновения и выработке стратегии 
терапии патологии.

Совокупность микроорганизмов (бактерий, 
простейших/архей, грибов, вирусов, протистов/
protozoa), обитающих в организме человека, обо-
значается термином «микробиота», их совокупный 
геном – как «микробиом» [2, 3]. В настоящее время 
активно исследуется связь микробиоты и онкоза-
болеваний. Большинство экспериментальных ра-
бот посвящено выявлению патологических свойств 
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бактерий. Например, бактериальные токсины могут 
нарушать клеточный цикл, препятствуя синтезу бел-
ков, ответственных за репарацию ДНК, клеточное 
деление и апоптоз. Бактерии влияют на эффектив-
ность иммунотерапии и развитие реакций иммуни-
тета организма-хозяина, направленных против рако-
вых клеток [4]. 

До недавнего времени бактерии в составе лег-
кого было невозможно исследовать обычными ме-
тодами культивирования. Благодаря современной 
технологии NGS-секвенирования бактерии эффек-
тивно детектируются на уровне ДНК [5–9]. Эта 
методика позволила идентифицировать микроорга-
низмы на молекулярном уровне в составе сложных 
биологических образцов. В зависимости от того, 
представители какого царства являются целью ис-
следования, используются праймеры, специфичные 
к консервативным участкам геномов: 16S рРНК и 
18S рРНК для бактерий и архей, ITS1-ITS2 – для 
грибов, V4–V9 участки 18S рРНК – для протистов. 
Для идентификации вирусов используют метод 
дробовика (shotgun) после предварительного выде-
ления вирусных частиц [10]. Комбинация традици-
онных и новых методов анализа, секвенирование 
16S рРНК и матрично-активированная лазерная де-
сорбция/ионизация, успехи биоинформатического 
анализа   данных крупных репозиториев позволили 
за последние пять лет выполнить анализ полноге-
номных последовательностей микроорганизмов 
и идентификацию новых видов [11]. Интересно, 
что традиционное культивирование оказалось бо-
лее эффективным при установлении видов рода 
Mycobacterium [12]. 

Многие аспекты влияния микробиоты на гомео-
стаз легочной системы и поддержании иммунитета 
были и остаются предметом научных дискуссий. Це-
лью данного обзора стало обобщение результатов ис-
следований, оценивавших вклад микробиоты в функ-
ционирование иммунной системы и развитие рака 
легкого (РЛ), опубликованных за последние 10 лет.

МИКРОБИОТА ЗДОРОВЫХ ЛЕГКИХ
Бактерии, колонизирующие организм челове-

ка, принадлежат в основном к типам Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria и 
Cyanobacteria [13–16]. В настоящее время определе-
но, что численности бактериальных и человеческих 
клеток равны в организме человека. Количество бак-
терий, населяющих здоровые легкие человека, оце-
нивается от сотен тысяч до сотен миллионов на 1 мл 
объема легких [17].

Получено достаточное количество сведений о 
характеристиках микробиоты легочной системы 

в зависимости от определенных физиологических 
состояний организма-хозяина. Отмечено, что функ-
циональная стабильность обеспечивается бактери-
альными таксонами, которые составляют «здоро-
вую микробиоту». Таким образом, в нормальных 
условиях наибольшей численностью характеризу-
ются типы Proteobacteria, Firmicutes, Fusobacteria и 
Bacteroidetes [18, 19]. Также к ним относятся роды 
Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Veillonella, 
Haemophillus, Neisseria, населяющие респиратор-
ный тракт. Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Actinobacteria и Fusobacteria, как правило, доми-
нируют в составе здоровых легких [20, 21]. Однако 
следует отметить, что при изменении определенных 
условий некоторые из перечисленных таксонов мо-
гут выполнять деструктивные функции. В целом при 
отсутствии болезненных состояний в области легких 
не наблюдается пространственных различий состава 
микробиоты.

У большинства здоровых людей в микробиоте 
легких обнаруживаются также комменсалы ротовой 
полости из родов Prevotella, Veillonella, Streptococcus, 
вероятно, вследствие заглатывания содержимого 
глотки, хотя эти бактерии наблюдаются не у всех здо-
ровых людей [22, 23]. Микробиоту легких различа-
ют также на пневмотипы согласно количественным 
и качественным характеристикам отдельных таксо-
нов. К первой группе относят микробиом с высоким 
содержанием бактерий, обогащенный представите-
лями из ротовой полости, такими как Prevotella и 
Veillonella (supraglotic predominant taxa, SPT-пневмо-
тип). Ко второй группе относят микробиом с низким 
содержанием Prevotella и Veillonella и следовыми 
количествами бактерий из окружающей среды (та-
ких как Acidocella и Pseudomonas) – преобладающий 
базовый пневмотип (background predominant taxa, 
BPT-пневмотип). Показано, что SPT-пневмотип со-
ответствует локальному иммунному ответу, опосре-
дованному хелперными Тh17-клетками. Функциони-
рование именно такого ответа определяет иммунный 
статус в норме и патологии [24]. Соответствие пнев-
мотипов с риском развития патологий легких в на-
стоящее время активно исследуется. Есть работы, 
в которых утверждается, что микробиота здоровых 
легких отличается от микробиоты ротовой полости 
и других частей респираторной системы и состоит в 
основном (до 60%) из Proteobacteria.

МИКРОБИОТА ЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЫ  
ПРИ РАКЕ ЛЕГКОГО

Злокачественная трансформация при РЛ спо-
собствует структурным изменениям состава ми-
кробиоты. У пациентов с РЛ рода Actinomyces и 
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Peptostreptococcus наиболее часто детектируются в 
нижних дыхательных путях. Патогенез также ассо-
циирован с активностью бактерий ротовой полости 
(Streptococcus и Wechsler), которые участвуют в за-
пуске сигнальных путей ERK и PI3K. Инфекционные 
процессы Mycobacterium tuberculosis и Helicobacter 
pylori, сопряженные с воспалением, усиливают онко-
генез [25–27]. Eubacterium xylanophilum, Eubacterium 
eligens и Clostridium также способствуют наиболее 
острому течению РЛ, их повышенная численность 
ассоциирована с развитием его мелкоклеточной фор-
мы. Определенные таксоны (Acidovorax) помимо он-
кологических патологий также могут участвовать в 
развитии других заболеваний легкого. В составе ды-
хательных путей представители Propionibacterium 
способствуют развитию легкой формы РЛ, однако на 
примере лабораторных мышей был показан их про-
тивоопухолевый потенциал [28]. Таким образом, в 
настоящее время накоплено достаточное количество 
сведений о гипотетическом влиянии респираторной 
микробиоты на развитие РЛ [29]. В составе микро-
биоты легких при РЛ наиболее часто детектируют-

ся типы Firmicutes и TM7, а также роды Eillonella, 
Megasphaera, Atopobium и Selenomonas. Atopobium 
и Selenomonas обусловливают развитие онкогенных 
процессов более мягкой степени, Megasphaera спо-
собствует развитию острого течения РЛ. Предста-
вители данного таксона наряду с Veillonella могут 
активно использоваться как специфические био-
маркеры РЛ для диагностики и терапии данной па-
тологии. При применении бронхоальвеолярного ла-
важа в качестве материала для исследования, роды 
Filifactor и Treponema определены как достоверные 
маркеры развития РЛ [30]. Численность представи-
телей типа TM7 повышена при хронической обструк-
тивной болезни легких, а также при РЛ, что указыва-
ет на возможность развития онкогенных процессов 
при усилении воспаления. 

В результате метагеномных исследований РЛ с 
использованием разнообразного материала в соче-
тании с определенными условиями отмечено значи-
тельное повышение частоты определенных таксонов 
бактериальной микробиоты и одновременно сниже-
ние ее разнообразия (таблица). 

Т а б л и ц а 

Бактериальные сообщества, обнаруженные у пациентов с РЛ
Бактерии Число образцов Тип образца Источник

H. influenzae
Enterobacter spp.
Escherichia coli

216 Бронхоальвеолярная эндоско-
пия [31]

Granulicatella
Abiothrophia
Streptococcus

16 Образцы мокроты [35]

Granulicatella
Streptococcus
Mycobacterium

10 Образцы мокроты [36]

Acidovorax 176 Ткань легких [38]
Brevundimonas 
Acinetobacter 
 Propionibacteium

103 Бронхоальвеолярный лаваж [39]

Lactobacillus rossiae, Bacteroides pyogenes, Paenibacillus odorifer, 
Pseudomonas entomophila, Magnetospirullum gruphiwaldense 47 Бронхоальвеолярный лаваж [41]

Изучение материала бронхиальной эндоскопии 
позволило оценить патогенные свойства грамм-отри-
цательных H. influenzae, Enterobacter spp., Escherichia 
coli и грамм-положительных Mycobacteria [31]. В 
другой работе с использованием бронхоальвеоляр-
ного лаважа S.H. Le и соавт. установили повышение 
численности родов Veillonella и Megaspahaera при 
РЛ [32]. В настоящее время нет однозначного пони-
мания роли бактерий Streptococcus и Staphylococcus 
в канцерогенезе РЛ. Это может быть связано с труд-
ностями идентификации остальных бактерий или с 
тем, что такие бактерии могут играть разную роль в 

зависимости от множества условий. На расхождения 
в данных могут влиять особенности образа жизни, 
специфика загрязнения окружающей среды (напри-
мер, использование угля для отопления), курение, 
особенности забора материала для анализа и другие 
факторы [33]. Следует отметить, что для представи-
телей Streptococcus характерно повышение в опухо-
лях легкого [34].

Известно, что воздействие химических поллю-
тантов, в частности полициклических ароматиче-
ских углеводородов, повышает риск развития РЛ. В 
исследовании H.D. Hosgood и соавт. было проведе-
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но тестирование состава микробиоты у некурящих 
женщин, использовавших уголь в качестве топлива 
в домашних условиях. В материале мокроты обнару-
жено повышенное содержание родов Granulicatella, 
Abiothrophia и Streptococcus [35]. Повышение чис-
ленности Granulicatella (Granulicatella adiacens) свя-
зано с прогрессированием развития РЛ [36].

Курение может многократно усиливать риск 
формирования РЛ. В настоящее время накоплено 
множество данных о молекулярных механизмах 

действия табачного дыма. Курение может способ-
ствовать развитию дисбиоза в разных частях орга-
низма, вызывая возникновение многих заболеваний 
(астма, хроническая обструктивная болезнь легких, 
РЛ) [37]. Табачный дым напрямую взаимодействует 
с эпителием дыхательных путей и способствует на-
рушению иммунологических барьеров. В результа-
те происходит изменение таксономического состава 
и филогенетического разнообразия легочной микро-
биоты (рис. 1). 

Рис. 1. Развитие дисбиоза микробиоты 

Для понимания роли микробиоты в данном слу-
чае важно учитывать вариабельность процентного 
содержания Firmicutes/Bacteroidetes у некурящих и 
курящих пациентов.

В контексте исследований микробиоты при раз-
витии РЛ была также выдвинута гипотеза о синер-
гическом эффекте соматических мутаций в молеку-
ле ДНК и нарушения барьерной функции эпителия 
при курении. С этой целью проведено исследование 
влияния мутаций в гене TP53 на изменения состава 
легочной микробиоты при РЛ [38]. Первоначально 
при сопоставлении материала опухолевых тканей 
с нормальными было отмечено повышение чис-
ленности Proteobacteria и понижение Firmicutes.  
Наличие родов Acidovorax, Ruminococcus, 
Oscillospira, Duganella, Ensifer, Rhizobium связано 
с курением. В частности, представители Acidovorax 
были наиболее часто встречающимися таксонами у 
курильщиков. Была выявлена ассоциация бактерий 
рода Acidovorax с развитием РЛ при условии нали-
чия мутаций в гене TP53. 

Важным является вопрос о различиях микро-
биоты в зависимости от гистопатологического типа 
РЛ. S. Gomes и соавт. обнаружили увеличение про-
центного содержания таксонов Brevundimonas, 

Acinetobacter и Propionibacteium у пациентов 
с аденокарциномой легкого [39]. Присутствие 
Enterobacter было характерно для плоскоклеточно-
го РЛ. Развитие немелкоклеточной формы РЛ так-
же может сопровождаться повышением активности 
компонентов кишечной микробиоты.  В одном из 
исследований бактерии рода Phascolarctobacterium 
имели набольшую ассоциацию с развитием пло-
скоклеточного РЛ [40]. Обнаруженные в данном 
исследовании виды Phascolarctobacterium faecium и 
Phascolarctobacterium succinatutens, в свою очередь, 
относятся к компонентам микробиоты желудоч-
но-кишечного тракта. Несмотря на наличие своих 
уникальных свойств, легочная микрофлора опухо-
лей может иметь сходство со здоровыми тканями. В 
то же время для немелкоклеточной формы РЛ отме-
чено присутствие таких редких бактериальных ви-
дов, как Lactobacillus rossiae, Bacteroides pyogenes, 
Paenibacillus odorifer, Pseudomonas entomophila и 
Magnetospirullum gruphiwaldense [41]. 

 Пациенты с РЛ наиболее часто характеризуются 
понижением альфа-разнообразия легочной микро-
биоты [42]. Подобное явление наблюдается при ана-
лизе аденокарциномы легкого [43]. Относительно 
бета-разнообразия существуют сведения об отсут-
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ствии различий между опухолевыми и нормальны-
ми тканями. При оценке общего разнообразия ми-
кробиоты у пациентов также отмечено повышение 
индекса Шеннона при сопоставлении со здоровыми 
индивидами.

МИКРОБИОТА И ИММУННАЯ СИСТЕМА 
ЛЕГКИХ

Исследования последних десяти лет показали, 
что микробиота легких обеспечивает устойчивость 
к заселению данных органов патогенными микро-
организмами и играет важную роль в обеспечении 
сбалансированного иммунного ответа в них. С воз-

растом меняется состав микробиоты легких и ха-
рактер взаимоотношений микробиоты с иммунной 
системой человека, вероятно, вследствие влияния 
окружающей среды. Эволюция этих взаимоотно-
шений приводит к развитию регуляторных про-
цессов, которые определяют невосприимчивость к 
собственным антигенам и к неопасным агентам и 
обеспечивают удаление патогенов и трансформиро-
ванных клеток [44].

Патогенез многих заболеваний в большой степе-
ни может определяться характером   взаимодействий 
сообществ микроорганизмов из разных экологиче-
ских ниш человеческого организма (рис. 2). 

Рис. 2. Взаимодействие сообществ микробиоты из разных экологических ниш организма-хозяина

Взаимодействие компонентов микробиоты из 
разных частей организма происходит при условии 
циркуляции продуктов метаболизма, провоспали-
тельных цитокинов и других сигнальных молекул. 
Важным свойством является бактериальная трансло-
кация, которая выражается в смене бактериями ниш 
для своего обитания. В этой связи были сформиро-
ваны гипотезы о наличии «осей» взаимодействий 
сообществ микроорганизмов. К ним относятся оси 
«микробиота–мозг–кишечник», «микробиота–ки-
шечник–печень», а также «микробиота–кишечник–
кожа» [45–47]. Несмотря на то, что подобные гипо-
тезы во многом противоречивы, тем не менее они 
раскрывают некоторые особенности влияния ми-
кробиоты на физиологические процессы.  Развитие 
подобных событий главным образом связано с акти-
вацией механизмов врожденного и приобретенного 
иммунитета.  

Легочная микробиота находится в тесном взаи-
модействии с другими нишами организма-хозяина. 
По этой причине развитие заболеваний легочной 
системы может определяться нарушением стабиль-

ности состава кишечной микробиоты. Микробиота 
легких и кишечника в настоящее время рассматри-
вается как «функционирующие вместе», опровергая 
предыдущие представления о наличии «барьера» 
между ними. Микробиота кишечника стимулиру-
ет продуцирование различных регуляторных цито-
кинов, созревание Т- и В-клеток, что обеспечивает 
усиление защиты слизистой оболочки. Этот эффект 
не только сохраняется в кишечнике, но и распростра-
няется на другие поверхности слизистой оболочки 
посредством лимфатической и кроветворной систем, 
влияя на иммунный ответ в удаленных органах [48].

Кишечные бактерии участвуют в синтезе био-
логически активных молекул (в основном коротко-
цепочечных жирных кислот и витаминов), обеспе-
чивающих снижение воспалительных процессов. В 
частности, Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia 
muciniphila экспрессируют антивоспалительный ин-
терлейкин 10 (ИЛ-10), а также ингибитор ИЛ-12, 
что может останавливать тяжелое течение аллерги-
ческой астмы. Поскольку процессы злокачествен-
ной трансформации сопряжены с воспалением, 
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ингибирующие свойства, реализуемые бактериями 
Faecalibacterium prausnitzii, могут обладать тера-
певтическими эффектами относительно развития 
РЛ. Данная особенность была продемонстрирова-
на на примере раковой клеточной линии A549 при 
снижении экспрессии провоспалительных факторов 
(ИЛ-1, TGF-B2, ИЛ-1RA) [49]. По результатам дан-
ных исследований становится возможным форми-
рование гипотезы «микробиота–кишечник–легкие» 
для раскрытия этиологии заболеваний легочной  
системы. 

Наиболее вероятными механизмами взаимосвязи 
кишечной микробиоты с микроорганизмами легких 
являются микроаспирация и аспирация. Продукты 
метаболизма бактерий желудочно-кишечного трак-
та могут влиять на интенсивность дифференцировки 
компонентов специфического иммунитета: наивных 
Т-клеток, Т-регуляторных клеток (T-reg), а так-
же T-хэлперов 17-го типа (Th17) [50]. В результате 
происходит усиление иммунологического ответа и 
системного воспаления, что отражает механизмы 
влияния микробиоты на гомеостаз адаптивного им-
мунитета при развитии заболеваний. Существуют 
также способы передачи сигналов от желудочно-ки-
шечного тракта к легочной системе через кровоток, 
что может влиять на стабильность состава микробио-
ты респираторного тракта [51]. Необходимо дальней-
шее проведение дополнительных исследований для 
подтверждения этих гипотетических механизмов.

Исходя из метагеномных исследований, прояв-
ление аномальной активности иммунитета проис-
ходит по причине снижения численности коммен-
сальных бактерий, выполняющих полезные для 
организма свойства. Размножение и активность 
патогенов, напротив, усиливаются: представители 
Gammaproteobacteria используют побочные продук-
ты воспалительных реакций для своего роста [52]. 
При исследовании особенностей состава микробио-
ты нижних дыхательных путей стало очевидным, 
что патогенетические процессы во многом связаны 
с понижением численности Bacteroidetes в составе 
«здоровой микробиоты» и сдвигом в сторону распро-
странения Gammaproteobacteria. Эксперименталь-
ные работы, проведенные на людях и лабораторных 
животных, позволили определить представителей 
данного таксона как легочных патогенов [53].

В составе легочной системы альвеолярные макро-
фаги и резидентные дендритные клетки, а также дру-
гие компоненты иммунитета играют роль первично-
го барьера для патогенных микроорганизмов. Они 
выступают в качестве важных медиаторов гомео- 
стаза иммунных реакций в составе легкого и акти-
вируются только при условии стимуляции со сторо-

ны вредоносных бактерий.  Макрофаги и дендриты 
стимулируют деление компонентов Т-клеточного 
звена (T-reg), участвующих в реализации реакций 
специфического (приобретенного) иммунитета. Кро-
ме того, их важной особенностью является способ-
ность к секреции сигнальных молекул: простаглан-
дина Е2, фактора роста опухоли TGF-B и ИЛ-10, 
что способствует сохранению состояния гомеостаза 
[54]. Выполняя функции антиген-презентирующих 
клеток, альвеолярные макрофаги, дендритные клет-
ки, а также клетки легочного эпителия обеспечивают 
распознавание патогенных компонентов (главным 
образом микробного происхождения) через систе-
му паттерн-распознающих рецепторов (PRR-pattern 
recognition receptors). Результатом активации этих 
рецепторов является последующая экспрессия генов 
сигнальных молекул. 

Важными эффекторами и регуляторами врожден-
ного иммунного ответа на инфекции легочной си-
стемы являются γδT клетки [55]. Показано, что вды-
хание неопасных бактерий, которые не вызывают 
дисбиоз или инфекции, вызывает активацию этих 
клеток, что предотвращает развитие аномальной 
воспалительной реакции. Эти клетки также играют 
защитную роль против аллергии [56–58]. На приме-
ре лабораторных мышей показано, что колонизация 
респираторных путей у новорожденных определен-
ными штаммами бактерий защищает от чрезмерной 
аллергической воспалительной реакции в респира-
торных путях [59–61]. Эти и другие работы убеди-
тельно показывают, что контакт организма-хозяина 
с микроорганизмами на ранних этапах развития яв-
ляется необходимым условием для формирования 
полноценной функциональной иммунной системы 
легких [62]. 

Таким образом, формирование РЛ вследствие 
изменений в микробиоте легких может быть об-
условлено либо повышенной чувствительностью 
иммунной системы, ведущей к хроническим воспа-
лениям, либо нарушенным механизмом отслежива-
ния присутствия патогенных микроорганизмов. В 
некоторых случаях «здоровая» микробиота может 
способствовать созданию окружения, благоприят-
ствующего злокачественной трансформации клеток 
легочной ткани. Например, некоторые бактерии мо-
гут способствовать колонизации легочной ткани ме-
тастазирующими раковыми клетками. Показано, что 
местное применение антибиотиков уменьшает обра-
зование метастазов, и этот эффект ассоциируется с 
модулированием иммунного ответа. Это также гово-
рит о том, что следует с осторожностью подходить 
к использованию бактерий в качестве терапевтиче-
ских инструментов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на достигнутые успехи в выявлении 

особенностей микробиоты человека, технология 
имеет некоторые ограничения. Например, метод по-
зволяет идентифицировать микроорганизмы в основ-
ном только на уровне рода, так как доступен анализ 
коротких последовательностей бактериальных ге-
номов. В качестве альтернативы в настоящее время 
разработан метод прочтения полных геномов, кото-
рый позволяет идентифицировать составляющие ми-
кробиоты на уровне вида. Несмотря на достоинства 
обоих подходов, они дают возможность идентифи-
цировать только доминирующие виды популяции.  

Принимая во внимание тот факт, что легкие по-
стоянно подвергаются влиянию микроорганизмов из 
верхних отделов респираторной системы и внешней 
среды, можно предположить, что микроорганизмы, 
благоприятствующие нормальному состоянию ор-
ганизма человека, в определенных обстоятельствах 
могут способствовать развитию онкогенной транс-
формации клеток или других патологий. Информа-
ция о динамических изменениях микробиоты легких 
и влиянии на эти процессы внешних факторов, несо-
мненно, будет способствовать лучшему пониманию 
этиологии РЛ, выявлению новых мишеней для те-
рапии, поможет создать новые иммунотерапевтиче-
ские подходы для лечения патологий легких.
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Диастолическая сердечная недостаточность: границы применения 
термина

Калюжин В.В.1, Тепляков А.Т.2, Беспалова И.Д.1, Калюжина Е.В.1, Черногорюк Г.Э.1, 
Терентьева Н.Н.3, Гракова Е.В.2, Копьева К.В.2, Усов В.Ю.2, Гарганеева Н.П.1, 
Павленко О.А.1, Горелова Ю.В.1

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111
3 Сургутский государственный университет (СурГУ) 
Россия, 628412, г. Сургут, пр. Ленина, 1

РЕЗЮМЕ

Начало тысячелетия ознаменовалось важными изменениями, касающимися представлений о патогенезе 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), а его первое десятилетие стали именовать декадой диа-
стологии. Однако несмотря на многочисленные работы, в которых было убедительно доказано, что ухуд-
шение наполнения левого желудочка (ЛЖ) нередко предшествует нарушению его систолической функции 
и целый ряд факторов воздействует (особенно в дебюте) преимущественно на диастолическую функцию 
сердца, не изменяя условия выброса крови, современные классификации и подходы к терапии ХСН в пер-
вую очередь основаны на результатах оценки значения фракции выброса (ФВ) ЛЖ. 

В последние годы о диастолической сердечной недостаточности (ДСН) нередко незаслуженно забывают, 
подменяя неравнозначным термином «ХСН с сохраненной ФВ». Вместе с тем иногда приходится стал-
киваться с расширенным применением термина ДСН авторами, исходящими из того, что ХСН, в основе 
которой лежит миокардиальная недостаточность, развивается только по двум механизмам (систолическая 
и (или) диастолическая дисфункция) и простое исключение первого может без оговорок рассматриваться 
в качестве подтверждения второго. Термин ДСН имеет право на применение в клинической практике и не 
может быть заменен диагностическим заключением «ХСН с сохраненной ФВ», так как последняя является 
более широким понятием, охватывающим весь спектр заболеваний сердечно-сосудистой системы, ослож-
няющихся развитием ХСН без депрессии глобальной контрактильной функции ЛЖ и требующих приме-
нения дифференцированных подходов к терапии. К тому же результаты повторных исследований значения 
ФВ ЛЖ у многих пациентов могут потребовать реклассификации этого фенотипа ХСН, установленного на 
основании анализа исходной величины обсуждаемого индикатора глобальной сократимости ЛЖ. Авторы 
лекции присоединяются к известному призыву M.R. Zile прекратить дискриминацию термина ДСН и пред-
ставляют границы его корректного применения. 

Ключевые слова: левый желудочек, систола, диастола, сердечная недостаточность с сохраненной фракция 
выброса, диастолическая сердечная недостаточность, диастология, визуализация сердца
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ABSRACT

Important changes regarding the understanding of the pathogenesis of chronic heart failure (CHF) marked the 
beginning of the millennium, and its first decade was called the decade of diastology. Even though numerous studies 
convincingly proved that deterioration of the left ventricular (LV) filling pressure often precedes impairment of 
its systolic function and a number of factors affect (especially at the onset) mainly the diastolic function without 
changing the conditions of blood ejection, modern classifications and approaches to CHF treatment are primarily 
based on the results of LV ejection fraction (EF) assessment.

In recent years, diastolic heart failure (DHF) has been often overlooked and replaced by the ambiguous term “CHF 
with preserved EF”. However, sometimes authors use the term DHF extensively, since CHF based on myocardial 
insufficiency develops only via two mechanisms (systolic and / or diastolic dysfunction), and excluding one of the 
mechanisms allows to identify the underlying one. The term DHF can be used in clinical practice and cannot be 
replaced by the diagnosis of CHF with preserved EF. CHF with preserved EF is a broader concept which includes a 
full spectrum of cardiovascular diseases, complicated by the development of CHF without depression of the global 
LV contractility and requiring differentiated approaches to therapy. In addition, the results of repeated studies on 
LVEF in many patients may require reclassification of this CHF phenotype, which is established following the 
analysis of the baseline value of global LV contractility. We join M.R. Zile in the appeal to stop discriminating 
against the term “DHF” and present the boundaries of its correct application. 
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ВВЕДЕНИЕ

История изучения хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и концептуальной интерпретации 
ее патогенеза уходит в далекое прошлое. Несмотря на 
то, что ведущие кардиологи Старого и Нового Света 
многократно предпринимали попытки дать разверну-
тое определение ХСН, ни одна дефиниция не стала 
общепринятой. На наш взгляд, наибольшего внима-
ния заслуживает лапидарное и вместе с тем содержа-
тельное определение экспертов Американской колле-
гии кардиологов и Американской ассоциации сердца, 
суть которого практически не изменилась с 2001 г.: 
«…сложный клинический синдром, который может 
быть вызван любым структурным или функциональ-
ным заболеванием сердца, нарушающим способность 
желудочка наполняться кровью или изгонять ее» [1]. 

В представленном определении просматрива-
ются два важных положения. Во-первых, авторы 
так же, как и эксперты Европейского кардиологи-
ческого общества [2], справедливо рассматривают 
ХСН не как самостоятельную нозологическую фор-
му (болезнь), а как синдром, что побуждает врача к 
принципиальной для корректной формулировки ди-
агностического заключения и выбора терапии иден-
тификации причины, лежащей в основе сердечной 
недостаточности в каждом клиническом случае [3, 
4]. Во-вторых, в определении четко обозначены клю-
чевые механизмы миокардиальной недостаточности: 
инотропная и люситропная дисфункция желудочков. 
При этом союз «или» фактически служит подтверж-
дением признания существования диастолической 
сердечной недостаточности (ДСН).

О последней известно давно, и у думающих и 
сомневающихся исследователей есть отчетливое по-
нимание того, что так называемые диастолические 
маркеры подчас точнее систолических отражают 
функциональное состояние миокарда и его резерв, а 
также надежнее других гемодинамических параме-
тров могут быть использованы для оценки клиниче-
ского статуса пациента с ХСН, эффективности тера-
пии и прогноза [5–13]. 

Начало тысячелетия ознаменовалось важными 
изменениями, касающимися представлений о пато-
генезе ХСН, а его первое десятилетие стали имено-
вать декадой диастологии [8, 14]. Тем не менее, не-
смотря на многочисленные работы, в которых было 
убедительно доказано, что ухудшение наполнения 
левого желудочка (ЛЖ) нередко предшествует на-
рушению его систолической функции и целый ряд 
факторов воздействует (особенно в дебюте) преиму-
щественно на диастолическую функцию сердца, не 
изменяя условия выброса крови [12, 15–20], совре-

менные классификации и подходы к терапии ХСН 
в первую очередь основаны на результатах оценки 
значения фракции выброса (ФВ) ЛЖ [1, 2, 21].

В последние годы о ДСН незаслуженно забывают, 
подменяя неравнозначными терминами, основанны-
ми на результате определения значения ФВ ЛЖ (на-
пример, «ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ») [1, 2, 22–24]. 
Вместе с тем иногда приходится сталкиваться с рас-
ширенным применением термина ДСН авторами, 
исходящими из того, что ХСН, в основе которой ле-
жит миокардиальная недостаточность, развивается 
только по двум механизмам (систолическая и (или) 
диастолическая дисфункция) и простое исключение 
первого может без оговорок рассматриваться в каче-
стве подтверждения второго [22, 25–28].

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
взглядов на границы корректного применения тер-
мина «диастолическая сердечная недостаточность».

СИСТОЛИЧЕСКАЯ И ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Систолическая (от греч. systolé − сокращение) 
дисфункция ЛЖ, которая лежит в основе класси-
ческой систолической сердечной недостаточности, 
характеризуется депрессией его контрактильной 
способности. Традиционно ХСН ассоциируют с де-
прессией глобальной систолической функции ЛЖ, 
индикатором которой служит снижение значения 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ [1, 2, 21, 29]. 

В целом чем ниже значение ФВ (доля объема ЛЖ, 
которая в отсутствие аномального сброса крови в 
систолу выбрасывается в аорту), тем качество жизни 
и прогноз хуже [1, 2, 21, 22]. Вместе с тем степень 
выраженности клинических проявлений сердечной 
недостаточности у пациентов с систолической дис-
функцией ЛЖ не всегда зависит только от значения 
ФВ. Пациенты с очень низкой ФВ могут не иметь 
симптомы и признаки сердечной недостаточности, в 
то время как у больных с сохраненной ФВ ЛЖ под-
час можно обнаружить тяжелую декомпенсацию [1, 
22]. Отмечаемое многими авторами несоответствие 
степени выраженности клинических проявлений 
сердечной недостаточности уровню депрессии гло-
бальной сократимости ЛЖ может быть отчасти объ-
яснено наличием клапанной патологии, поражением 
перикарда, изменениями условий нагрузки (пред- и 
постнагрузки), нарушениями ритма и проводимо-
сти или первичной патологией правого желудочка. 
Манифестация ХСН во многом зависит от наличия 
и типа диастолической дисфункции ЛЖ, а также эф-
фективности гемодинамических и нейрогумораль-
ных компенсаторно-приспособительных механиз-
мов [16, 21, 30].

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 113–120



116

Напомним, что развитие ХСН в первую очередь 
связано с ослаблением насосной функции серд-
ца и нормальное значение ФВ ЛЖ (систолическая 
функция), точное вычисление которого к тому же 
во многом зависит от выбора визуализирующего 
метода и способа его расчета, а также от навыков 
оператора, не является надежным индикатором ин-
тактного сердечного выброса (насосная функция 
ЛЖ). Так, например, ФВ ЛЖ не всегда корректно 
отражает тяжесть глобальной систолической дис-
функции при первичных и вторичных формах кла-
панной регургитации, которая с удручающим по-
стоянством обнаруживается у пациентов с ХСН. 
В таких случаях относительная сохранность ФВ 
может сочетаться с депрессией насосной функции 
ЛЖ (обратный ток крови приводит к снижению 
ударного объема) и вовсе не исключает систоличе-
ской дисфункции, признаки которой могут выяв-
ляться с помощью более информативных методов 
и методик визуализации, в частности магнитно-ре-
зонансной томографии и технологии «след пятна» 
(Speckle Tracking Imaging − 2D/3D Strain)  [21, 31–36].

Термин «сердечная недостаточность с сохранен-
ной (нормальной) систолической функцией ЛЖ» 

обычно применяют для обозначения ситуации с кли-
нически выраженной сердечной недостаточностью 
и отсутствием выраженного снижения значения ФВ 
ЛЖ. Тем не менее с учетом высказанных выше сооб-
ражений, касающихся точности оценки значения ФВ, 
чаще всего определяемого с помощью двумерной 
эхокардиографии, при исключении контрактильной 
дисфункции ЛЖ лучше воспользоваться термином 
«сердечная недостаточность с сохраненной ФВ», 
нежели «сердечная недостаточность с сохраненной 
(нормальной) систолической функцией ЛЖ» [1, 21].

Повторимся, классификация фенотипов ХСН ба-
зируется на результатах оценки значения ФВ ЛЖ 
[2]. Однако ФВ ЛЖ даже в состоянии относитель-
ного покоя не относится к жестким биологическим 
константам и может меняться при повторных иссле-
дованиях одним оператором в ту или иную сторону 
спонтанно или под влиянием лечения вне зависимо-
сти от исходного фенотипа ХСН, установленного на 
основании анализа величины этого показателя, что 
очевидно требует реклассификации сердечной не-
достаточности, исходя из траектории значения об-
суждаемого индикатора глобальной контрактильной 
активности ЛЖ (рисунок) [1,   37].

Рисунок.  Классификация и реклассификация фенотипов ХСН [1]: СНнФВ − ХСН со сниженной ФВ ЛЖ; СНусФВ − ХСН с 
умеренно сниженной ФВ ЛЖ; СНсФВ − ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ; СНуФВ − ХСН с  улучшившейся ФВ ЛЖ; *  фенотип 

ХСН не имеет общепризнанного обозначения

Под диастолической (от греч. diastolé − растя-
жение) дисфункцией ЛЖ  чаще всего понимают 
такое патологическое состояние, когда желудочек 
не может принимать кровь под низким давлени-
ем и наполняться без компенсаторного повышения 
давления в предсердии (среднее давление в легоч-
ных венах в состоянии покоя в норме не превышает  
12 мм рт. ст.) вследствие нарушения активного рас-
слабления миокарда и (или) ухудшения податливо-

сти его стенки [5, 38, 39]. Термин «диастолическая 
дисфункция» применяется для обозначения нару-
шений активных и (или) пассивных механических 
свойств целого желудочка (общая диастолическая 
дисфункция) или его сегментов (локальная диасто-
лическая дисфункция) в диастолу независимо от 
того, нормально ли значение ФВ или снижено, а 
также существуют или нет признаки сердечной не-
достаточности [6, 19, 38, 40–42]. 
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Так, например, если у пациента с гипертониче-
ской болезнью без симптомов и признаков сердеч-
ной недостаточности эхокардиографическое иссле-
дование демонстрирует нормальное значение ФВ 
и хорошо описанные в современных руководствах 
признаки диастолической дисфункции ЛЖ [12, 13, 
43–46], то такое состояние обозначают как бессим-
птомная диастолическая дисфункция [47, 48]. Если 
такого пациента с изолированной диастолической 
дисфункцией ЛЖ начинают беспокоить одышка, 
утомляемость и сердцебиение, при физическом ис-
следовании обнаруживаются признаки ХСН, а лабо-
раторное тестирование демонстрирует повышенный 
уровень натрийуретических пептидов, то мы вправе 
использовать термин ДСН [6, 38, 40, 49–53]. 

Таким образом, полностью ассоциировать понятие 
«диастолическая дисфункция» и ДСН нельзя: ДСН 
всегда включает в себя диастолическую дисфункцию, 
но присутствие последней еще не свидетельствует о 
наличии первой [6, 47, 48]. Иными словами, термином 
«диастолическая дисфункция» описываются наруше-
ния биомеханики сердца в диастолу, тогда как термин 
«ДСН» применяют для представления синдрома сер-
дечной недостаточности у пациента с изолированной 
диастолической дисфункцией [40].

Традиционно признается существование первич-
ной ДСН, тогда как считается, что систолическая 
дисфункция с завидным постоянством возникает 
на фоне диастолической дисфункции.  Патология 
диастолического расслабления обычно предшеству-
ет нарушению систолы, которое присоединяется 
позднее (нарушение наполнения рано или поздно 
негативно отразится на эффективности систолы), 
но именно появление систолической дисфункции (в 
дополнение к диастолическим расстройствам) часто 
манифестирует клиническую картину сердечной не-
достаточности [6, 16].

У многих больных с классической систолической 
формой ХСН обнаруживаются также и признаки  
диастолической дисфункции [6, 16, 30]. Естественно, 
в таком случае о ДСН не говорят, однако с учетом 
самостоятельного клинического и прогностического 
значения инотропной и люситропной дисфункции ЛЖ 
в диагностическом заключении следует отразить факт 
«смешанной» сердечной недостаточности, например 
«ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (38%) и рестриктивным 
типом диастолической дисфункции ЛЖ» [4, 42].

ГРАНИЦЫ ПРИМЕНЕНИЯ ТЕРМИНА
Требуется ответить на вопрос, который задают 

многие клиницисты [26, 27]: является ли сердеч-
ная недостаточность с сохраненной ФВ синонимом 
ДСН? Действительно, если у пациента с манифест-

ной ХСН систолическая функция ЛЖ сохранена, 
логично предположить, что в основе развития та-
кой сердечной недостаточности должна лежать ди-
астолическая дисфункция ЛЖ. Однако, несмотря на 
внешнюю обоснованность, подобное умозаключе-
ние может быть ошибочным и подвергается резон-
ной критике [28]. 

На наш взгляд, известные технические ограни-
чения возможности точной неинвазивной количе-
ственной оценки диастолической функции ЛЖ [54, 
55] не являются безапелляционным поводом для 
того, чтобы полностью отказаться от диагноза ДСН 
в пользу более широкого понятия «сердечная недо-
статочность с сохраненной ФВ». При этом для ар-
гументированного заключения о ДСН у пациента 
с объективными признаками ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ необходимо исключить все остальные кар-
диальные и экстракардиальные причины, которые 
могут приводить к развитию «нормосистолической» 
сердечной недостаточности (в частности, легочное 
сердце, стеноз легочной артерии, первичная трикус- 
пидальная недостаточность), с одной стороны, и 
подтвердить наличие диастолической дисфункции 
ЛЖ (в том числе и при выполнении так называемого 
диастолического стресс-теста) − с другой [26, 28, 56].

Под определение диастолической дисфункции 
ЛЖ не попадают пациенты с митральным стенозом, 
у которых нарушение заполнения ЛЖ и повышение 
давления в левом предсердии обусловлено механи-
ческим препятствием току крови на уровне левого 
предсердно-желудочкового клапана [6]. Аналогич-
ное суждение можно сделать и по отношению к не-
которым другим заболеваниям, сердечная недоста-
точность при которых развивается из-за нарушения 
наполнения ЛЖ, вызванного «внешними» причина-
ми (констриктивный перикардит, выпот в сердеч-
ную сорочку) [22, 26].  Поскольку при этой патоло-
гии нарушение расслабления миокарда ЛЖ и (или) 
повышение миокардиальной жесткости исходно 
отсутствуют, после своевременной коррекции (на-
пример, вальвулотомии или эффективного удаления 
перикардиального выпота) ЛЖ вновь обретает спо-
собность принимать кровь под низким давлением и 
наполняться без компенсаторного повышения давле-
ния в левом предсердии [22].

Таким образом,  следует различать сердечную 
недостаточность, которая развилась вследствие 
первичного нарушения активного расслабления 
миокарда желудочка и (или) ухудшения подат-
ливости его стенки, от таковой, когда нарушение  
наполнения сердца, лежащее в ее основе, не яв-
ляется результатом диастолической дисфункции  
миокарда ЛЖ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Термин «диастолическая сердечная недостаточ-

ность» имеет право на применение в клинической 
практике и не может быть заменен неравнозначным 
диагностическим заключением «ХСН с сохраненной 
ФВ ЛЖ», так как последняя является более широким 
понятием, охватывающим весь спектр заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, осложняющихся раз-
витием ХСН без депрессии глобальной контрактиль-
ной функции ЛЖ и требующих применения диф-
ференцированных подходов к терапии. К тому же 
результаты повторных исследований значения ФВ 
ЛЖ у многих пациентов могут потребовать реклас-
сификации этого фенотипа ХСН, установленного на 
основании анализа исходной величины обсуждаемо-
го индикатора глобальной сократимости ЛЖ. При-
соединяемся к известному призыву M.R. Zile [26] 
прекратить дискриминацию термина «диастоличе-
ская сердечная недостаточность». Однако при этом 
необходимо ясно понимать границы корректного 
применения термина. 
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Диагностика бактериальной инфекции у больных COVID-19:  
так ли все просто? (обзор литературы)
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РЕЗЮМЕ

Проблема диагностики бактериальной инфекции у больных новой коронавирусной инфекцией (НКИ) 
представляет не такую простую задачу, как выглядит на первый взгляд. Имеющиеся данные свидетельствуют, 
что бактериальная инфекция у больных COVID-19 встречается редко и составляет менее 10%. При этом 
данные отдельных исследований и систематических обзоров свидетельствуют, что более 70% пациентов 
с НКИ получали антибактериальную терапию, преимущественно препараты широкого спектра и часто 
эмпирически, нередко до получения подтверждения НКИ. Таким образом, это широко распространенное 
эмпирическое использование антибиотиков не подтверждается данными о необходимости их применения.

В статье обсуждаются литературные данные о значимости общепринятых методов диагностики 
бактериальной инфекции с акцентом на лабораторное подтверждение ее наличия/отсутствия.  В повседневной 
практике сочетание клинического течения болезни и результатов стандартных лабораторных исследований, 
данных методов визуализации являются ведущими в оценке вероятности бактериальной коинфекции у 
пациентов с COVID-19. Однако в условиях развития тропной к респираторной системе вирусной инфекции 
такой подход не всегда позволяет с достаточной степенью достоверности диагностировать бактериальную 
коинфекцию. Помочь в этом могут имеющиеся современные тест-системы, использование комбинации 
признаков или дополнительных лабораторных критериев (например, прокальцитонина), а также анализ 
врачом общей клинической картины заболевания с использованием знаний о группах риска пациентов.

Ключевые слова: COVID-19, бактериальная инфекция, диагностика
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ABSTRACT

Diagnosing bacterial infection in patients with novel coronavirus infection (COVID-19) is not an easy task. 
Available data suggest that bacterial infection in patients with COVID-19 is rare and occurs in less than 10% of 
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cases. At the same time, data of individual studies and systematic reviews indicate that more than 70% of patients 
with COVID-19 receive mainly empirical antimicrobial therapy with broad-spectrum antibiotics often before the 
diagnosis of COVID-19 has been verified. Therefore, this widespread empirical use of antibiotics is not supported 
by data on the need for their use.

The article discusses the literature data on the significance of commonly accepted methods for diagnosing bacterial 
infection, with an emphasis on laboratory presence / absence tests. In everyday practice, the likelihood of bacterial 
coinfection in patients with COVID-19 is assessed by clinical presentation of the disease and the results of standard 
laboratory tests and imaging methods. However, when viral respiratory infection develops, this approach does not 
always allow to diagnose bacterial coinfection with sufficient significance. This issue may be handled by available 
modern test systems, the use of a combination of signs or additional laboratory criteria (for example, procalcitonin), 
and the analysis of the overall clinical presentation by the doctor using knowledge about patient risk groups.

Keywords: COVID-19, bacterial infection, diagnosis
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (НКИ) 2019 
(COVID-19) – инфекционное заболевание, вспышка 
которого произошла в конце 2019 г., быстро рас-
пространилось по всему миру, оказав значительное 
влияние на все сферы здравоохранения. С начала 
пандемии врачи сталкивались с различными про-
блемами, основными из которых были не всегда 
своевременная доступность тестов для диагностики 
и отсутствие общепринятых методов лечения. Это 
привело к тому, что эмпирические противомикроб-
ные препараты широкого спектра действия часто 
назначали пациентам с поражением легких в рамках 
новой коронавирусной инфекции (НКИ), несмотря 
на отсутствие доказательств бактериальной коин-
фекции. Эмпирические антибиотики (АБ) часто на-
значали тяжелобольным пациентам, когда в качестве 
основной причины подозревалась бактериальная ин-
фекция. Вирусное поражение легких может предрас-
полагать к бактериальной суперинфекции, вызывая 
структурное повреждение легочной ткани и осла-
бление иммунитета хозяина. Во время предыдущих 
пандемий гриппа развитие бактериальной коинфек-
ции и суперинфекции было связано с повышенной 
смертностью [1, 2]. Тяжелая инфекция COVID-19 
проявлялась клиническими, рентгенологическими 
и лабораторными признаками, имитирующими сим-
птомы бактериальной пневмонии, поэтому в нача-
ле пандемии эмпирическое лечение антибиотиками 
было обычной практикой. 

В то же время имеющиеся данные свидетель-
ствуют, что бактериальная инфекция у больных 
COVID-19 встречается редко и составляет менее 
10% [3–8]. Частота суперинфекции, особенно у па-
циентов, госпитализированных в отделения интен-
сивной терапии (ОИТ), увеличивается до 14%, по 
некоторым данным –  и до 54% [4, 6, 9]. При этом 
отдельные исследования и систематические обзоры 
свидетельствуют, что более 70% пациентов с НКИ 
получали антибактериальную терапию, преимуще-
ственно препараты широкого спектра и часто эмпи-
рически, нередко до подтверждения НКИ [4, 6, 10–
16]. Таким образом, это широко распространенное 
эмпирическое использование АБ не подтверждается 
данными о необходимости их применения. 

Учитывая высокую частоту применения АБ при 
НКИ (при столь низкой частоте бактериальной ин-
фекции), естественно, остается открытым вопрос о 
тех критериях, на основании которых врач принима-
ет решение о назначении АБ пациентам с COVID-19. 
Было проведено несколько опросов врачей, в резуль-
тате которых были получены следующие результа-
ты. При опросе 414 итальянских врачей установлено, 
что назначение АБ у пациентов с COVID-19 обуслов-
лено наличием сопутствующих заболеваний (транс-
плантация костного мозга, наличие бронхоэктатиче-
ской болезни), определенной микробной изоляцией 
(положительный тест на пневмококковый мочевой 
антиген или выделение пнемококка), повышенным 
уровнем прокальцитонина (более 0,5 нг/мл), рент-
генологической и ультразвуковой картиной органов 
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грудной полости (наличие долевого уплотнения), го-
спитализацией в ОИТ, нахождением на искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) [17]. 

При опросе 166 врачей из 23 стран и 82 различных 
больниц установлено, что клиническая картина была 
признана наиболее важной причиной для начала ан-
тибиотикотерапии, далее следовали лабораторные 
маркеры воспаления и данные рентгенологического 
исследования. Прокальцитонин был признан наи-
более важным среди лабораторных маркеров вос-
паления, далее указывалось количество нейтрофи-
лов, количество лейкоцитов и С-реактивный белок  
(СРБ) [18]. 

По данным испанских коллег, из клинических 
симптомов с назначением АБ ассоциировались нали-
чие лихорадки (>38 °C), кашля, одышки, артралгии, 
утомляемости, анорексии и желудочно-кишечных 
симптомов, сатурация кислорода <90%, тахипноэ 
или тахикардия, наличие хрипов при аускультации 
легких [15]. Решение о начале антибиотикотерапии 
определялось наличием повышенных уровней мар-
керов классического воспаления, таких как СРБ (от-
ношение шансов (ОШ) 2,14; 95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 1,91–2,41; р < 0,05), прокальцитонин 
(ОШ 1,73; 95%-й ДИ 1,28–2,35; р < 0,05) или лей-
коцитоз (ОШ 1,18; 95%-й ДИ 1,01–1,38; р < 0,05),  
а также  повышением уровня  воспалительных мар-
керов, связанных с COVID19, таких как лактатдеги-
дрогеназа (ОШ 1,30; 95%-й ДИ 1,16–1,47; p < 0,05), 
интерлейкин-6 (ОШ 1,734; 95%-й ДИ 1,16–2,59;  
p < 0,05) или ферритин (ОШ 1,93; 95%-й ДИ 1,59–
2,35; p < 0,05). Наличие любого вида инфильтрата 
при рентгенологическом исследовании также было 
связано с применением антибиотиков (p < 0,05). 

Критерии необходимости проведения антибио-
тикотерапии поднимают и ряд руководств. Так, для 
выявления грибковой или бактериальной пневмонии 
у больных НКИ, а также для принятия решения об 
использовании АБ, согласно рекомендациям NICE, 
предлагается провести [19]: 

– полный общий анализ крови;
– визуализацию грудной клетки (рентгенография, 

компьютерная томография или ультразвуковое ис-
следование);

– исследование образцов дыхательных путей и 
крови (например, образец мокроты или аспирата тра-
хеи, посев крови);

–  исследование образцов мочи на легионеллу и 
пневмококковые антигены.

Согласно отечественным рекомендациям, анти-
бактериальная терапия должна назначаться только 
при наличии убедительных признаков присоедине-
ния бактериальной инфекции (повышение прокаль-

цитонина более 0,5 нг/мл, появление гнойной мо-
кроты, лейкоцитоз более 12 × 109/л (при отсутствии 
предшествующего применения глюкокортикоидов), 
повышение числа палочкоядерных нейтрофилов бо-
лее 10%) [20].

Следовательно, крайне важно провести сравни-
тельные исследования для выявления тех пациентов 
с COVID-19, которые являются кандидатами на эм-
пирическую антибактериальную терапию, и сокра-
тить широко распространенное чрезмерное исполь-
зование антибиотиков. 

Целью данной работы является обобщение ре-
зультатов факторов риска и методов диагностики 
бактериальной инфекции у пациентов с НКИ.

Для подготовки обзора использовались базы 
данных PubMed, ResearchGate, eLibrary. В качестве 
ключевых слов выступили «COVID-19», «SARS-
COV2» и «бектериальная инфекция», «диагности-
ка», «bacterial infection», «diagnostics». Были рас-
смотрены оригинальные исследовательские статьи, 
в которых обсуждались доказательства и значение 
бактериальных инфекций у больных COVID-19, 
проводимая антибиотикотерапия. Обзор литературы 
также включал тематические исследования, серии 
случаев, обсервационные исследования, метаана-
лизы и систематические обзоры, опубликованные с 
конца декабря 2019 по май 2022 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Необходимо отметить, что независимо от COVID-19 

диагностика клинически подозреваемой бактери-
альной инфекции (особенно пневмонии) не всегда 
представляет простую задачу [21]. COVID-19 – это 
вирусная инфекция, однако ее клинические проявле-
ния могут быть сходными с бактериальной пневмо-
нией. У больных часто отмечаются респираторные 
симптомы, включая лихорадку, кашель, одышку, мо-
гут быть одно-, двусторонние изменения в легочной 
ткани при визуализации органов грудной полости. 
Наиболее распространенными рентгенологическими 
находками у этих пациентов являются изменения по 
типу «матового стекла», консолидация и сочетание 
этих двух признаков с преимущественно перифери-
ческим распространением. При этом специфических 
рентгенологических признаков, отличающих вирус-
ную и бактериальную пневмонию, особенно атипич-
ную бактериальную пневмонию, нет. Так, например, 
в одной из работ не выявлено достоверных различий 
в клинической симптоматике, данных компьютерной 
томографии у пациентов с COVD-19 и положитель-
ным/отрицательным тестом мочи на пневмококовую 
инфекцию [22]. Это создает сложности в диффе-
ренциальной диагностике, особенно до этапа под-

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 121–131



124

тверждения собственно НКИ. 
В одном из исследований у больных COVID-19 

сопоставили частоту бактериальной инфекции (бак-
териальная пневмония, инфекции мочевыводящих 
путей, пневмонии, связанные с ИВЛ и инфекций 
кровотока), установленной клинически, и данные 
микробиологических исследований [23]. Примерно 
в 20% госпитализаций COVID-19 у пациентов была 
диагностирована бактериальная пневмония, почти 
во всех случаях – внебольничная. В 9% госпитали-
заций COVID-19 у пациентов диагностированы вне-
больничные инфекции мочевыводящих путей. Ког-
да результаты микробиологического тестирования 
использовались для выявления бактериальных ин-
фекций, то было обнаружено, что только около 7% 
госпитализированных пациентов с COVID-19 имели 
положительные результаты бактериального посева 
из дыхательных путей, крови и мочи. Микробиоло-
гический посев является относительно нечувстви-
тельным методом, особенно во время лечения анти-
биотиками [24]. 

Диагностика бактериальной инфекции респира-
торного тракта с помощью посева образцов осложня-
ется значительным интервалом (обычно около 72 ч) 
до получения результата теста на чувствительность, 
а также тем, что микробиологический посев обладает 
невысокой чувствительностью и не всегда позволяет 
легко отличить бактериальную колонизацию от ин-
фекции [25–28].  Нельзя не учитывать тот факт, что 
выявление бактериальных ковозбудителей не объ-
ясняет причинно-следственной связи. У некоторых 
пациентов может быть носительство большого ко-
личества потенциально патогенных бактерий либо в 
дыхательных путях, либо в эндотрахеальном участке 
во время интубации без развития клинически значи-
мой бактериальной инфекции [29]. Так, по данным 
исследования S. Khurana и соавт. (2021), только 60% 
образцов, взятых у пациентов с НКИ и клинически-
ми признакими бактериальной инфекции, оказались 
культурально-положительными, включая образцы, 
отнесенные к категории контаминантов [28]. 

По данным С. Huang и соавт. (2020), в то время 
как 98% пациентов с COVID-19 имели двустороннее 
поражение легких при рентгенологическом иссле-
довании, только у 28% больных удалось получить 
мокроту для окрашивания по Граму или посева [30]. 
Опасения по поводу проведения аэрозоль-образу-
ющих процедур (например, бронхоальвеолярный 
лаваж) еще больше ограничивает возможность по-
лучения удовлетворительных образцов мокроты для 
идентификации бактерий и других микробиологиче-
ских исследований [31, 32]. Нельзя не учитывать и 
тот факт, что в ряде стран в руководствах по веде-

нию пациентов с внебольничной пневмонией не ре-
комендуется рутинное окрашивание и посев мокро-
ты у пациентов с нетяжелой ХОБЛ или у пациентов 
без риска множественной лекарственной устойчиво-
сти из-за низкой чувствительности этих тестов [32]. 
Забор образцов мочи на легионеллу и пневмокок-
ковый антиген в нашей стране не распространены в 
связи с высокой стоимостью, а микробиологический 
забор проб из дыхательных путей проводится обыч-
но у пациентов, госпитализированных с COVID-19. 
Следовательно, у амбулаторных пациентов с НКИ 
возможность диагностики бактериальной инфекции 
существенно ограничена.

Стандартные лабораторные методы слишком 
медленны для начального принятие решений о 
назначении АБ, требующих использования экс-
пресс-тестирования по месту оказания медицинской 
помощи. Эта технология, которая пропагандирует-
ся как ключ к будущему рациональному использо-
ванию противомикробных препаратов, теперь до-
ступна и способна предоставить исчерпывающие 
результаты панелей респираторных вирусов, вклю-
чая SARS-CoV-2, за 45 мин. Недавно разработанные 
экспресс-тесты могут улучшить как скорость, так 
и чувствительность расследования [26, 33, 34]. До 
появления COVID-19 Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США одобрило использование многих муль-
типлексных ПЦР-панелей, включая Luminex xTAG 
RVP v1 (Luminex Corporation), Luminex xTAG RVP 
Fast (Luminex Corporation), респираторные панели 
FilmArray (BioFire Diagnostics), BioFire FilmArray 
Pneumonia/Pneumonia plus (BioFire PN/PNplus; 
BioFire Diagnostics, LLC, Солт-Лейк-Сити, Юта), 
eSensor RVP (GenMark Diagnostics), тест Verigene 
Respiratory Pathogens Flex (Luminex Corporation), 
панель респираторных патогенов Luminex NxTAG 
(Luminex Corporation) и панель респираторных па-
тогенов ePlex (GenMark Diagnostics) для помощи в 
ранней диагностике возможных респираторных па-
тогенов [35]. 

Во время пандемии НКИ SARS-CoV-2 был 
быстро включен в ранее существовавшие син-
дромальные мультиплексные панели, такие как 
QIAstatDx Respiratory 2019-nCoV (Qiagen, Нидер-
ланды), BioFire FilmArray RP-2.1 (BioFire FilmArray 
Respiratory Panel-2 plus SARS-CoV- 2; bioMerieux, 
Франция) [35]. Панели представляют собой молеку-
лярные мультиплексные ПЦР-тесты, позволяющие 
повысить чувствительность выявления причинной 
этиологии пневмонии и значительно снизить риск 
неправильной диагностики коинфекции во время 
пандемии COVID-19. Уже появляются результаты 
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с использованием некоторых из них для диагно-
стики присоединения бактериальной инфекции у 
больных COVID-19 [9, 36, 37]. По данным Z. Dhesi 
и соавт. (2020), бактериальная инфекция с помощью 
FilmArray Pneumonia Panel была выявлена у 54% па-
циентов, в то время как по данным микробиологиче-
ского посева – лишь у 28,2% [9]. В другом исследова-
нии ранняя бактериальная коинфекция у пациентов 
с острым респираторным дистресс-синдромом была 
зарегистрирована у 13 (27,7%) пациентов с НКИ, 
при этом с помощью полимеразной цепной реакции  
у 12 человек и лишь у 1 больного –  с помощью обыч-
ного посева [38]. 

По данным систематического обзора и метаана-
лиза, включающего результаты семи исследований 
(558 больных НКИ, госпитализированных в ОИТ), 
частота обнаружения бактериальной инфекции при 
использовании FilmArray Pneumonia панели со-
ставила 33% (95%-й ДИ 0,25–0,41; I2 = 32%), в то 
время как при культуральном посеве –  18% (95%-й 
ДИ 0,02–0,45; I2 = 93%) [26]. Аналогичные данные 
о большей информативности мультиплексных пане-
лей сообщают и другие авторы [37]. По результатам 
другого исследования, при использовании респира-
торной ПЦР-экспресс-панели (ABI 7500 Real-Time 
PCR System, Applied Biosystems, США) выявлен 
на 31 респираторный патоген больше, включая  
P. aeruginosa, E. coli, M. catarrhalis, H. influenzae,  
S. pneumoniae и S. pyogenes, чем культуральным ме-
тодом [39]. 

Ограничением использования таких панелей вне 
отделений реанимации является необходимость 
получения качественного образца мокроты, что не 
всегда возможно у неинтубированных пациентов, 
например, в связи с отсутствием кашля. Кроме того, 
ряд авторов сообщают о сложной интерпретации те-
ста, ограничений панели в выявлении грамнегатив-
ных бактерий и порой излишней диагностике MRSA 
[36]. В то же время подобные панели могут помочь 
в решении вопроса о дифференциации инфицирова-
ния и колонизации через полуколичественные ре-
зультаты [26]. Несмотря на то, что перспективы этих 
инструментов в будущем для диагностики инфекци-
онных заболеваний огромны, их превосходство над 
классическими подходами золотого стандарта, таки-
ми как лабораторные культуры, не было пока одно-
значно подтверждено.

Еще одним методом, направленным непосред-
ственно на детекцию возбудителей, является ми-
кробное метагеномное секвенирование (МС). Это 
быстроразвивающаяся технология, которая позво-
ляет идентифицировать информацию о патогенах 
и микробиоме одновременно в течение 24 ч [5, 40]. 

Основываясь на предыдущих исследованиях, можно 
заключить, что МС имеет более высокую чувстви-
тельность обнаружения, чем обычные методы микро-
биологических исследований. Это делает указанный 
метод более выгодным в современном микробном 
надзоре [5, 41]. Анализ микробиома все чаще исполь-
зуется в лабораториях клинической микробиологии 
для выявления редких, труднообнаруживаемых и 
коинфицирующих патогенов непосредственно из 
клинических образцов [40]. Характеристика микро-
биома дыхательных путей была выполнена при раз-
личных респираторных заболеваниях. 

При вентилятор-ассоциированной пневмонии 
(ВАП) секвенирование ампликонов 16S рРНК обо-
гатило микробиологическую диагностику, дополнив 
стандартное культивирование, и продемонстрирова-
ло потенциальное применение в качестве прогности-
ческого маркера, поскольку состав микробиома во 
время интубации может предсказать последующее 
развитие ВАП [40]. МС-анализ образцов дыхатель-
ных путей COVID-19 продемонстрировал мини-
мальные различия в микробиоме между пациентами 
с разным прогнозом и у больных с разным числом 
дней на ИВЛ. При этом образцы бронхоальвеоляр-
ного лаважа сопоставимы по информативности с 
образцами, полученными в результате эндотрахе-
альной аспирации [5, 40]. В небольшом датском 
исследовании (34 пациента) потенциальные патоге-
ны были обнаружены у семи пациентов (21%) при 
культивировании, у четырех пациентов (12%) при 
анализе микробиома и лишь у одного (3%) –  при 
помощи респираторной панели. С точки зрения ав-
торов, между результатами посева и микробиома 
наблюдалось разумное соответствие, поскольку 6/7 
(85%) культивируемых микроорганизмов в аспира-
тах были, соответственно, идентифицированы при 
анализе микробиома. При объединении результатов 
анализа микробиома и обычного культивирования в 
эндотрахеальных образцах распространенность бак-
териальных/грибковых коинфекций увеличилась с 
21 до 33% [40].

Повышенная чувствительность мультиплексных 
панелей и метагеномного анализа 16S для выявления 
возбудителей пневмонии по сравнению с культу-
ральным исследованием была продемонстрирована в 
европейском многоцентровом исследовании BioFire 
PNplus, Curetis Unyvero [34]. Применение анализа 
микробиома на образцах из дыхательных путей еще 
предстоит определить в клинических условиях, од-
нако сокращение времени обработки и стоимости 
являются необходимым условием для того, чтобы 
рутинное применение было осуществимым.
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ПРЕДИКТОРЫ (БИОМАРКЕРЫ)  
БАКТЕРИАЛЬНОЙ КОИНФЕКЦИИ  
И ВТОРИЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ

 Изучение прогностической способности различ-
ных клинико-лабораторных исследований в каче-
стве предикторов бактериальной коинфекции и вто-
ричных инфекций является актуальным. Наиболее 
перспективным из непрямых тестов с точки зрения 
диагностики бактериальной инфекции у больных 
НКИ признается прокальцитонин (ПКТ) [6, 20, 42, 
43]. Предшественник гормона кальцитонина ПКТ 
стимулируется интерлейкином 6 (ИЛ-6), фактором 
некроза опухоли и цитокинами, связанными с бакте-
риальной инфекцией, и ингибируется гамма-интер-
фероном, который связан с вирусными инфекциями 
[44]. Экспрессия ПКТ повышается в эпителиальном 
слое клеток при заражении бактериальной инфек-
цией. В знаменательной статье, опубликованной  
в 1993 г., сообщалось о способности ПКТ отличить 
бактериальную инфекцию от вирусной [45]. В ряде 
работ показано, что ПКТ превосходит СРБ при ре-
шении вопроса о различении бактериальной инфек-
ции от вирусной [46], тем не менее, роль измерения 
ПКТ в управлении противомикробными препарата-
ми является спорной. Исследование ПКТ одобрено 
Федеральным управлением по лекарственным сред-
ствам США при лечении сепсиса и инфекций дыха-
тельных путей, но в Великобритании действующее 
руководство Национального института здравоохра-
нения и качества медицинской помощи (NICE) не 
включает тестирование ПКТ из-за недостаточности 
доказательств [47].

Многие исследования показали, что терапия АБ 
под контролем уровня прокальцитонина дает хоро-
шие результаты в отношении пациентов с острым 
респираторным заболеванием, обострением ХОБЛ и 
сепсисом [24, 44, 48, 49]. В ряде исследований про-
демонстрирован более высокий уровень ПКТ у паци-
ентов с НКИ, имеющих бактериальную инфекцию, 
по сравнению с больными НКИ без признаков бакте-
риальной инфекции, и динамика ПКТ на фоне начала 
терапии АБ [24, 50–52]. 

В течение первой волны пандемии COVID-19 
произошло широкое внедрение и распространение 
использования ПКТ в больницах NHS (Великобри-
тания). Количество больниц, использующих ПКТ 
при неотложной/острой госпитализации, выросло с 
17 (11%) до 74/146 (50,7%), а использование в ОИТ 
увеличилось с 70 (47,6%) до 124/147 (84,4%). Это 
увеличение произошло преимущественно в марте и 
апреле 2020 г., до выхода руковобства NICE. При-
близительно половина больниц использовали ПКТ в 

качестве единственного теста для принятия решения 
о прекращении лечения антибиотики и половина ис-
пользовали повторные измерения [47].

В работе М. van Berkel и соавт.  (2020) исследова-
лись уровни ПКТ и СРБ в качестве прогностических 
маркеров для диагностики возможной бактериаль-
ной коинфекции у больных COVID-19 в отделении 
интенсивной терапии. Отмечено, что уровень СРБ 
имеет тенденцию к увеличению, в то время как ПКТ 
часто бывает низким у пациентов с COVID-19 при 
поступлении [53]. Аналогичные данные о ПКТ как 
прогностическом маркере при НКИ продемонстри-
ровали и другие авторы [24]. 

В исследовании G.P. Drewett и соавт. (2021) из-
менения ПКТ в сыворотке связаны как с началом 
антибактериальной терапии у больных НКИ, так и 
с переходом с внутривенного на пероральный спо-
соб доставки [54]. Все пациенты с высоким уровнем 
ПКТ (более 0,5 нг/мл) получали АБ во время госпи-
тализации, в то время как 20% пациентов со сред-
ним уровнем ПКТ (0,07–0,5 нг/мл) и 40% пациентов 
с низким уровнем ПКТ (менее 0,07 нг/мл) не полу-
чали никакой антибактериальной терапии. Эти ре-
зультаты подчеркивают потенциальную полезность 
исследования уровня ПКТ. Аналогичные данные о 
меньшей частоте назначений АБ (21%) в случае от-
сутствия повышения уровня ПКТ (менее 0,25 нг/мл) 
получили и авторы другого исследования [52].

Наиболее подходящий порог для прокальцитони-
на также не определен [19]. Указывается, что уровень 
ПКТ более 0,5 нг/мл может использоваться для под-
тверждения бактериальной инфекции, в то время как 
уровень менее 0,25 нг/мл не ассоциирован с бакте-
риальной инфекцией [43]. По данным M. van Berkel 
и соавт.  (2020), у пациентов при уровне ПКТ менее 
 0,25 мкг/л отрицательное прогностическое значение 
составлял 81%, тогда как уровни ПКТ более 1,00 мкг/л  
имели положительное прогностическое значение в 
отношении развития бактериальной инфекции 93% 
[53]. Данные еще одного исследования свидетель-
ствуют, что использование уровня прокальцитонина 
в качестве ориентира для деэскалации АБ снижает 
длительность их использование на 2 дня у пациентов 
с COVID-19 [55].

 В то же время не все исследования подтвержда-
ют диагностическую значимость прокальцитонина 
[8, 44, 56, 57]. При ретроспективном анализе дан-
ных 60 больных COVID-19 не было обнаружено 
существенной разницы между пиковыми уровнями 
ПКТ у пациентов с положительным и отрицатель-
ным бактериальным тестом [58]. Другое исследова-
ние случай–контроль также показало, что разницы 
между уровнями ПКТ не наблюдалось у пациентов 
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с COVID-19 с кобактериальной инфекцией и без нее 
(p = 0,883) [56]. Кроме того, повышение уровня ПКТ 
может быть определено у пациентов с COVID-19 
без кобактериальных инфекций, что послужит осно-
ванием для назначения АБ. Так, например, в одном 
исследовании микробиологически подтвержденная 
бактериальная инфекция присутствовала лишь у 
12% больных с уровнем ПКТ более 0,5 нг/мл [32]. 

Таким образом, значимость ПКТ для выявления 
кобактериальной инфекции не столь очевидна и 
необходимы дальнейшие исследования, позволяю-
щие разработать точную модель прогнозирования 
или метод диагностики коинфекции у пациентов с 
COVID-19. Рекомендации Национального институ-
та Health and Care Excellence (NICE) (Великобри-
тания) заявляют, что доказательств для внедрения 
исследования уровня ПКТ для принятия решений 
относительно назначения АБ на сегодняшний день 
пока недостаточно [19]. С октября 2020 г. начато 
исследование значения уровня ПКТ в использова-
нии антибиотиков у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 (PEACH), которое заказано и про-
финансировано National Institute of Health Research 
(NIHR) [59].

Таким образом, повышенный уровень прокаль-
цитонина не может в настоящее время служить под-
тверждением наличия бактериальной инфекции у 
пациентов с НКИ: повышение может представлять 
бактериальную инфекцию или иммунную дисрегу-
ляцию или быть маркером тяжести заболевания. Тем 
не менее низкие или нормальные уровни ПКТ могут 
быть полезны для решения вопроса о неназначении 
или раннем прекращении эмпирической антибиоти-
котерапии у пациентов, не находящихся в критиче-
ском состоянии. Помимо этого, серийные измерения 
ПКТ дают представление о «воспалительной дина-
мике» пациентов, где вторичное повышение должно 
вызвать подозрение на бактериальную суперинфек-
цию [60]. Контроль уровня ПКТ может использо-
ваться после начала антибактериальной терапии для 
сокращения длительности лечения [60]. 

Некоторые авторы указывают на диагностиче-
скую значимость лейкоцитоза (особенно нейтро- 
филеза) у больных НКИ в отношении бактериаль- 
ной инфекции [7, 8, 51, 61–64]. Результаты иссле- 
дования свидетельствуют, что уровень лейкоци- 
тов менее 8,2 × 109/л позволяет исключить бактери-
альную инфекцию у 46% с COVID-19 [25], другие 
авторы рекомендуют ориентироваться на уровень  
≥ 10 × 109/л [65]. 

В отношении уровня СРБ существуют рекомен-
дации, что его высокий уровень у больных НКИ не 
свидетельствует о наличии бактериальной инфек-

ции, в то же время низкий уровень характеризует 
низкую вероятность бактериальной коинфекции [19, 
53, 66]. В исследовании немецких коллег у пациен-
тов с НКИ и подтвержденными сопутствующими 
инфекциями уровни СРБ и ПКТ были выше, чем у 
пациентов без инфекции [67]. При инфекциях кро-
вотока повышение уровней СРБ и ПКТ было более 
выраженным, чем при респираторных инфекциях. 

В исследовании Р. Hedberg и соавт. (2022) показа-
но, что предикторами бактериальной коинфекции у 
больных COVID-19 являются уровень CРБ ≥50 мг/л, 
уровень СРБ ≥150 мг/л, лейкоциты более 12,0 × 109 
клеток/л, уровень прокальцитонина ≥ 2,00 и отноше-
ние нейтрофилы/лимфоциты более 20,0 [68].

В работе Н. Chen (2021) назначение АБ рассма-
тривается только в том случае, если инфильтрат ви-
ден на рентгенограмме легких и уровень лейкоцитов 
≥10 × 109/л, или при тяжелом заболевании, требую-
щем интенсивной терапии в ОИТ. Если уровень СРБ 
<60 мг/л или уровень ПКТ <0,5 нг/мл, то рекомендо-
вано воздержаться от назначения антибиотиков [65]. 
Согласно данным авторов, только 4 пациента из 114 
соответствовали бы требованиям для назначения ан-
тибиотиков в течение 14-дневного периода.

Необходимо еще раз отметить, что воспали-
тельные серологические маркеры, которые обычно 
связаны с бактериальной инфекцией, такие как по-
вышенный уровень прокальцитонина и СРБ, могут 
появляться у пациентов с COVID-19 без соответ-
ствующей бактериальной инфекции [69, 70].

ФАКТОРЫ РИСКА БАКТЕРИАЛЬНОЙ  
ИНФЕКЦИИ

Нередко сложно определить, каким пациентам 
следует назначать АБ, а каким их применение может 
быть нецелесообразным. Возможность идентифика-
ции вероятного бактериального возбудителя в усло-
виях большого количества поступающих больных с 
НКИ существенно ограничена. Поэтому необходимо 
понимать и определять факторы риска развития бак-
териальных инфекций у госпитализированных боль-
ных с НКИ, выявлять маркеры присоединения бак-
териальной инфекции с целью формирования более 
четких показаний для проведения антибиотикотера-
пии. Все это позволит следовать стратегии рацио-
нального использования АБ для улучшения качества 
и безопасности их использования.  

К факторам риска развития бактериальной ин-
фекции относят возраст старше 60 лет, длительное 
нахождение больных в стационаре, потребность в 
ИВЛ и пребывание в отделении реанимации (тяже-
лое течение COVID-19), наличие хронических бак-
териальных инфекций (прежде всего, респираторно-
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го тракта) в анамнезе, получение стероидов и (или) 
иммуносупрессивной терапии до заболевания НКИ 
и (или) в период терапии НКИ, хроническую почеч-
ную недостаточность с потребностью в гемодиализе, 
иммунодефицит (например, использование химио- 
терапии при раке, трансплантация костного мозга 
или органов, первичный иммунодефицит, плохо кон-
тролируемый вирус иммунодефицита человека  или 
синдром преобретенного иммунодефицита) [3, 4, 
16, 20, 29, 32, 50, 51, 66, 67, 71–74]. Нельзя также не 
учитывать повышение риска катетер-ассоциирован-
ной бактериальной инфекции у тяжелых пациентов с 
НКИ в результате даже кратковременной постанов-
ки центрального катетера [27, 75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проблема диагностики бактери-

альной инфекции у больных COVID-19 представля-
ется достаточно сложной. В повседневной практике 
сочетание клинического течения болезни и резуль-
татов стандартных лабораторных исследований, 
данных методов визуализации является ведущим в 
оценке вероятности бактериальной коинфекции у 
пациентов с COVID-19. Однако в условиях развития 
тропной к респираторной системе вирусной инфек-
ции такой подход не всегда позволяет с достаточной 
степенью достоверности диагностировать бактери-
альную коинфекцию. Помочь в этом могут имею-
щиеся современные тест-системы, использование 
комбинации признаков или дополнительных лабо-
раторных критериев (например, прокальцитонина), 
а также анализ врачом общей клинической картины 
заболевания с использованием знаний о группах ри-
ска пациентов, данных о крайне редкой встречаемо-
сти бактериальной инфекции у амбулаторных паци-
ентов, о редкой встречаемости у пациентов в первые 
5–10 дней госпитализации.

 При сомнениях врача о наличии бактериального 
коинфицирования возможна эмпирическая антибио-
тикотерапия при поступлении больного в стационар 
(первые 24–48 ч), но после получения данных лабо-
раторных исследований терапия АБ должна быть 
пересмотрена и незамедлительно прекращена при 
отсутствии критериев для ее назначения. Соответ-
ственно, молодые пациенты и пациенты без сопут-
ствующей патологии, которым назначены АБ при 
сухом кашле, лихорадке, гриппоподобных симпто-
мах, интерстициальных инфильтратах или повы-
шенном уровне СРБ, скорее всего, получают анти-
бактериальную терапию не по показаниям, поэтому 
при отсутствии других данных, указывающих на не-
обходимость их использования, терапия АБ должна 
приостановлена.  
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РЕЗЮМЕ

Цель данного обзора литературы – провести анализ современных методов диагностики трематодозов в 
экспериментальных и эпидемиологических исследованиях.

Трематодозы – распространенные паразитарные заболевания, являющиеся важной проблемой 
общемирового здравоохранения. По данным Всемирной организации здравоохранения, трематодозами 
поражено более 250 млн человек. Наиболее распространенными видами трематодозов человека являются 
заболевания, вызванные возбудителями Schistosoma, Fasciola, Clonorchis и Opisthorchis. Диагностика тре-
матодозов часто бывает комбинированной и многоступенчатой – выявление симптомов заболевания, сбор 
эпидемиологического анамнеза и использование различных лабораторных исследований. Клиническая 
картина паразитарных инвазий часто варьирует, что затрудняет окончательный диагноз. Для диагностики 
трематодозов используют различные диагностические инструменты: эпидемиологические критерии, 
методы лабораторной диагностики (общий и биохимический анализ крови, серологические методы), 
инструментальные методы (рентгенологические и ультразвуковые исследования органов брюшной 
полости), паразитологические методы, нередко обладающие недостаточной чувствительностью и 
специфичностью. В этой связи актуальна разработка современных и эффективных неинвазивных способов 
детекции трематодозов, в том числе для скрининговой диагностики в эндемичных регионах. 

В работе проведен анализ 90 научных публикаций результатов клинических и экспериментальных 
исследований в области диагностики трематодозов с использованием электронно-поисковой системы 
PubMed и научной электронной библиотеки Elibrary. В обзоре представлены оригинальные статьи, 
опубликованные с 1 января 2015 г. по 31 декабря 2021 г.

Большинство исследований подтверждает, что отсутствие стандартного диагностического подхода подчер-
кивает очевидное удобство применения комбинированного подхода для получения достоверного диагноза 
трематодоза. Адекватное сочетание различных диагностических тестов позволяет правильно диагностиро-
вать заболевание, составить правильный план лечения и последующего наблюдения, организовать меры 
профилактики.

Ключевые слова: трематодоз, описторхоз, клонорхоз, дуоденальное зондирование, гельминтоовоско-
пия, иммуноферментный анализ, молекулярно-генетическая диагностика, эндоскопическое исследование, 
компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), ультразвуковое исследование 
(УЗИ)

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с содержанием настоящей статьи.

Источник финансирования. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научно-
го проекта «Идентификация новых диагностических маркеров для разработки технологий популяционного 
скрининга трематодозов» № 19-515-70004.

Для цитирования: Перина Е.А., Хмелевская Е.С., Федорова О.С., Иванов В.В. Форсайт диагностики тре-
матодозов: инновации против рутинных методов. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(1):132–142. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-1-132-142.

*  Перина Екатерина Александровна, catherineperina@gmail.com

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (1): 132–142



133

Обзоры и лекции

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (1): 132–142

Foresight in the diagnosis of trematodiasis: innovations versus routine 
methods 

Perina E.A., Khmelevskaya E.S., Fedorova O.S., Ivanov V.V.

Siberian State Medical University  
2, Mosсow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To analyze modern methods for the diagnosis of trematodiasis in experimental and epidemiological studies.

Trematodiasis is a group of common parasitic diseases that are a socially sensitive health problem worldwide. 
According to World Health Organization, more than 250 million people are affected by trematode infections 
globally. The most common types of human trematode infections are diseases caused by Schistosoma, Fasciola, 
Clonorchis, and Opisthorchis pathogens. Diagnosis of trematodiasis is often multistage and includes identification 
of disease symptoms, analysis of medical history, and use of various laboratory tests. Clinical presentation of 
parasitic infections often varies, making a definitive diagnosis difficult. Various tools are used to diagnose trematode 
infections: epidemiological criteria, laboratory tests (complete blood count and blood biochemistry, serological 
methods), instrumental methods (abdominal X-ray and ultrasound), and parasitological techniques, which often 
have insufficient sensitivity and specificity. Therefore, development of modern and effective non-invasive methods 
for detection of trematode infections with high sensitivity and specificity, including screening in endemic regions, 
is relevant. 

The present review analyzes the results of 90 clinical trials and experimental studies on the diagnosis of trematode 
infections using the PubMed search engine and the eLibrary database. The review analyzes original articles 
published from January 1, 2015 to December 31, 2021.

Most studies confirm that the absence of a standard diagnostic approach highlights obvious convenience of utilizing 
a combined approach to reliable diagnosis of trematodiasis. An adequate combination of different diagnostic tests 
makes it possible to diagnose the disease correctly, devise a correct treatment and follow-up strategy, and organize 
preventive measures.

Keywords: trematode, opisthorchiasis, clonorchiasis, duodenal probe, microscopic helminth detection, 
immunoassay, molecular diagnosis, molecular genetic diagnosis, endoscopic examination, computed tomography 
(CT), magnetic resonance imaging (MRI), ultrasound examination (US)
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ВВЕДЕНИЕ

Трематодозы – это широко распространенное 
инфекционное заболевание, являющееся важной 
проблемой общемирового здравоохранения. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, оно 
охватывает более 250 млн человек во многих стра-
нах пяти континентов [1–5]. Наиболее распростра-
ненными видами трематодозов человека являются 
заболевания, вызванные возбудителями Schistosoma, 
Fasciola, Clonorchis и Opisthorchis. Трематоды по-

ступают в организм человека при купании в водое-
мах через кожу, слизистые, случайное заглатывание 
воды с цистами паразита, употребление недостаточ-
но термически обработанной или сырой рыбы. 

Гельминтная инвазия желчевыводящих путей – 
важная медицинская проблема, особенно в тропиче-
ских и субтропических эндемичных районах [6]. Во 
многих эндемичных регионах запущены националь-
ные программы по достижению контроля над ин-
вазиями – Китай, Филиппины, Камбоджа, Лаос [7]. 
Борьба с трематодозами во всем мире направлена на 
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На первом этапе отбирались статьи, в названии 
которых упоминались методы диагностик тремато-
дозов, при этом исключались публикации обзорного 
типа и дублирующие информацию. На втором этапе 
проведен анализ рефератов публикаций и исключе-
ны работы, в которых рутинные методы и микроско-
пия образцов стула использованы как единственные 
методы исследования. На третьем этапе отобраны 
статьи с доступом к полному тексту, в результате 
проведен детальный анализ 90 публикаций, содер-
жащих данные об оригинальных современных ис-
следованиях в области диагностики трематодозов.

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  
МИКРОСКОПИИ

Результаты проведенного анализа свидетель-
ствуют о широкой географии проведенных исследо-
ваний: большая их часть выполнена в эндемичных 
регионах Юго-Восточной Азии, но также изучение 
проводилось в странах Европы, США, Африки [12–
15]. Для подтверждения диагноза большинства тре-
матодных инвазий используется микроскопия образ-
цов стула пациента, так как метод является простым 
и доступным в выполнении, однако, позволяет выя-
вить только инвазию средней и высокой интенсив-
ности [12, 16]. Большей чувствительностью и уни-
версальностью при низкой интенсивности инвазии 
обладает метод седиментации [15, 17, 18]. Микро-
скопия образцов фекалий, мочи или дуоденального 
содержимого требует обеспечение лаборатории све-
товым микроскопом и квалицированным опытным 
персоналом, что не всегда возможно в эндемичных 
очагах трематодозов.

Некоторые исследователи предлагают решение 
вышеуказанных проблем с помощью современных 
компактных микроскопов, совместимых со смарт-
фонами. Так, в рамках исследований [19, 20] про-
ведено сравнение стандартного микроскопа и двух 
«мобильных микроскопов» – Foldscope и CellScope – 
для диагностики S. haematobium, чувствительность 
составила 55,9 и 69,6%, специфичность – 93,3 и 
100% соответственно. С учетом возможной их тех-
нической доработки (повышение чувствительности, 
увеличение полей зрения), данные устройства могут 
стать пилотными для производства портативных ди-
агностических микроскопов. 

В то же время для проведения дифференциаль-
ной диагностики шистосомоза можно использовать 
биоптат прямой кишки, что позволяет достичь высо-
кой чувствительности микроскопического исследо-
вания в сравнении со стандартными серологически-
ми тестами [21].
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снижение риска инвазирования, с этой целью в эн-
демичных районах предлагается массовое профилак-
тическое антигельминтное лечение. Все это связано 
с затрудненной диагностикой данных заболеваний, 
которая часто бывает комбинированной и многосту-
пенчатой – выявление симптомов заболевания, сбор 
биологического анамнеза и использование различ-
ных лабораторных исследований. Клиническая кар-
тина паразитарных инвазий часто варьирует, что за-
трудняет окончательный диагноз. Для диагностики 
трематодозов используют различные диагностиче-
ские инструменты: эпидемиологические критерии, 
методы лабораторной диагностики (общий и био-
химический анализ крови, серологические методы), 
инструментальные методы (рентгенологические и 
ультразвуковые исследования органов брюшной по-
лости), паразитологические методы [8]. 

Специфическими методами диагностики является 
определение яиц в кале, моче и (или) дуоденальном 
содержимом [6, 9]. Однако признано, что паразито-
логические методы демонстрируют низкую чувстви-
тельность при выявлении инвазий легкой степени, 
следовательно, остается актуальной необходимость 
разработки более чувствительных и специфичных 
диагностических инструментов для мониторинга 
распространенности инвазии [9–12]. 

Цель данной работы – провести анализ совре-
менных методов диагностики трематодозов в экс-
периментальных и эпидемиологических иссле- 
дованиях.

МЕТОДОЛОГИЯ
Проведен анализ научных публикаций результа-

тов клинических и экспериментальных исследований 
в электронно-поисковой системе PubMed и научной 
электронной библиотеке Elibrary. В обзоре пред-
ставлены оригинальные статьи, опубликованные с 
1 января 2015 г. по 31 декабря 2021 г. Осуществлен 
первичный поиск публикаций, посвященных диагно-
стике трематодозов. Для поиска использовали ключе-
вые слова и словосочетания: трематодоз, описторхоз, 
клонорхоз, дуоденальное зондирование, гельминтоо-
воскопия, иммуноферментный анализ, метаболомика, 
протеомика, молекулярно-генетическая диагностика, 
ПЦР, эндоскопическое исследование, КТ, МРТ, УЗИ, 
рентген; для англоязычных публикаций: trematodosis, 
opisthorchiasis, clonorchiasis, duodenal sounding, 
helminthioovoscopy, enzyme-linked immunosorbent 
assay, metabolomic, proteomic, molecular genetic 
diagnostics, PCR, endoscopic examination, CT, MRT, 
U/S, X-ray.  Идентифицировано около 350 публика-
ций на русском языке и свыше 1 500 – на английском 
языке соответственно. 
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ТЕХНОЛОГИИ ИММУНОФЕРМЕНТНОГО 
АНАЛИЗА

Иммуноферментный анализ (ИФА) является ши-
роко распространенным и часто используемым ме-
тодом в паразитологии. Наибольшее распростране-
ние получил твердофазный гетерогенный иммунный 
анализ – ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). 
Данный метод основан на выявлении специфических 
антител, выделяемых организмом на присутствую-
щих паразитов, или антигенов самих паразитов, опре-
деляемых в венозной крови или моче. Данный метод 
имеет преимущества перед копроовоскопией, так как 
антитела выделяются и при легкой степени инвазиро-
вания. В исследовании по изучению серопревалентно-
сти и взаимосвязи между количеством яиц O. viverrini 
у инвазированных индивидов и специфическим отве-
том антител показано, что ELISA (на основе общего 
иммуноглобулина (Ig) G и антител IgG4 к O. viverrini) 
имеет более высокую чувствительность при анализе 
(98,4 и 89,8% соответственно) в сравнении с моди-
фицированным формалин-этилацетаным методом 
(70,3%). В исследовании также отмечали положитель-
ную корреляцию между количеством яиц O. viverrini 
в одном грамме стула и уровнями антител IgG [7].

Однако при иммуноферментной диагностике 
возможны как ложноположительные, так и ложно-
отрицательные результаты: первые проявляются на 
фоне перенесенной инвазии, вторые – при выражен-
ном иммунодефиците [22, 23]. Важным недостатком 
ИФА также является наличие перекрестных реакций 
из-за антигенных сходств различных паразитов. В 
этой связи важной задачей является повышение чув-
ствительности и специфичности метода. 

Так, для подтверждения инвазии S. japonicum 
изучен диагностический потенциал катепсина В 
(SjCatB). Результаты показали высокую чувстви-
тельность (86,7%) и специфичность (96,7%), что 
свидетельствует о перспективном диагностическом 
потенциале данного маркера [24, 25]. 

Результаты анализа литературы свидетельству-
ют, что в целях разработки диагностикумов иссле-
дованы шистосомоза экстравезикулы [24, 26], P-се-
лектин [27], растворенные антигены яиц паразитов 
[28–31], сывороточные иммуноглобулины [32]. В 
рамках экспериментальных работ изучаются специ-
фичные белки у животных [33, 34], например сапо-
зиноподобные белки (SjSAP4 + Sj23-LHD (большой 
гидрофильный домен)) обеспечили лучший диагно-
стический результат с чувствительностью 87,04% и 
специфичностью 96,67% [24, 35–37]. Исследование 
воспалительного маркера YKL-40 (хитиназа-3-по-
добный белок 1, также называемого человеческим 
хрящевым гликопротеином 39) у детей дошкольно-

го возраста показало, что он может стать потенци-
альным биомаркером S. haematobium [38]. Другим 
направлением диагностики S. mansoni предлагается 
сывороточная карбоангидраза 1 (СА1) [39]. 

Для упрощения скриниговых исследований ис-
пользуется метод определения циркулирующего ка-
тодного антигена – Point-of Care Circulating Cathodic 
Antigen (POC-CCA), в частности используются набо-
ры для определения S. mansoni [23, 34, 40–44].

В работе по оценке использования в качестве анти-
генов трех функционально-активных рекомбинантных 
форм основных секретируемых катепсинов rFhCL1, 
rFhCL2, rFhCL3 и катепсина B, rFhCB3 в непрямом 
ИФА для серологической диагностики заражения 
F. hepatica в экспериментальных и естественных ус-
ловиях показано, что уровень антител ко всем трем 
протеазам катепсина L остается высокими при хро-
нической инвазии. Он быстро снижается после меди-
каментозного лечения, что может быть использовано 
для оценки эффективности дегельминтизации [45, 46].

В настоящее время доступность омиксных иссле-
дований позволяет изучать протеом паразита и ис-
пользовать эти данные в создании новых диагности-
ческих наборов. Для повышения чувствительности, 
специфичности или возможности применения в по-
левых условиях диагностических наборов проведен 
поиск биомаркеров сыворотке и моче для определе-
ния инвазии S. haematobium [22]. В другом исследо-
вании проводилась оценка возможности использо-
вания молока вместо сыворотки крови для ранней 
диагностики фасциолеза у молочных коз [47].

В случае изучения методов диагностики 
F. hepatica с помощью ИФА группа исследователей 
предложила использовать мультиэпитоп – конструк-
цию из катепсина-L1, сапозиноподобного белка 2 
(SAP-2) и тегумент-ассоциированного белка массой 
16,5 кДа (FhTP16.5), показав его высокую антиген-
ность и специфичность [48]. При этом катепсин-L1 и 
в виде отдельного маркера может выступить подхо-
дящим антигеном [49–52]. Некоторые исследования 
изучают фракционированные клетки паразитов, про-
водя ИФА белков разной массы. При этом довольно 
быстро достигается воспроизводимый способ полу-
чения антигенов с приемлемой чувствительностью и 
специфичностью [53]. 

Моноклональные антитела (MoAb) против ре-
комбинантной глутатионпероксидазы F. gigantica 
(rFgGPx) могут быть использованы для иммуноди-
агностики как раннего, так и позднего фасциолеза у 
животных и людей [54, 55], а рекомбинантную аде-
нилаткиназу 3 предлагают в качестве маркера серо-
диагностики клонорхоза [56]. Определение уровня 
катепсина в случае инвазии O. viverrini также по-
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казывает хорошие результаты – чувствительность 
и специфичность 62,1 и 84,1% соответственно, по-
этому он может стать иммунодиагностической аль-
тернативой при описторхозе человека в эндемичных 
районах [57, 58]. Использование моноклональных 
антител при инвазии O. viverrini оказалось перспек-
тивным за счет высокой диагностической точности 
при возможности использования образцов мочи 
вместо образцов стула. Сравнение концентраций мо-
ноклональных антител в образцах мочи и образцах 
стула показало положительную взаимосвязь концен-
траций антител и количества яиц в одном грамме 
кала, а также высокую специфичность [59–61].

В другом исследовании при помощи золотых на-
ночастиц достигли увеличения чувствительности ме-
тода определения антигенов O. viverrini более чем в  
3 раза по сравнению с классическим методом, повы-
сив чувствительность до 93,8 при 91,3% у стандарт-
ной реакции. Инновация позволила сократить число 
стадий реакции, что ведет к сокращению сроков по-
лучения результатов без потерь качества анализа [62].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
Еще один метод, получивший распространение 

в диагностике паразитологических заболеваний, – 
полимеразная цепная реакция (ПЦР), основанная 
на определении антигенов паразитов в различных 
образцах – сыворотка крови, моча, фекалии. При 
сравнении современных методов детекции инвазии 
ПЦР превосходит стандартную микроскопию образ-
цов кала и мочи и чаще всего показывает достаточно 
высокую чувствительность и специфичность [41, 46, 
63–66]. В исследовании при сравнении со стандарт-
ными методами паразитологической диагностики 
ПЦР показывает значительное увеличение распро-
страненности заболевания [67]. Так, в исследовании 
ПЦР позволила выявить на 13–15% больше случаев 
инвазии по сравнению с микроскопией [68]. C помо-
щью усовершенствования методов экстракции ДНК 
из образцов чувствительность метода может дости-
гать 100%. К примеру, при использовании и в экспе-
рименте механического разрушения яиц бисерным 
методом достигнут 100%-й положительный резуль-
тат диагностики S. haematobium по сравнению с 85% 
при стандартной процедуре экстракции [69]. 

Наряду с ПЦР проводится рекомбинантная поли-
меразная амплификация (РПА), что позволяет повы-
сить чувствительность с 66 до 87% соответственно, 
при 100%-й специфичности обоих этих методов. 
При фасциолезе РПА помогает обнаружить 47% ин-
фекций, не обнаруженных при микроскопии [70, 71]. 
РПА в реальном времени для диагностики урогени-
тального шистосомоза, нацеленная на последова-

тельность Dra 1 S. haematobium, имела клиническую 
чувствительность и специфичность 98,4 и 100% по 
сравнению с анализом ПЦР в реальном времени, на-
целенную также на последовательность Dra 1 [72]. 

Другой модификацией ПЦР является  петле-
вая изотермическая амплификация (loop mediated 
isothermal amplification, LAMP) – техника ампли-
фикации ДНК в одной пробирке, которая позволяет 
проводить молекулярную диагностику существенно 
дешевле и быстрее, по сравнению с ПЦР. В иссле-
довании по диагностике инвазии S. haematobium с 
помощью LAMP показана сходная чувствительность 
и специфичность по сравнению с ПЦР (100%). Для 
S. mansoni чувствительность была наивысшей для 
амплификации LAMP (100%), чем для ПЦР (99%) 
[73]. Этот же метод использовали для исследования 
образцов стула пациентов с подозрением на инвазию 
C. sinensis, что позволило достичь высокой чувстви-
тельности и специфичности [74]. 

В другом исследовании также определяли следы 
заражения F. hepatica в сравнении со стандартным 
методом ПЦР [75]. Данное заболевание характеризу-
ется сложной детекцией, несмотря на симптомы, стан-
дартные паразитологические методы не определяют 
наличие яиц. В данной статье LAMP-анализ показал 
положительную реакцию даже при наличии в образце 
всего одного яйца гельминта. К тому же визуализация 
результата тоже достаточно проста – колориметри-
ческое изменение раствора наблюдается под ультра-
фиолетом. Схожие результаты были представлены в 
исследовании сравнения классических паразитологи-
ческих исследований (прямой влажный препарат и ме-
тод концентрации), методов ПЦР и LAMP для диагно-
стики F. hepatica в образцах фекалий овец [18]. Также 
LAMP-анализ позволяет избежать перекрестных реак-
ций с другими видами. В работе по оценке петлевой 
изотермической амплификации для выявления и мо-
ниторинга очагов передачи S. mansoni в промежуточ-
ном хозяине улитке рода Biomphalaria было показано, 
что метод LAMP в 3 раза эффективнее паразитологи-
ческого исследования и более удобен в полевых усло-
виях, чем другие молекулярные методы [76].

Довольно много исследований проводится с це-
лью поиска новых мишеней для диагностики и диф-
ференцировки различных инвазий, поисков новых 
антигенов и их комбинации [10, 15, 18, 24, 33, 65, 
77–84]. В качестве новых маркеров исследуют: сапо-
зин-подобный белок [37], микроРНК, выделенные из 
экстравезикул сыворотки [85, 86], катепсин L3 при 
шистосомозе [87], очищенный антиген паразита мо-
лекулярной массой 27 при фасцилезе [14], межген-
ный спейсерный участок ДНК F. hepatica [17], анти-
ген шистосомул при инвазии S. mansoni [88].
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Чувствительность методов на основе ПЦР зави-
сит от количества копий гена, количества яиц параз-
ита, качества ДНК и ингибиторов ПЦР в образце. 
Существуют исследования по усовершенствованию 
методов ПЦР путем воздействия на гены ITS2, cox1 
и cyb [82]. 

Благодаря постоянно совершенствующимся воз-
можностям инструментов секвенирования и био-
информатического анализа последовательностей и 
других высоко повторяющихся геномных элемен-
тов, использование в качестве диагностических це-
лей ПЦР в реальном времени становится все более  
распространенной. Проведен кластерный анализ 
генома S. japonicum, на основе которого разрабо-
тан набор праймер/зонд. Показано, что полученный  
в результате ПЦР-тест в реальном времени на-
дежно обнаруживает всего 200 мкг геномной ДНК 
S. japonicum и при тестировании граммовых образ-
цов стула, содержащих одно яйцо гельминта, разра-
ботанный набор праймера и зонда обнаружил ДНК 
во всех образцах. [89]. Мультиплексная ПЦР в ре-
альном времени для диагностики S. haematobium 
и  S. mansoni была проанализирована на образцах 
сыворотки [13]. Значения чувствительности и спец-
ифичности на основе для мультиплексной ПЦР в 
реальном времени, направленной на диагностику 
S. haematobium и S. mansoni, были рассчитаны в диа-
пазоне от 87,9 до 100%.

Несмотря на большие успехи в использовании 
молекулярно-генетических методов в диагностике 
трематодозов, при исследовании новых потенциаль-
ных мишеней возникают и трудности, связанные с 
недостаточной чувствительностью и перекрестными 
реакциями. Так, при исследовании ПЦР в реальном 
времени на основе SjR2 и SjCHGSC19 показано, что 
данные маркеры можно использовать для диагности-
ки инфекций S. mekongi в сыворотке крови человека. 
Но тесты обладали низкой чувствительностью, и при 
проведении мультипраймерной ПЦР регистрирова-
лись перекрестные реакции с образцами, положи-
тельными на S. mansoni или S. haematobium [16]. 

ВИЗУАЛИЗИРУЮЩИЕ МЕТОДЫ
Значительное внимание уделяется технологиям 

визуализации в диагностики гельминтозов [90]. В 
одном из исследований изучали случаи аппендици-
тов, связанные с шистосомозом [91]. В результате 
были определены особенности данных компьютер-
ной томографии, которые могут являться критери-
ями раннего распознавания S. japonicum – большой 
диаметр, кальцификаты стенки аппендикса вместе с 
сигмовидной кишкой и кальцификаты слепой киш-
ки, признаки перфорации или абсцесса. В другом 

исследовании в Африке выявлено, что у пациентов 
с диагностированным шистосомозом на основании 
серологических критериев, стандартное ультразву-
ковое исследование (УЗИ) мочевыводящей системы 
и печени неинформативно и возможно упростить 
клиническое ведение этих пациентов [92].

Методы магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) возможно применять при инвазии O. felineus. 
Показано, что на фоне инвазии МРТ-изображение 
имеет характерную картину, несвойственную для 
других заболеваний гепатобилиарного тракта [93]. 
Данный метод позволяет определить области c наи-
большими изменениями, что даст возможность в 
будущем применять эти методы в рутинной диагно-
стике описторхоза. МРТ необходима для диагности-
ки нейрошистосомоза при инвазии S. japonicum и 
S. mansoni, S. haematobium [94].

Существуют единичные случаи в клинической 
практике, когда стандартные гельминтологические 
методы указывают на отсутствие инвазии, но эн-
доскопическая картина позволяет визуализировать 
выход яиц печеночного сосальщика в просвет тол-
стого кишечника. В одной из работ показано, что 
гистологическое исследование подтвердило диа-
гноз шистосомоза – образцы кишечника содержали 
множественные эозинофильные гранулемы с яйца-
ми S. mansoni [95]. У индивидов, инвазированных 
S. mansoni, показана эффективность точечной эла-
стографии сдвиговой волной печени и селезенки и 
соотнесения ее результатов с параметрами УЗИ [96]. 

В результате подобных исследований можно го-
ворить о вспомогательной роли инструментальных 
методов диагностики, дополняющих стандартные 
микроскопические, серологические или молекуляр-
но-биологические методы.

ОМИКСНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ
Благодаря разработке новейших молекулярно-ге-

нетических методов в последние годы достигнут 
существенный прорыв по созданию библиотек бел-
кового состава различных гельминтов, изучения их 
функции в жизнедеятельности, приспособлении к 
изменяющимся условиям среды. Исследования про-
теома очень важны, так как белки непосредственно 
участвуют в реализации генетической информации, 
поддержании жизнедеятельности паразита, и их со-
став напрямую определяется экологией гельминтов 
и макроорганизма.  

В исследованиях предоставлен исчерпывающий 
набор данных по белкам S. haematobium на различ-
ных этапах жизненного цикла паразита, проведено 
геномное и протеомное исследование трематод [97, 
98]. Авторы предлагают использовать массив дан-
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ных для идентификации диагностических марке-
ров, в том числе для оценки интенсивности инвазии. 
В рамках другой работы проведено исследование 
O. viverrini, обнаружено три специфичных белка – 
потенциальных маркера O. viverrini [99]. Прове-
ден протеомный анализ S. mekongi вместе с их экс-
креторно-секреторным белковым составом [100], 
протеомная скрининговая оценка рекомбинантных 
антигенов яиц для определения низкоинтенсивной 
степени инвазии S. mansoni [30]. 

Подобных исследований становится все больше, 
увеличивается массив данных о белках, генах гель-
минтов, в результате происходит развитие в направ-
лении персонализированной медицины, облегчая 
быструю и индивидуальную постановку диагнозов, 
выявление степени инвазии, ассоциируя с изменени-
ями в организме, разрабатываются методы диагно-
стики и высокоспецифичных скринингов на местах, 
непосредственно приближенных к пациентам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совершенствование технологий диагностики тре-

матодозов является значимой для здравоохранения 
задачей, что связано широким распространением 
инвазий в различных регионах мира, существенны-
ми финансовыми затратами на антигельминтную 
терапию и мониторинг в популяции. Учитывая гете-
рогенность паразитарных инвазий, включая клиниче-
скую изменчивость, генетическое разнообразие, при-
сутствие различных стадии патологии в популяции, 
потребность в дифференциальной диагностике поли-
гельминтозов, возникает необходимость в разработке 
высокочувствительных и высокоспецифичных скри-
ниговых диагностикумов. Проведенный обзор лите-
ратуры продемонстрировал, что в последние годы 
отмечается выраженная динамика исследований по 
данному направлению. Разрабатываются современ-
ные технологии микроскопии, включая цифровую 
интерпретацию данных, совершенствуются инстру-
менты иммунологического анализа, модифицируют-
ся классические методы молекулярно-генетической 
детекции. Значительное внимание исследователей 
уделяется роли визуализирующих методов диагно-
стики патологических состояний, ассоциированных 
с трематодозами. В качестве перспективных методов 
диагностики обсуждается использование омиксных 
технологий – диагностикумов, базирующихся на 
протеомных и метаболомных методах исследования.
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ния бронхов у больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреак-
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РЕЗЮМЕ

Представлены данные о влиянии нейтрофилии бронхиального воспаления на клиническое течение, функ-
цию внешнего дыхания и формирование реакции дыхательных путей к холодному воздуху у больных брон-
хиальной астмой (БА). Согласно результатам современных исследований, активация структурно-функци-
онального статуса нейтрофилов при смешанном паттерне воспаления связана с утяжелением течения и 
более сложным достижением контроля заболевания, выраженным нарушением проходимости бронхов 
вследствие стимуляции эпителиальной деструкции и ремоделирования, развитием и поддержанием холо-
довой гиперреактивности дыхательных путей. 

Механизмы активации цитокинового профиля Тh1, оксидативного и галогенирующего стресса, обуслов-
ливающие активность нейтрофилов и персистенцию хронического воспаления, приводят к оксидантно-
му повреждению паренхимы бронхов и эпителиальной дисфункции, что способствует холодовому брон-
хоспазму. Цитолиз и нетоз, выступающие в качестве альтернативных апоптозу путей гибели нейтрофилов 
в дыхательных путях астматиков, рассматриваются с позиций финальных этапов индуцированной актив-
ности лизосом нейтрофилов при смешанном фенотипе БА.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, смешанный паттерн воспаления, нейтрофилы, провоспалительные 
цитокины, оксидативный стресс, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, обзор
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ABSTRACT

The review presents data on the effect of neutrophilic bronchial inflammation on the clinical course, external 
respiration, and formation of the airway response to cold air in patients with asthma. According to the results of 
modern studies, activation of the structural and functional state of neutrophils in a mixed inflammatory pattern 
is associated with an increase in disease severity, more difficult achievement of asthma control, pronounced 
impairment of bronchial patency due to stimulation of epithelial destruction and remodeling, and development and 
maintenance of cold-induced airway hyperresponsiveness. 

The mechanisms activating the Th1 cytokine profile and oxidative and halogenation stress and determining the 
activity of neutrophils and persistence of chronic inflammation lead to oxidative damage to lung parenchyma and 
epithelial dysfunction, which contributes to cold-induced bronchoconstriction. Cytolysis and NETosis, acting as 
alternative pathways of neutrophil death in the airways of asthma patients, are considered in terms of final stages of 
induced activity of neutrophil lysosomes in the mixed asthma phenotype.

Keywords: asthma, mixed inflammatory pattern, neutrophils, proinflammatory cytokines, oxidative stress, cold-
induced airway hyperresponsiveness
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НЕЙТРОФИЛЫ БРОНХОВ  
И ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО  
ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Бронхиальная астма (БА) долгое время ассоци-
ировалась с эозинофильным воспалением, но ис-
следования показывают, что у ряда больных имеет 
место повышенная инфильтрация нейтрофилами 
дыхательных путей [1–3]. Это свидетельствует о по-
тенциально важной роли нейтрофилов в ее развитии, 
связанном с фенотипическими особенностями забо-
левания. У определенного числа больных БА форми-
руется смешанный тип бронхиального воспаления, 
который характеризуется большим количеством эо-
зинофилов и нейтрофилов и сопровождается более 
тяжелым течением заболевания [4, 5]. Клинически 
это проявляется стойкостью симптомов, снижением 
контроля над астмой, ухудшением функции внешне-
го дыхания, в большей степени проходимости мел-
ких дыхательных путей [3]. 

Предполагается, что эозинофильный воспали-
тельный фенотип сопровождает хороший ответ 
больных БА на лечение ингаляционными глюко-
кортикостероидами (ИГКС), антилейкотриеновыми 
препаратами (АЛТ), блокаторами интерлейкина (IL) 
5 [6]. Тяжелые больные со смешанным фенотипом 
имеют более частые обострения болезни, трудно 
поддаются терапии ИГКС, АЛТ и требуют продол-

жительного применения системных кортикостеро-
идов (СКС) [4, 5], часто слабо отвечая на предло-
женную терапию [7]. Как свидетельствуют данные 
литературы, нейтрофилия сопровождает невоспри-
имчивость к кортикостероидам и терапевтическую 
резистентность к высоким дозам СКС, она связана 
не только с тяжелым течением БА, но и с серьезно-
стью ее обострений [8]. 

В период крайне тяжелых обострений, фатальных 
атак доминирующее в дыхательных путях нейтро-
фильное воспаление может приводить к летальному 
исходу [7, 8]. Так, при изучении бронхиальных биоп-
татов, полученных от больных с тяжелыми обостре-
ниями БА и эндотрахеальной интубацией по поводу 
дыхательной недостаточности, было показано, что в 
стадию обострения слизистая оболочка бронхов уси-
ленно инфильтрируется эозинофилами и, в большей 
степени, нейтрофилами [9]. При этом ряд исследо-
вателей не исключает наличие у таких больных ней-
трофилии в бронхиальном секрете и до обострения – 
в связи с предшествующим тяжелым течением аст-
мы на фоне лечения высокими дозами ИГКС [10].

Однако нейтрофилы ответственны не только за 
тяжесть астмы, устойчивость к терапии ИГКС, но 
имеют прямое отношение к характеру патологиче-
ского процесса, протекающего в дыхательных путях, 
инициируя либо сопровождая различные экзогенные 
реакции, например при воздействии холодного воз-
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духа [3, 11]. Агрессивное действие холода приводит 
к формированию у значительного числа больных БА 
(60–80%) холодовой гиперреактивности дыхатель-
ных путей (ХГДП), что сопровождается утяжелени-
ем течения астмы в зимний период времени, слож-
ностью в подборе адекватной терапии вследствие 
активации нейтрофилии, появлении смешанного (эо-
зинофильно-нейтрофильного) паттерна бронхов [3]. 

Трудности в лечении таких больных связаны, 
прежде всего, с низкой эффективностью применения 
обычных режимов противовоспалительной терапии 
из-за поддержания высокого уровня активированно-
го пула нейтрофилов мокроты [3]. Больные со сме-
шанным паттерном воспаления даже при легком те-
чении болезни, несмотря на получаемую базисную 
терапию ИГКС, чаще, чем больные с эозинофильным 
паттерном воспаления бронхов испытывают дыха-
тельный дискомфорт и потребность в использовании 
препаратов неотложной помощи, имеют более низ-
кие значения ОФВ1 и МОС25–75, более выраженную 
лабильность бронхов в ответ на ингаляционное вве-
дение β2-агониста короткого действия и при бронхо-
провокации холодным воздухом [3]. У больных со 
смешанным паттерном воспаления ХГДП встречает-
ся в 2 раза чаще, чем у больных с эозинофильным 
типом воспаления [3]. Проблема эндогенной регуля-
ции воспаления, хемотаксиса, пролиферации, диф-
ференцировки, апоптоза и функционирования гра-
нулоцитов в поддержании нарушенного гомеостаза 
у больных БА с ХГДП остается мало исследованной.  

ЭКСПРЕССИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  
ЦИТОКИНОВ И НЕЙТРОФИЛЬНОЕ  
ЗВЕНО ВОСПАЛЕНИЯ БРОНХОВ 

Под воздействием холодового триггера нейтро-
фильный сегмент гранулоцитов генерирует в брон-
хах больных БА активные формы кислорода (АФК) 
и другие медиаторы клеточного окисления [11]. По-
следние представляют собой сигнальные молекулы, 
регулирующие активность ядерного фактора NF-kB, 
который является одним из главных транскрипцион-
ных факторов, отвечающих за адаптивные реакции 
клеток, ассоциирован с активностью воспаления при 
астме и экспрессией провоспалительных цитокинов 
[12, 13]. Повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов активирует каскад воспалительных реак-
ций, обусловливающих тяжесть течения БА [13].

 Воздействие на дыхательную систему больных 
БА низких температур сопровождается увеличением 
концентрации в мокроте IL-10, IL-5 и IL-1b [14], что 
укладывается в концепцию антагонистических и си-
нергических взаимоотношений цитокинов Тh2 и Тh1 

эндотипов при БА. Доказано кардинальное влияние 
на ответ Тh2 специфичного для БА транскрипцион-
ного фактора GATA-3, который участвует в индук-
ции экспрессии цитокинов Тh2, дифференцировке 
CD4+T-клеток в клетки типа Th2, ингибировании 
Тh1 специфичных факторов и опосредующего та-
кие компоненты клинического течения болезни, как 
бронхиальная гиперреактивность и ремоделирова-
ние бронхов [13, 15, 16]. 

Если ранее астма классифицировалась как преи-
мущественно Th2-опосредованное воспаление, то в 
последние годы произошел сдвиг парадигмы. Стано-
вится все более очевидным, что ее утяжеление в зна-
чительной степени связано с нейтрофилами, которые 
присутствуют в большом количестве в мокроте боль-
ных БА с ХГДП [17]. Приоритетная роль в развитии 
нейтрофилии при смешанном паттерне хроническо-
го воспаления бронхов у больных БА принадлежит 
повышенной экспрессии цитокинов не Тh2-типа, ко-
торыми являются IL-17 и провоспалительный интер-
ферон (IFN) γ [1, 5]. Они могут считаться участни-
ками иммунного ответа на воздействие физических 
и химических факторов окружающей среды [17, 18]. 

Экспрессию IL-17 связывают с явлениями нетоза 
нейтрофилов, часто развивающегося у астматиков по 
нелитическому, или «жизненному», пути с образова-
нием «энуклеированных цитопластов», индуцирую-
щих дифференцировку наивных CD4+T-хелперных 
лимфоцитов (CD4+Тh0) в субпопуляцию Т-хелперов 
17 (Th17) – продуцентов IL-17 [5, 19]. «Энуклеиро-
ванные цитопласты», найденные в легких в допол-
нение к «нейтрофильным внеклеточным ловушкам» 
(NETs), возникают вследствие десегментации ядра, 
распада на множество пузырьков ядерной оболоч-
ки и извержения деконденсированного хроматина 
через разрыв плазматической мембраны нейтрофи-
лов с повторным запечатыванием цитолеммы. Если 
выброшенная двухцепочечная ДНК может взаимо-
действовать с дендритными клетками (ДК), лока-
лизованными среди покровных эпителиоцитов воз-
духоносных путей, через рецепторы TLR2, вызывая 
образование CD4+Тh2, то активация ДК цитопласта-
ми, напротив, обусловливает дифференцировку Th0 
в антигенспецифические Th17 [5, 11].

Взаимодействующие в Th17 и Th1 воспалитель-
ных ответах цитокины и активированные ферменты 
модифицируют структуру респираторного тракта 
больных БА, вызывая прогрессирование обструк-
ции бронхов с их ремоделированием [20]. Извест-
но, что IL-17 напрямую влияет на эпителиальные 
клетки дыхательных путей, фибробласты и гладко-
мышечные клетки [21], управляя как нейтрофиль-
ным, так и T2-звеном воспалительного каскада [22]. 
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Интерес представляет дифференцировка клеток 
Тh2 дыхательных путей в двойные положитель-
ные клетки Тh2/Тh17. Как следует из работ, вы-
полненных in vivо, повышенная экспрессия клеток  
Тh2/Тh17 в бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти ассоциируется с наиболее тяжелой обструкцией 
и гиперреактивностью дыхательных путей, приводя 
к увеличению кортикорезистентности при астме [2, 
18, 23].

Гиперпродукция связанных с Th17 цитокинов, 
включая IL-17A и IL-17F, считается основной дви-
жущей силой для рекрутирования и активации ней-
трофилов посредством индукции цитокинов и хемо-
кинов CXCL8, IL-6, G-CSF и GM-CSF, IL-8, CXCL1 
и CXCL5, экспрессия которых коррелирует с тяже-
стью астмы, нейтрофилией бронхиального воспа-
ления [24]. Так, с нейтрофильным воспалительным 
фенотипом астмы (≥40% нейтрофилов в мокроте) со-
пряжено ухудшение функции легких, усиление сим-
птомов болезни, увеличение содержания в мокроте 
IL-1b и воспалительного белка макрофагов MIP-3 
alpha/CCL20 [4]. 

Как участнику нейтрофильного и системно-
го воспаления важную роль отводят IL-8, который 
праймирует дыхательный взрыв нейтрофилов [25]. 
В числе провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов IL-8 предактивирует респираторные реакции 
клеток [26]. В качестве хемокина IL-8 играет клю-
чевую роль в хемоаттракции нейтрофилов: стимули-
рует миграцию нейтрофилов из кровеносного русла 
в очаг воспаления, повышает в них концентрацию 
внутриклеточного Са2+, что обеспечивает движение 
лейкоцитов и активирует пентозофосфатный шунт 
в этих клетках, вызывая продукцию свободных ра-
дикалов, дегрануляцию и экзоцитоз нейтрофильных 
ферментов [27]. Интеграция IL-8 с IL-1, GM-СSF, 
фактор некроза опухоли (TNF) α и другими провос-
палительными цитокинами составляет цитокиновый 
фон, активирующий нейтрофилы [27], которые, в 
свою очередь, самостоятельно синтезируют и про-
дуцируют цитокины – нейтрофилокины (GM-СSF, 
TNFα, IL-1, IL-6, IL-8), участвующие в кооператив-
ном взаимодействии клеток фагоцитарной системы 
и действующие паракринно на макрофаги, аутокрин-
но – на нейтрофилы [28].

Существует мнение, что нейтрофилы, стимули-
рованные IL-8 при БА, путем модификации мигра-
ции эозинофилов через базальную мембрану сли-
зистой оболочки бронхов приводят к эозинофилии 
дыхательных путей. Таким образом, вследствие 
усиленной миграции эозинофилов, индуцированной 
комплексом нейтрофилы + IL-8, приумножается воз-
можность обострения болезни [29].

Экспрессия IL-8, TNFα и других хемокинов осу-
ществляется под контролем NF-kB, оказывающего 
стимулирующее влияние на многочисленные гены, 
задействованные в иммунном, острофазовом, воспа-
лительном ответах, реакции гладких мышц дыхатель-
ных путей [12]. В свою очередь, на активацию NF-kB 
оказывает синергичное прямое действие TNFα и би-
функциональный фермент CD38, экспрессируемый в 
клетках иммунной системы, лейомиоцитах сосудов 
и бронхов. Молекула CD38, сочетающая активность 
рибозилциклазы аденозиндифосфата (АДФ) и гидро-
лазы циклической АДФ-рибозы (цАДФР), служит 
маркером иммунопатологических процессов, харак-
терных для БА [30]. Вызванная TNFα экспрессия 
CD38 потенцирует экспрессию множества провоспа-
лительных генов, увеличивая сократимость гладких 
мышц, что приводит к повышению сопротивления 
дыхательных путей воздушному потоку и способ-
ствует развитию бронхиальной обструкции [30, 31]. 
Под воздействием холодного воздуха у больных с 
ХГДП происходит увеличение концентрации IL-1b, 
IL-8, TNFα [17]. Прослеживается тесная связь меж-
ду содержанием TNFα в мокроте и выраженностью 
бронхоконстрикторной реакции на вдыхание холод-
ного воздуха [17].

Кроме того, вполне вероятно, что у больных с 
ХГДП происходит снижение противовирусного им-
мунитета за счет подавления антивирусной и имму-
номодуляторной активности IFN путем активации 
NF-kB и экспрессии генов провоспалительных ци-
токинов [32]. Это может являться причиной перси-
стенции инфекции в дыхательных путях и рассма-
тривается как один из потенциальных независимых 
механизмов неконтролируемого течения и обостре-
ния болезни [2, 13].

РЕСПИРАТОРНЫЙ ВЗРЫВ И АКТИВНОСТЬ 
МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ БРОНХОВ 

Провоспалительные цитокины GM-CSF, TNFα и 
IL-8 посредством феномена прайминга модулируют 
в нейтрофилах активность NADPH-оксидазы, мно-
гокомпонентной ферментной системы, катализиру-
ющей NADPH-зависимое восстановление кислорода 
до супероксида аниона О2

2–. NADPH-оксидаза спо-
собна окислять восстановленный никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфат (NADPH) и передислоциро-
вать электроны с NADPH на молекулярный кислород 
[26]. Этот процесс (респираторный взрыв) регулиру-
ется многими рецепторными и нерецепторными ре-
акциями, которые завершаются конформационными 
изменениями компонентов NADPH-оксидазы и их 
готовностью вступать во взаимодействие друг с дру-
гом [26, 33]. 

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (1): 143–152

Пирогов А.Б., Приходько А.Г., Пирогова Н.А. и др. Клинические и патогенетические аспекты нейтрофильного воспаления



147

Обзоры и лекции

Сборка единого NADРH-оксидазного комплекса 
находится в центре респираторного взрыва, запу-
скается активацией клеточных рецепторов, киназ и 
гуанозинтрифосфатаз, приводящих к фосфорилиро-
ванию и мембранной передислокации оксидазных 
компонентов [26, 33]. Принимая первый электрон, 
молекула кислорода превращается в супероксид 
анион-радикал О2

–
,
 при дальнейшем восстановлении 

происходит присоединение либо иона H+ с появле-
нием гидропероксид-радикала HO2

•, либо электрона 
с образованием супероксид аниона О2

2–. 
В ходе респираторного взрыва спонтанно или под 

действием супероксиддисмутазы (СОД) происходит 
удаление агрессивного супероксид анион-радикала. 
К О2

•– присоединяется либо электрон, либо ион H+ 

и образуется гидропероксид анион HO2
–, который 

далее восстанавливается до более устойчивого пе-
роксида водорода H2O2. На этом этапе в респиратор-
ный взрыв встраивается высвобождаемая из лизосом 
нейтрофилов миелопероксидаза (МПО), конверти-
рующая на основе синтеза высокореакционноспо-
собных галогенсодержащих соединений оксидатив-
ный стресс в галогенирующий [34, 35]. Главным 
продуктом взаимодействия МПО с Н2О2 выступает 
хлорноватистая кислота (НОСL) – самый яркий из 
активных форм галогенов (АФГ) предшественник 
свободных радикалов [34, 35].

Каскад свободно-радикальных реакций, обуслов-
ленный оксидативным стрессом, вызывает наруше-
ние структуры и функции биомембран, повреждение 
всех жизненно важных молекул в клетках респира-
торного тракта, приводя к дезорганизации паренхи-
мы и стромы легких [36]. Участвующая в респиратор-
ном взрыве нейтрофилов МПО при взаимодействии 
с Н2О2 катализирует окисление галогенид-ионов (Cl–, 
Вr–, I–), способствуя выработке гипогалогенитов, 
производных гипогалогенитов (НОCl, НОВr и НОI) 
и их ионизированных форм (гипохлорит, гипобро-
мит и гипоиодит) [36]. В результате происходящих 
реакций обеспечивается связь между оксидативным 
и галогенирующим стрессом [34, 37]. 

МПО из азурофильных гранул нейтрофилов 
секретируется в межклеточное пространство в ре-
зультате дегрануляции при респираторном взрыве. 
Показано, что у больных БА с ХГДП дегрануляция 
нейтрофилов в мокроте происходит до уровня де-
струкции [11]. Тотальной дегрануляции, которая в 
качестве предвестника деструкции реализует макси-
мальные окислительные возможности нейтрофилов 
на пике респираторного взрыва, предшествует ак-
тивация оксидаз, пропорциональная потребностям 
бронхиального воспаления в АФК и АФГ. Усилен-
ный синтез и внутригранулярное депонирование 

МПО с последующим экстрацеллюлярным экзо-
цитозом фермента и продуктов его каталитической 
активности пролонгируют оксидативный стресс и 
провоцируют воспалительное повреждение эпители-
альной паренхимы, сопровождая реакцию бронхов 
на холодовое воздействие. 

Накопление пероксидазных резервов нейтрофи-
лов, стимулируемое ускоренной утилизацией НОCl, 
гипохлорит-аниона и других ионизированных форм 
гипогалогенитов в матриксе бронхов, завершает-
ся функциональным истощением клеток, опусто-
шением запаса пероксидазо-позитивных гранул, 
деструкцией и цитолизом с разрушением вначале 
цитоплазмы, затем ядра и клеточных лизисом [11]. 
Дифференциальным признаком трансформации фи-
зиологической дегрануляции как звена клеточной 
адаптации к холодовому стрессу в патологическую 
деструкцию при БА являются вакуолизация и фраг-
ментация цитоплазмы нейтрофилов [38].

В отличие от дегрануляции, при которой в меж-
клеточное пространство секретируются преимуще-
ственно сохранившие структуру гранулы с депо-
нированными в них ферментами, при деструкции 
нейтрофилов происходит лабилизация мембран ли-
зосом, и во внешнюю среду проникает лизосомный 
матрикс. В мазках мокроты содержание гранулоци-
тарной МПО определяется по реакции окисления 
бензидина в присутствии Н2О2 [38]. Данная реакция 
показывает, насколько плотно, диффузно или зерни-
сто может располагаться в цитоплазме гранулоцитов 
окрашенный в черный цвет продукт, маркирующий 
пероксидазную активность в условиях интенсив-
ного синтеза и аккумуляции фермента в гранулах. 
Вследствие компактного расположения гранул раз-
мером свыше 0,3–0,4 мкм цитоплазма нейтрофилов 
либо заполняется интенсивно окрашенным диффуз-
но-гранулярным материалом, маскирующим или не 
полностью маскирующим ядерные сегменты, либо 
приобретает однородную черную окраску, при кото-
рой бензидин, окисленный МПО, препятствует обна-
ружению клеточного ядра [38]. 

На фоне вакуолизированной просветленной 
цитоплазмы нейтрофилов при дегрануляции и де-
струкции пероксидазо-позитивные включения, мар-
кированные бензидином, присутствуют в форме 
разреженных или единичных неярко окрашенных 
мелких гранул длиной до 0,2–0,3 мкм [38]. Низкое 
содержание МПО в нейтрофилах расценивается как 
следствие усиленной утилизации фермента при ге-
нерации АФГ, дегрануляции, деструкции и цитолиза 
клеток, связанных с респираторным взрывом и про-
дукцией свободных радикалов. Все перечисленное 
стимулирует персистенцию воспаления, формирова-
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ние чрезмерного ответа бронхов на холодовое воз-
действие, приводит к ухудшению функции внешнего 
дыхания и снижению контроля БА [3, 38].

ПРОФИЛЬ НЕЙТРОФИЛОВ И ДЕСТРУКЦИЯ 
БРОНХИАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ 

Наиболее выраженная деструкция эпителия 
наблюдается у больных БА со смешанным воспа-
лительным паттерном вследствие происходящих 
интенсивных деструктивных процессов нейтрофиль-
ного пула [2, 39]. Деструкция эпителия слизистой 
оболочки бронхов оказывает негативное влияние 
на проходимость дыхательных путей, достижение 
контроля заболевания, внося свой вклад в формиро-
вание повышенного ответа бронхов на воздействие 
холода с появлением ХГДП [39].

Экспортируемая нейтрофилами генерация АФК 
и АФГ рассматривается в качестве причины свобод-
но-радикального повреждения крист митохондрий и 
разрушения эндоплазматического ретикулума брон-
хиального эпителия с последующей гибелью кле-
ток [40]. Предполагается, что в этом случае сигна-
лы апоптоза передаются в эпителий не по прямому 
пути, от лигирования рецептора смерти до активации 
каспазного каскада и гибели клеток, а по пути, опо-
средованному деэнергизацией эпителиоцитов [40]. 
Активно развивающаяся при астме дисфункция эпи-
телия отождествляется с низким уровнем экспрес-
сии факторов антиоксидантной защиты, в частности 
СОД, которая способствует увеличению восприим-
чивости эпителиальных клеток к агрессивному дей-
ствию оксидантов [41]. С активацией нейтрофильно-
го звена воспаления бронхов [42] связывают и более 
выраженную мукоцилиарную дисфункцию у боль-
ных БА, реагирующих на холодный воздух [43]. Так, 
у больных с ХГДП найдена тесная связь между нару-
шениями в структурной организации бокаловидного 
эпителия, высоким числом нейтрофилов мокроты и 
выраженностью холодового бронхоспазма, что слу-
жило фактором риска эскалации мукоцилиарной не-
достаточности [43]. 

По данным ряда источников, окислительное по-
вреждение воздухоносного эпителия приводит к 
экзоцитозу из интраэпителиально расположенных 
нервных окончаний С-волокон (неадренэргических 
и(или) нехолинэргических) субстанции Р, нейроки-
нинов А и В – нейротрансмиттеров, обладающих вы-
раженными бронхоконстрикторными и вазодилата-
торными эффектами [41]. Продуцируемые вещества 
активируют тучные клетки, макрофаги, Т- и В-лим-
фоциты, служат хемоаттрактантами для эозинофилов 
и нейтрофилов. Происходит ингибирование синтези-
руемого нейросекреторными клетками бронхиально-

го покрова вазоактивного интестинального пептида, 
нарушение выработки PgE2, экспрессируются по-
верхностные клеточные рецепторы, провоспалитель-
ные цитокины, хемоаттрактанты, GM-СSF [41]. 

Имеются сведения, что эпителиальные клетки 
из бронхобиоптатов больных БА характеризуются 
значительным усилением продукции GM-СSF и экс-
прессией провоспалительных IL-6, IL-8, содержание 
которых резко возрастает под воздействием экзо-
генных факторов [2]. Воздействие на дыхательные 
пути холодного воздуха у больных с ХГДП сопрово-
ждается гиперпродукцией IL-8, TNFα, нарастанием 
цитоза, повышением доли нейтрофилов в мокроте, 
приводя к дисбалансу в системе связанных с брон-
хоспазмом цитокинов [17]. Параллельно происходит 
снижение числа клеток бронхиального эпителия, ко-
торое сопряжено с индукцией Тh1 цитокинов и сдви-
гом гуморального воспаления в Тh1 цитокиновый 
профиль. Помимо того, снижение связывают с эпи-
телиальной деструкцией, паренхиматозной моди-
фикацией дыхательных путей, экспрессией фактора 
NF-kB и высвобождением провоспалительных меди-
аторов при оксидативном повреждении [2, 17]. Дву-
направленное поведение NF-kB, который индуциру-
ет цитокины и индуцируется с помощью цитокинов, 
контролируя экспрессию генов провоспалительных 
цитокинов, является основополагающим моментом, 
объединяющим оксидантные функции нейтрофилов 
и провоспалительную активность эпителия дыха-
тельных путей, что вносит важный вклад в патогенез 
гиперреактивности и ремоделирования бронхов [30]. 

Помимо окислительного повреждения, нейтро-
филы продуцируют протеазы. Совместное действие 
обоих факторов вызывает прямое неспецифическое 
повреждение тканей легкого. Продукция матриксных 
металлопротеиназ (MMP) способствует деградации 
внеклеточного матрикса при БА [2]. Как оказалось, 
MMP-9 может разрушать компоненты внеклеточного 
матрикса, включая IV тип коллагена базальной мем-
браны, который вносит значительный вклад в целост-
ность эндотелия и (или) эпителия [2]. Исследования 
показывают, что процессы ремоделирования вызва-
ны дифференцировкой мезенхимальных клеток суб- 
эпителиального слоя бронхов в миофибробласты [44] 
с уплотнением ретикулярной базальной мембраны, 
интерстициальным фиброзом и атрофией покровно-
го эпителия [45]. Следовательно, активация нейтро-
фильного сегмента гранулоцитарного воспаления у 
больных БА не только ассоциируется с разрушени-
ем эпителиального пласта респираторного тракта и 
бронхиальной гиперреактивностью, но и манифести-
рует эскалацию ремоделирования бронхов, переводя 
астму в более тяжелую форму.
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Обзоры и лекции

ЦИТОЛИЗ И НЕТОЗ КАК АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ 
АПОПТОЗУ ВАРИАНТЫ ГИБЕЛИ  
НЕЙТРОФИЛОВ БРОНХОВ ПРИ АСТМЕ

Если деструкция гранулоцитов представляет со-
бой процесс, отражающий общебиологические зако-
номерности динамики их функциональной активно-
сти [46], то интенсификация деструкции и цитолиз 
трактуются как результат стимулированной функци-
ональной активности, ассоциированный с прогресси-
рующей воспалительной альтерацией, лизисом кле-
точной мембраны, изоляцией и некрозом клетки [47]. 

При БА в гранулоцитах наблюдается IL-5-зави-
симое увеличение экспрессии генов bcl-2, обуслов-
ливающее супрессию апоптоза, пролонгацию повре-
ждающей активности гранулоцитов и увеличение 
доли некротически гибнущих клеток [48]. Регулиру-
ющие апоптоз антиапоптозные факторы образуются 
в очаге воспаления, между тем как в межмембранном 
пространстве митохондрий нейтрофилов содержатся 
проапоптозные белки, проникающие при апоптозе в 
цитозоль [49]. 

При заболеваниях дыхательной системы самым 
уязвимым звеном в патогенезе повреждения субкле-
точных структур являются мембраны митохондрий. 
Изменения в митохондриях вызывают нарушения 
процессов биологического окисления и клеточно-
го дыхания, приводят к снижению интенсивности 
энергообмена, дефициту аденозинтрифосфорной 
кислоты и развитию деструкции в других органел-
лах и клетке в целом [5]. Снижение способности 
нейтрофилов к апоптозу коррелирует с деструкцией 
митохондриальных крист и свидетельствует о де- 
энергизации клеток [46, 49], при этом у больных БА 
отмечается двукратное (в 2,1 раза по сравнению с 
контролем) увеличение пула низкоэнергизованных 
клеток, характеризующихся разрушением крист и 
наружной мембраны митохондрий [46]. К стимуля-
ции цитолиза нейтрофилов непосредственно при-
частен и феномен активации лизосомных фосфатаз, 
обусловливающий при БА повышение активности 
кислой фосфатазы нейтрофилов на 22,0% [49]. 

Наиболее вероятно, что к механизму, ответ-
ственному за уменьшение количества нейтрофилов 
в дыхательных путях больных БА, помимо цитоли-
за, принадлежит такой альтернативный апоптозу 
вариант судьбы нейтрофилов, как «классический» 
нетоз – процесс программируемой кислородозави-
симой гибели клеток. Его целью является получение 
в ответ на действие раздражителей высокоактивных 
«нейтрофильных внеклеточных ловушек» (neutrophil 
extracellular traps, NETs) – важного инструмента фа-
гоцитоза и элиминации патогенов и продуктов вос-

паления [50–53]. Провоспалительными агентами, 
стимулирующими нетоз, могут выступать Н2О2, 
бактериальные липополисахариды, митоген фор-
болмиристатацетат, хемокин IL-8 и продукт рас-
щепления 5-го компонента комплемента во время 
его активации в сыворотке крови (С5а), но только 
после праймирования нейтрофилов интерферонами  
(IFNγ + C5a, IFNα + C5a) или GM-CSF (GM-CSF + 
C5a) [51]. Как полагают, способностью к нетозу об-
ладают практически все нейтрофилы ввиду наличия 
в этих клетках регуляторных механизмов старта про-
граммы, завершающейся образованием NETs [50].

Формирование NETs начинается с праймиро-
вания нейтрофилов, запуска NADFH-оксидазного 
ферментного комплекса, дыхательного взрыва, об-
разования АФК, индуцирующих нейтрофильную 
эластазу и РАD-4, превращая аргинин и остатки ме-
тиларгинина в цитруллин в гистоновых белках ядра 
[51, 54]. Вследствие этого происходит деконденса-
ция хроматина с одновременным нарушением струк-
турной целостности мембран цитоплазматических 
гранул [51, 53]. При смешивании деконденсирован-
ного хроматина (нити ДНК, гистоны) с ферментами 
гранул лизосом сетеподобные NETs секретируются 
во внеклеточное пространство [50–53]. 

В состав NETs входят МПО, нейтрофильная элас-
таза, катепсин G, желатиназа, антибактериальные 
пептиды, гистоны, гуморальный паттерн-распознаю-
щий рецептор пентраксин 3 и белки, распознающие 
пептидогликан [51]. В процессе образования NETs 
путем смешивания ядерного хроматина с содержи-
мым лизосомных гранул активированный нейтро-
фил еще сохраняет свою жизнеспособность и функ-
циональную активность. Гибель активированной 
(«поврежденной») клетки происходит только после 
высвобождения сетеподобных структур во внекле-
точное пространство [49]. Следовательно, речь идет 
о существовании «жизненных» NETs, играющих 
роль в воспалении не типа Тh2, коррелирующих с 
уровнем IL-17 и нейтрофилией бронхоальвеолярно-
го лаважа [5, 19] и обнаруживаемых в дыхательных 
путях больных в результате атак риновирусных ин-
фекций, провоцирующих обострения БА [19]. При-
жизненный, или витальный, выброс хроматина ней-
трофилами, праймированными провоспалительными 
цитокинами GM-CSF и IL-5/IFNγ и сохраняющими 
свои эффекторные функции еще некоторое время 
после образования NETs, развивается значительно 
быстрее классического» («суицидального») нетоза. 
Однако в любом случае после уничтожения патогена 
и завершения инфекционного процесса NETs долж-
ны быть элиминированы при участии ДНКазы I и 
лизиса макрофагами. Гиперпродукция NETs, а так-
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же нарушение механизмов их устранения, например 
в отсутствие ДНКазы I, способны явиться причиной 
развития воспалительной или аутоиммунной патоло-
гии [55].

Таким образом, даже альтернативные апоптозу 
пути гибели нейтрофилов дыхательных путей – ци-
толиз как исход индуцированной респираторным 
взрывом ферментативной активности клеток и нетоз 
как инструмент секреции медиаторов воспаления 
стимулированными АФК NETs – могут рассматри-
ваться с позиций участия данных явлений в патофи-
зиологических механизмах активности нейтрофилов 
при смешанном воспалительном фенотипе БА.

На основании изложенных данных можно опреде-
лить некоторые потенциальные области дальнейше-
го исследования проблемы смешанного гранулоци-
тарного паттерна воспаления у больных БА с ХГДП. 
Так, целесообразно изучить NETs в качестве маркера 
IL-17-опосредованного нейтрофильного воспаления, 
негативно воздействующего на клинические прояв-
ления астмы, поскольку установлено индуцирующее 
воздействие NETs на дифференцировку CD4+ Т-кле-
ток в Th17 и продукцию IL-17 [19]. Как известно, 
IL-17A совместно с TNFα индуцирует продукцию 
нейтрофильного хемокина CXCL-8 бронхиальным 
эпителием за счет дефекта ингибиции экспрессии 
CXCL-8 внутренним белком-репрессором, что вы-
зывает гиперреактивность и дисфункцию эпителия 
[56]. Нормализация в бронхиальном эпителии ци-
топлазматической транслокации белка-репрессора, 
ингибирующего CXCL-8, является потенциальной 
терапевтической мишенью при нейтрофильной аст-
ме. Помимо определения в мокроте и бронхиальном 
эпителии больных БА с ХГДП уровня IL-17 (IL-17A, 
IL-17F), играющего ключевую роль при нейтрофиль-
ном воспалительном эндотипе, необходимо опреде-
ление компонентов сигнального пути IL-17, акти-
вирующего транскрипцию целевых IL-17А-генов 
провоспалительных цитокинов. Ключевым компо-
нентом канонического сигнального пути IL-17 рас-
сматривается регулятор TRAF6 (фактор 6, ассоции-
рованный с рецептором фактора некроза опухоли), 
модификация которого приводит к активации NF-kB 
и путей MAPK. 

Наконец, учитывая, что рекрутинг нейтрофилов 
в дыхательные пути связан с повышением уровня 
протеолитических ферментов, включая нейтрофиль-
ную эластазу и матриксную металлопротеиназу-9 
(ММР9) [57], перспективно изучение активности в 
мокроте данных ферментов, вызывающих деструк-
цию коллагеновых волокон и участвующих в ре-
моделировании бронхов. Высокие уровни нейтро-
фильной эластазы и ММР9 могут рассматриваться в 

качестве маркеров активации протеолиза, интенси-
фицирующего ремоделирование дыхательных путей 
и контролируемого эффектами IL-17A.    

В качестве потенциальных мишеней для таргет-
ной терапии БА у больных с ХГДП со смешанным 
гранулоцитарным паттерном воспаления следует 
рассматривать создание биологических препаратов 
на основе моноклональных антител – ингибито-
ров и антагонистов клеток Th17, IL-17, TNFα, IL-8,  
IL-6, NF-kB-зависимых провоспалительных цитоки-
нов, иммунных реакций Th1.
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Мировые практики привлечения и удержания медицинских 
работников в сельских районах (обзор литературы)

Чигрина В.П., Тюфилин Д.С., Деев И.А., Кобякова О.С.

Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения 
(ЦНИИОИЗ)  
Россия, 127254, г.  Москва, ул. Добролюбова, 11

РЕЗЮМЕ

Привлечение и удержание врачей и среднего медицинского персонала, особенно для работы в сельских 
районах, является глобальной проблемой системы здравоохранения, ставящей под угрозу непрерывность и 
доступность оказания медицинской помощи значительной части населения. 

Целью данного исследования является обобщение имеющихся на сегодняшний день данных о практиках 
привлечения медицинского персонала, прежде всего в сельскую местность, и ключевых факторах, вли-
яющих на удержание работников в сфере здравоохранения, что в будущем поможет разработать научно 
обоснованные мероприятия и подходы к привлечению и удержанию медицинского персонала и тем самым 
позволит сократить кадровый дефицит в системе здравоохранения Российской Федерации. Поиск отече-
ственной и зарубежной литературы проведен в базах данных PubMed, Science Direct, Cochrane Library, 
Google Scholar, eLibrary.

Все изучаемые в настоящем исследовании факторы, влияющие на привлечение и удержание медицинских 
работников в сельской местности, объединены в четыре основные группы: финансовые, социальные, ка-
рьерные (профессиональные), личностные. Современные стратегии по привлечению персонала можно раз-
делить на три направления: финансовые, организационные и образовательные.

Результаты обзора свидетельствуют, что в Российской Федерации реализуется большая часть мировых 
практик по привлечению и удержанию специалистов в сельских районах. Однако существуют мероприя-
тия, которые не нашли своего применения в нашей стране. Данные практики могут стать дополнительными 
при формировании региональных программ по развитию кадрового потенциала здравоохранения, увеличи-
вающие их эффективность.
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ВВЕДЕНИЕ

Дефицит врачей и среднего медицинского пер-
сонала, особенно в сельских и отдаленных районах, 
является глобальной проблемой здравоохранения, 
ставящей под угрозу непрерывность и доступность 
медицинской помощи [1]. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, уже к 2030 г. про-
гнозируемый дефицит медицинских работников 
составит 17 млн человек [2]. В соответствии с ин-
формацией от Всемирного экономического форума 
к 2030 г. дефицит медицинских кадров достигнет 
14,5 млн специалистов [3]. Согласно данным Рос-
стата, дефицит специалистов сферы здравоохране-
ния в Российской Федерации на 2021 г. составляет 
24,7 тыс. врачей и 127,1 тыс. средних медицинских 
работника [4]. Причинами этого, согласно мнению 
большинства исследователей, могут являться про-
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блемы в медицинском образовании, низкий соци-
альный статус врачей, высокая рабочая нагрузка, 
условия труда и низкий уровень заработной платы 
[5]. Кроме абсолютного дефицита регистрируется и 
неравномерное распределение медицинского пер-
сонала по специальностям и географическим райо-
нам [6, 7]. 

Для решения проблемы кадрового дефицита во 
всем мире активно разрабатываются и внедряются 
стратегии, способствующие привлечению и удер-
жанию специалистов в отрасли [8, 9]. Учитывая, 
что на мотивацию медицинских работников вли-
яет комплекс взаимосвязанных факторов, для их 
эффективного привлечения и удержания требуется 
правильно подобранная комбинация различных ме-
роприятий [10].

Целью данного исследования является обобще-
ние имеющихся на сегодняшний день данных о прак-
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тиках привлечения медицинского персонала, прежде 
всего в сельскую местность, и ключевых факторах, 
влияющих на удержание работников в сфере здра-
воохранения, что в будущем поможет разработать 
научно обоснованные мероприятия и подходы по 
сокращению кадрового дефицита в системе здраво-
охранения Российской Федерации. 

Поиск публикаций проведен в базах данных 
PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library, Google 
Scholar, eLibrary. В качестве ключевых слов исполь-
зованы: attract, recruitment, retention, health workers, 
привлечение, сохранение, медицинские работники и 
др. Период публикаций: 2015–2022 гг. По отдельным 
вопросам проведен более глубокий поиск данных. 
Всего проанализировано 3 890 источников, из кото-
рых отобрано 540 репрезентативных исследований, 
в итоговую версию обзора включили 65, посвящен-
ных мероприятиям по привлечению и удержанию 
медицинского персонала.

ФАКТОРЫ ПРИВЛЕЧЕНИЯ И УДЕРЖАНИЯ 
МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ  
В СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ

Решение специалистов остаться или оставить ра-
боту в сельской местности является комплексным и 
зависит от множества аспектов [11]. На основании 
анализа публикаций все факторы, влияющие на это 
решение, объединены в четыре основные группы.

Финансовые факторы включают: уровень зара-
ботной платы, возмещение стоимости обучения, 
предоставление пособий и субсидий. В большин-
стве исследований уровень оплаты являлся одним из 
основных стимулов к работе специалистов в меди-
цинских организациях села. Например, по данным 
J Witt (2017, n = 2478, Канада) заработная плата, 
продолжительность рабочего дня и частота вызовов 
на дом являлись наиболее важными факторами при 
выборе места работы [12]. В рамках исследования  
N. Nurelhuda и соавт. (2018, n = 455) студенты медву-
зов считали важным предоставление стипендий в 
период обучения региональным здравоохранением 
[13]. В аналогичном исследовании F. Efendi и соавт. 
(2016) в Индонезии (n = 400) получены сопостави-
мые данные и выявлена важность наличия совре-
менного оборудования высокого качества [14]. По 
результатам опроса S.C. Okoroafor и соавт. (2021, n = 
198, Нигерия), вероятность согласия работать в селе 
была в 2,7 раза выше при получении надбавки к зара-
ботной плате и в 4 раза – при предоставлении жилья 
или жилищного пособия [15]. 

Согласно результатам глубинного интервью  
L. Berman и соавт. (2021), малазийские врачи (n = 472) 

в 6,67 раза чаще выбирали бы работу в селе при ус-
ловии повышения заработной платы на 50% (95%-й 
доверительный интервал (95%ДИ): 5,66–8,08) [16]. 
В российском исследовании В.А. Смиянова и соавт. 
(2017, n = 167) большинство врачей согласились бы 
на увеличение рабочей нагрузки за дополнитель-
ную плату, однако они не были готовы поменять 
работу на более оплачиваемую [17]. В исследовании  
О.А. Дощанниковой и соавт. (2020, n = 561)  
16,8 ± 1,6% врачей приняли решение уехать из села 
по окончании срока участия в Программе социаль-
но-экономической поддержки. Наиболее весомы-
ми аргументами были «низкая заработная плата»  
(39,3 ± 2,1)% и «семейные обстоятельства» 
(21,3 ± 1,73)% [18]. Проведенный M.L. Prust и соавт. 
(2021) опрос 259 врачей и 215 студентов медвузов 
из Замбии свидетельствует, что участники чаще вы-
бирали бы работу в труднодоступных районах при 
предоставлении им жилья в селе (ОШ = 5,04, 95% 
ДИ: 4,12–6,18), в городе (ОШ = 2,21, 95%ДИ:  
1,86–2,62) или выплаты после 4 лет работы в  
сельской медицинской организации (95%ДИ: 1,69–
2,33) [19].

Социальные факторы включают условия жизни 
и работы. Так, по результатам австралийского опро-
са медицинских сестер, проведенного M. Prengaman 
и соавт. (2017), наличие материалов и оборудования 
для работы оказало наибольшее влияние на привле-
чение и удержание медицинских сестер в сельской 
местности [20]. Согласно S.C. Okoroafor и соавт. 
(2022, Нигерия, n = 145), вероятность работы в селе 
увеличивалась в 6,17 раз при наличии школьного об-
разования для детей, в 14,6 раз – при предоставлении 
жилья и в 14,4 раз – при улучшении условий жилья и 
работы [21]. В исследовании U. Lawan и соавт. (2017, 
n = 262, Нигерия) ключевыми факторами являлись ин-
фраструктура и наличие оборудования (92,3%), улуч-
шение жилищных условий (91,2%), наличие питьевой 
воды и электричества (91,5%), а также школ для детей 
(91,5%) [22]. Согласно опросу S.B. Boadi-Kusi и соавт. 
(2018, n = 333, Нигерия), для 71,2% улучшение жи-
лищных условий играло ключевую роль при решении 
переехать в сельскую местность [23].

В представленном ранее исследовании L. Berman 
и соавт. (2021) жилье, качество рабочих помещений 
и уровень рабочей нагрузки являлись наиболее важ-
ными факторами при выборе места работы. Так, ре-
спонденты в 2,04 раза чаще выбирали бы работу в 
сельской местности при улучшении жилищных ус-
ловий (95%ДИ: 1,71–2,44) и в 1,7 раза чаще – рабо-
чего места (95%ДИ: 1,47–1,96) [16].

Карьерные (профессиональные) факторы вклю-
чают возможность дополнительного обучения и 
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занятия научной и педагогической деятельно-
стью, повышения квалификации за счет средств 
работодателя, карьерного роста, а также поддерж-
ку со стороны профессионального сообщества 
[24–26]. Важность указанных факторов доказа-
на во вьетнамских исследованиях V.A.T. Nguyen 
и соавт. (2020, 2021, n = 167) [25, 26]. В опросе  
S. Mollahaliloðlu и соавт. (201, n = 1 340) сельские 
медицинские работники утверждали, что удален-
ное местонахождение медицинской организации 
мешало им в развитии профессиональных навыков 
[27]. В ранее упомянутом исследовании S.B. Boadi-
Kusi и соавт. (2018) продвижение по карьерной 
лестнице было важным для 71,3% респондентов 
[23]. Согласно О.А. Дощанниковой (2020), 19,7 ± 
1,68% врачей уехали бы из села по причине «отсут-
ствия перспективы карьерного и профессиональ-
ного роста» [18]. В опросе студентов последнего 
курса медвузов (n = 280) Г.Ю. Окуневой и соавт. 
(2021) 35,9% участников сообщили, что не хотят 
работать в селе из-за отсутствия профессионально-
го и карьерного роста [28]. 

Существуют и противоположные данные, на-
пример, в опросе C. Morken и соавт. (2018, n = 16) 
возможности профессионального роста не ока-
зали большого влияния на удержание медицин-
ского персонала в селе [29]. В исследовании S.C. 
Okoroafor и соавт. (2021) работники, имеющие 
ученые степени кандидата или доктора наук, были 
на 4% меньше склонны работать в удаленных рай- 
онах [15]. 

Личностные факторы включают демографиче-
ские показатели (возраст, пол), уровень образования, 
семейное положение, наличие детей, место рожде-
ния и жительства (таблица).

По результатам исследования в Израиле (n = 6 673) 
медицинские работники из села в 17 раз чаще оста-
вались работать там же (95%ДИ: 6,8–43,8), а не име-
ющие опыта работы в труднодоступных районах на 
28% реже оставались работать в селе по сравнению 
с остальными коллегами (95%ДИ: 0,66–0,92). Кроме 
того, женщины статистически значимо реже выби-
рали работу в малонаселенных районах по сравне-
нию с мужчинами (отношение шансов (ОШ) = 0,66; 
95%ДИ: 0,56–0,78) [30]. 

Результаты опроса 184 студентов из Западной 
Африки, проведенного C.S. Sidibé и соавт. (2019), 
свидетельствуют о том, что проживание (p = 0,003) 
и месторасположение образовательной организации 
в сельской местности (p = 0,03) связаны с большей 
склонностью остаться работать там же [31]. Соглас-
но работе L. Berman и соавт. (2021), студенты, ра-
нее проживавшие в сельской местности (ОШ = 3,4;  
95%ДИ: 1,71–6,79), а также те, у кого было заклю-
чено соглашение о целевом обучении, значитель-
но чаще сообщали, что останутся работать там же  
(ОШ = 3,66; 95%ДИ: 2,22–6,04) [16]. В уже упомя-
нутом исследовании M.L. Prust и соавт. (2021) под-
тверждается важность наличия опыта работы в сель-
ской местности при выборе места работы [19]. 

Семейное положение, в частности состояние в 
браке, является одним из главных факторов приня-
тия решения о работы в селе [32–34]. При изучении 
личных дел 30 569 врачей семейной медицины Ирана 
выявлено, что состояние в браке являлось значимым 
предиктором выбора места работы в селе (ОШ = 1,34;  
95%ДИ: 1,25–1,43) [33]. Кроме того, по результатам 
исследования S.C. Okoroafor и соавт. (2021) специ-
алисты, имеющие детей, в 6 раз чаще устраивались 
на работу в сельские медицинские организации [15].

Т а б л и ц а

Факторы, влияющие на привлечение и удержание медицинских работников
Автор Год n* Страна Факторы привлечения и удержания медработников

Witt  и соавт. 2017 2 487 Канада Заработная плата, продолжительность рабочего дня, количество вызовов врача 
на дом

Nurelhuda и соавт. 2018 455 Судан Предоставление стипендий в период обучения, улучшение оснащенности 
медицинского образования

Okoroafor и соавт. 2021 198 США Предоставление жилья, надбавка к заработной плате, улучшение условий труда

Berman и соавт. 2021 472 ЮАР Предоставление жилья, нагрузка, условия труда, карьерный рост, проживание в 
сельской местности

Efendi и соавт. 2016 400 Индонезия Стипендии в период обучения, заработная плата, условия труда, современное 
оборудование

Ashkenazi и соавт. 2019 736 Израиль Условия труда, карьерный рост, трудоустройство супруга/супруги, проживание 
родителей в селе

Nguyen и соавт. 2020 167 Вьетнам Непрерывное медицинское образование, повышение квалификации, проживание 
родителей в селе

Prengaman и соавт. 2017 16 Австралия Поддержка профессионального сообщества, наличие необходимых материалов 
и оборудования

Morken и соавт. 2018 16 США Удовлетворенность работой, баланс между работой и личной жизнью, 
поддержка со стороны семьи и профессионального сообщества
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Практики привлечения и удержания  
медицинских работников в сельской местности

На основании анализа публикаций все стратегии 
соответственно применяемым в них мерам можно 
объединить в три основные направления: финансо-
вое, организационное и образовательное.

Финансовые меры привлечения и удержания 
медицинских работников

Согласно анализу исследований, существует три 
варианта применения финансовых мер привлече-
ния и удержания медицинского персонала. Первый 
вариант – продолжительное ежемесячное стимули-
рование, при котором работник получает фиксиро-
ванную надбавку к заработной плате. Такая система 
внедрена, например, в Индии: к 2011 г. было трудоу-
строено 1 319 специалистов, и число вакантных мест 
в медицинских организациях сократилось с 90 до 
45% [35]. В Бангладеш предусмотрены финансовые 
льготы для врачей, работающих в отдаленных рай-
онах, в размере 33% от базовой ставки заработной 
платы, но не более 38 долл. в месяц [36]. В Танзании 
предусмотрена выплата суточных и жилищных по-
собий, а также приняты меры для размещения при-
бывающих в малонаселенные районы специалистов 
в домах других медицинских работников до того, как 
первые снимут жилье [37].

Второй вариант финансового стимулирования – 
надбавка к стипендии для студентов целевого обу-
чения. Согласно данным Z. Marsh и соавт. (2019), в 
Великобритании с начала внедрения стипендиаль-
ной программы за 3 года удалось привлечь более  
220 медицинских сестер [38]. Также существует ва-

риант единоразовых выплат с незначительным по-
вышением размера оплаты. В Китае внедрена про-
грамма, учитывающая стаж работы в отдаленных 
районах: при стаже работы >5 лет – 50–200 тыс. юа-
ней; выпускники медвузов, отработавшие в селе >1 
года, получают премию 10–30 тыс. юаней. С начала 
реализации программы доля специалистов, желаю-
щих работать в сельских районах, выросла с 1,09% в 
2013 г. до 6,49% в 2016 г. [39]. 

Организационные меры привлечения  
и удержания медицинских работников

По результатам исследований финансовые сти-
мулы являлись второстепенными и менее эффектив-
ными по сравнению с нематериальными факторами 
[29]. Согласно C. Marchand и соавт. (2017), страте-
гии, направленные на признание профессиональным 
сообществом, удовлетворенность работой, являются 
более важными, чем финансовые [40]. Аналогичные 
результаты получены в исследовании L. Tudor Car и 
соавт. (2021) [41]. По данным N. Sirili и соавт. (2018), 
для удержания врачей в сельских медицинских ор-
ганизациях эффективна разработка индивидуальных 
планов профессионального и карьерного роста ре-
спондентов [37]. Внедрение практики наставниче-
ства также оказывает значительное влияние на удер-
жание специалистов в сельской местности. Согласно 
D.M. Gumede и соавт. (2021), внедрение практики 
наставничества с 2002 г. позволило привлечь к рабо-
те в труднодоступные районы Южной Африканской 
Республики более 300 врачей [42]. 

По данным R. Schaefer и соавт. (2021), введение 
гибкого графика работы и возможность трудоустрой-

Автор Год n* Страна Факторы привлечения и удержания медработников

Taati Keley и соавт. 2016 6 673 Иран Проживание в селе, прохождение производственной практики и опыт работы в 
селе, мужской пол

Boonluksiri и соавт. 2018 10 018 Таиланд Местонахождение образовательного учреждения в сельской местности
Ehsani-Chimeh и соавт. 2018 30 569 Иран Состояние в браке, развитая инфраструктура, заработная плата 

Flores и соавт. 2021 102 Филиппины Условия труда, состояние в браке, карьерный рост, заработная плата, 
предоставление жилья 

Prust и соавт. 2019 474 Замбия Опыт работы в селе, улучшение жилищных условий/предоставление жилья, 
выплата стипендий 

Sidibé и соавт. 2019 186 Зап. Африка Проживание в селе, месторасположение образовательного учреждения в 
сельской местности

Mollahaliloðlu и соавт. 2015 1 340 Турция Возможность карьерного роста и развития профессиональных навыков

Okoroafor и соавт. 2022 145 Нигерия Условия работы и жилья, наличие качественного школьного образования в 
сельской местности

Lawan и соавт. 2017 261 Нигерия Развитая инфраструктура, питьевая вода и электричество, школы для детей
Boadi-Kusi и соавт. 2018 337 Гана Материальное стимулирование, улучшение жилищных условий, карьерный рост
Дощанникова О.А. и 
соавт. 2020 561 Россия Заработная плата, карьерный и профессиональный рост, родственные связи, жи-

лищные условия

Окунева Г.Ю. и соавт. 2021 280 Россия
Материальное стимулирование, предоставление жилья, проживание в сельской 
местности, возможности профессионального и карьерного роста, улучшение 
условий труда 

*  количество участников.

О к о н ч а н и е  т а б л .
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ства на неполный рабочий день для врачей и сред-
него медицинского персонала позволило удержать 
наиболее ценные кадры, предотвратить профессио-
нальное выгорание, обеспечить стабильность и пре-
емственность в команде специалистов [43]. Анало-
гичная стратегия успешно применяется в Австралии: 
согласно результатам исследования V.P. Weale и со-
авт. (2017, n = 108), она позволила увеличить удов-
летворенность работой, а также поддерживать баланс 
между работой и личной жизнью [44]. В исследова-
нии A. Honda и соавт. (2015, Мозамбик) предоставле-
ние возможностей для профессионального развития в 
медицинских организациях оказывало существенное 
влияние на удовлетворенность работой [45].

Образовательные меры привлечения  
и удержания медицинских работников

Важно поддерживать потребность специалистов 
здравоохранения в непрерывном обучении на протя-
жении всей карьеры. В проекте, описанном R. Shah 
и соавт. (2021), за 2017 г. в пять труднодоступных 
районов Гвинеи направлены 611 медицинских ра-
ботников, из них по истечении 12 мес 18% собира-
лись покинуть свое место работы, а с оставшимися 
проведены полуструктурированные интервью, пока-
завшие, что мотивацией врачей работать в труднодо-
ступных районах являлась возможность дальнейше-
го непрерывного обучения [46]. 

В Южной Африканской Республике работает про-
грамма обучения врачей на базе сельских медицин-
ских организаций (децентрализованно), ориентиро-
ванная на потребности специалистов. По состоянию 
на 2020 г., девять выпускников закончили обучение 
и остались работать в труднодоступных районах [47]. 
В США, штат Висконсин, с 2007 г. реализуется про-
грамма обучения студентов из села на базе сельских 
медвузов: 51% студентов остаются там работать [48]. 
Данные образовательные программы также эффектив-
но применялись в Канаде, Австралии, Филиппинах, 
Южной Африке, Мали, Таиланде и других странах 
[49–51]. 

По результатам исследования T. Woolley и со-
авт. (2018, n = 283), 31% выпускников учреждений 
социально ответственного медобразования на базе 
сельских медицинских организаций остались рабо-
тать в малонаселенных районах по сравнению с 7% 
выпускников обычных образовательных учрежде-
ний (p < 0,001) [52].  Проведенное M R. McGrail и 
соавт. (2016, n = 610) исследование в Австрии пока-
зало сильную связь между происхождением и обуче-
нием респондентов в сельской местности и выбором 

последующего места работы: 74–91% респондентов, 
имеющих сельское происхождение, и 87–95% про-
шедших обучение в сельской местности, оставались 
работать там же на протяжении первых 5 лет после 
аккредитации, при этом этот эффект усиливался в 
сочетании с сельским происхождением (ОШ = 24; 
95%ДИ: 13–43) [53]. В исследовании Р. Boonluksiri 
и соавт. (2018) с участием 10 018 врачей, из кото-
рых 21% проживали в сельской местности, рабо-
ту в сельских медицинских организациях выбрали  
5 774 человека (57,6%), и те, кто окончил подобную 
программу в Таиланде, существенно чаще остава-
лись работать в селе по сравнению с остальными 
коллегами (62,3% и 49,0%, р < 0,001) [54].

В Норвегии с 2014 г. применяется модель ранней 
регистрации и приоритетного зачисления выпускни-
ков в ординатуру на базе сельских медицинских ор-
ганизаций. Согласно исследованию М. Gaski и соавт. 
(2018, n = 388), доля выпускников, записавшихся в ор-
динатуру раньше срока и оставшихся работать в труд-
нодоступных районах (29%), была в 2 раза больше по 
сравнению с остальными респондентами (15%) [55]. 

ПРАКТИКИ ПРИВЛЕЧЕНИЯ И УДЕРЖАНИЯ 
МЕДРАБОТНИКОВ В СЕЛЬСКОЙ  
МЕСТНОСТИ В РОССИИ

Ряд вышеуказанных мер успешно применяется и 
в здравоохранении Российской Федерации. С 2012 г.  
реализуются программы «Земский доктор», с 2015 г. –  
«Земский фельдшер», по которым медицинским ра-
ботникам (врачам, фельдшерам), прибывшим на ра-
боту в село, либо рабочие поселки, либо поселки го-
родского типа, либо города с населением до 50 тыс. 
человек, предоставляется единовременная выплата 
в размере до 2 млн руб.1 Согласно В.М. Черныше-
вой и соавт. (2022), реализация программ «Земский 
доктор» и «Земский фельдшер» в Сибирском фе-
деральном округе не привела к росту обеспеченно-
сти медицинскими работниками. В 2016–2020 гг. 
обеспеченность врачами сократилась с 15,1 до 13,5 
(на 10 тыс. населения); обеспеченность средним ме-
дицинским персоналом – с 59,1 до 54,2 (на 10 тыс. 
населения). Однако ограничением данного исследо-
вания стало сравнение участия в программе с обе-
спеченностью кадрами; не учитывалось количество 
специалистов, выбывших из профессии [56]. 

Согласно Д.А. Бугаеву и соавт. (2019), наиболь-
шее число договоров по программе «Земский док-
тор» в Ставропольском крае было заключено в 2012 г.  
(n = 259), наименьшее – в 2016 г. (n = 70) [57]. По ре-

1 Постановление Правительства Российской Федерации (2022) «О внесении изменений в приложение № 5 к государственной программе 
Российской Федерации "Развитие здравоохранения"» от 22.04.2022 № 739.
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зультатам исследования В.В. Зубкова и соавт. (2019), 
за период реализации программы (2012–2017 гг.) де-
фицит врачей в сельских районах Хабаровского края 
сократился на 30%, а к работе в медицинских орга-
низациях всех районов было привлечено 202 врача 
[58]. В исследовании М.В. Кинчагуловой (2018) в 
Тюменской области, благодаря реализации програм-
мы, общая численность врачей села в 2017–2011 гг. 
выросла на 30,2% (844 человека) [59]. По итогам 
мониторинга А.В. Данилова (2018), в Воронежской 
области за 2012–2017 гг. 466 медицинских работни-
ка переехали в сельскую местность, 74 – в рабочие 
поселки и 23 – в поселки городского типа [60]. Всего 
с 2012 по 2021 г. в реализации программы приняли 
участие 52 тыс. медицинских работников. В 2021 г., 
благодаря единовременным денежным выплатам, 
было привлечено около 6 тыс. человек.

В ряде субъектов Российской Федерации реализу-
ются иные меры поддержки. В Ленинградской обла-
сти с 2013 г. предусмотрена поддержка работников 
в виде ежегодных выплат в размере 120 тыс. руб. В 
2017 г. выплаты получили 530 человек из числа сле-
дующих специалистов стационаров: врачи анесте-
зиологи-реаниматологи, врачи-неонатологи, врачи- 
психиатры, врачи-психотерапевты, врачи-фтизиа-
тры [61]. В Калининградской области врачам пре-
доставляется единовременная выплата при первом 
трудоустройстве в государственную медицинскую 
организацию в размере от 300 до 900 тыс. руб.1 В 
Ленинградской, Псковской, Мурманской, Новгород-
ской, Владимирской, Оренбургской, Воронежской и 
ряде других областей специалистам, проживающим 
в сельской местности, предоставляется компенсация 
расходов на оплату жилищно-коммунальных услуг, 
служебные жилые помещения, льготная ипотека, а 
также производится частичная оплата найма жилья 
[60, 62, 63]. Согласно О.А. Дощанниковой и соавт. 
(2018), в Нижегородской области в период 2006–
2017 гг. в результате реализации программ поддерж-
ки молодых специалистов в сельских районах уда-
лось привлечь более 1 200 врачей [64]. 

В Ханты-Мансийском автономном округе – Югре 
в качестве мер социальной поддержки лиц, прибыв-

ших из других регионов Российской Федерации и 
заключивших трудовые договоры, выступает оплата 
стоимости переезда работника и членов его семьи в 
автономный округ в пределах территории Россий-
ской Федерации; оплачиваемый отпуск продолжи-
тельностью семь календарных дней для обустрой-
ства на новом месте, единовременная выплата в 
размере двух должностных окладов плюс пособие на 
каждого члена семьи, а также возмещение расходов 
по найму жилого помещения приглашенным специ-
алистам в размере от 50 до 100% стоимости найма2. 
Кроме того, выпускникам учреждений среднего и 
высшего профессионального образования в возрас-
те до 30 лет, заключившим трудовой договор с ме-
дицинской организацией, предусмотрена единовре-
менная выплата в размере до двух месячных фондов 
оплаты труда. 

В Оренбургской области с 2017 г. реализуется 
практика наставничества, направленная на повы-
шение уровня компетенций молодых специалистов 
первые 12–24 мес их работы3. В 2017–2019 гг. к дан-
ной практике привлечено 65 медицинских организа-
ции, 1 470 молодых специалистов и 740 наставников.

 Аналогичные меры применяются в Ульяновской 
области. С 2013 г. более 2 000 медицинских работ-
ников включены в систему наставничества, а коли-
чество трудоустроенных выпускников увеличилось 
с 64 до 83% в 2016–2018 гг.4

Еще одним важным мероприятием по привлече-
нию и удержанию молодых специалистов, реализу-
емым в Российской Федерации, является стимули-
рующая ежемесячная выплата в период обучения в 
медвузах при заключении договора о целевом обуче-
нии, которое реализуется по всей стране. В Сахалин-
ской области, например, студентам помимо ежеме-
сячной выплаты в период обучения предусмотрено 
покрытие дополнительных платных образователь-
ных услуг, оказываемых за рамками образователь-
ной программы, компенсация расходов на оплату 
стоимости найма (поднайма) жилых помещений в 
период обучения, а также оплата проезда к месту 
прохождения практики, практической части ордина-
туры и доплата на период ее прохождения5.

1 Постановление Правительства Калининградской области от 15.08.2014 № 520 «Об установлении порядка предоставления мер социальной под-
держки отдельным категориям лиц, обучающихся, завершивших обучение в государственных организациях, осуществляющих образовательную 
деятельность по программам интернатуры или ординатуры».
2 Приказ Департамента здравоохранения Ханты-Мансийского автономного округа – Югры от 29.10.2015 № 13-нп «Об утверждении Примерного 
положения об установлении системы оплаты труда работников медицинских организаций, подведомственных Департаменту здравоохранения 
Ханты-Мансийского автономного округа – Югры».
3 Распоряжение Министерства здравоохранения Оренбургской области от 07.09.2017 № 1949 «Об утверждении Положения о наставничестве в 
медицинских организациях государственной системы здравоохранения Оренбургской области».
4 Постановление Правительства Российской Федерации от 7 октября 2019 года № 1296 «Об утверждении Положения о наставничестве на госу-
дарственной гражданской службе Российской Федерации».
5 Паспорт регионального проекта «Обеспечение медицинских организаций системы здравоохранения квалифицированными кадрами (Сахалин-
ская область)».
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенный анализ литературы показал, что су-
ществует множество факторов, влияющих на выбор 
места работы медицинских работников, их привле-
чение и удержание в селе. Все изучаемые в насто-
ящем исследовании факторы объединены в четыре 
основные группы: финансовые, социальные, карьер-
ные (профессиональные), личностные. При этом для 
отдельных категорий специалистов данные факторы 
имели разную степень значимости. Наиболее часто 
упоминаемыми в научной литературе оказались фи-
нансовые факторы: уровень заработной платы, нали-
чие стипендий и субсидий в период обучения, кото-
рые были актуальными для молодых специалистов. 
Особого внимания заслуживают личностные фак-
торы: сельское происхождение, а также обучение и 
прохождение производственной практики медицин-
скими работниками в селе. Результаты многочислен-
ных исследований доказали их связь с удержанием 
и желанием работать в труднодоступных районах.  
Вместе с тем необходимы дополнительные исследо-
вания для понимания «профиля» будущего сельско-
го врача, включающего географическое происхож-
дение, пол, черты характера и другие факторы, что 
послужит основой для политики отбора и приема на 
работу, а также консультирования абитуриентов и 
старшеклассников перед поступлением в вузы. 

На сегодняшний день для решения проблемы при-
влечения и удержания специалистов в отрасли приме-
няют различные стратегии – довольно часто наблю-
дается сочетание разнообразных методов и практик. 
Выбор конкретных мер должен основываться на глу-
боком понимании особенностей кадровых ресурсов в 
здравоохранении, что требует всестороннего анализа 
рынка труда, распределения кадров по географиче-
ским районам, а также факторов, влияющих на реше-
ние остаться или покинуть сельские районы.

По результатам проведенного анализа современ-
ные стратегии можно разделить на три направления: 
финансовые, организационные и образовательные. 
Первым, наиболее эффективным, малозатратным и 
доступным, с точки зрения проведенного исследова-
ния, блоком мероприятий являются образовательные 
меры. На основании изученного опыта зарубежных 
стран образовательные меры включают: проведение 
производственной практики в селе с целью знаком-
ства студентов с особенностями работы в сельских 
медицинских организациях;  организацию децентра-
лизованного обучения на базе сельских медицинских 
организаций; работу с абитуриентами, проживающи-
ми в селе в рамках приемной кампании; размещение 
медицинских колледжей и вузов в сельских районах; 

разработку программ непрерывного медицинского 
образования и профессионального развития, отвеча-
ющих потребностям сельских работников.

Вторым блоком мероприятий является финан-
совое стимулирование: стипендии для студентов, 
обучающихся по целевому договору; единоразовые 
выплаты при работе в сельской местности; повыша-
ющий коэффициент к заработной плате.

Важное значение для специалистов имеет возмож-
ность выбора одного из описанных выше мер финан-
сового стимулирования. Третьим блоком являются 
организационные меры, среди которых: повышение 
удовлетворенности работой за счет улучшений усло-
вий труда в сельской местности, внедрения гибкого 
графика работы; улучшение условий жизни (повы-
шение социального статуса медицинского работни-
ка); создание возможности для развития карьеры; 
создание устойчивых горизонтальных коммуника-
ций между городскими и сельскими медицинскими 
организациями.

Несмотря на то что существующие практики 
признают многомерное и взаимосвязанное влияние 
различных аспектов, часто они сложны и не поддер-
живают разработку стратегических действий. Кро-
ме того, в большинстве стран не проводится оценка 
эффективности проводимых мероприятий, что тор-
мозит масштабируемость и передачу накопленного 
опыта. Приверженность к мониторингу и оценке 
внедренных мероприятий имеет важное значение 
для выявления ограничений при их реализации, пе-
ресмотра политик по мере необходимости, извлече-
ния ценных уроков, создания доказательной базы и 
улучшения понимания того, как и почему конкрет-
ные вмешательства работают в одних, но не работа-
ют в других условиях. Именно поэтому мониторинг 
и оценка должны быть интегрированы в план реали-
зации предложенных мероприятий. 

Результаты, полученные в ходе проведения насто-
ящего обзора, свидетельствуют, что в Российской Фе-
дерации реализуется большая часть мировых практик 
по привлечению и удержанию специалистов в сель-
ских районах. Однако существуют мероприятия, ко-
торые не нашли своего применения в нашей стране: 
разработка индивидуальных планов профессиональ-
ного и карьерного роста для респондентов со степе-
нью кандидата или доктора наук; введение гибкого 
графика работы для врачей дефицитных специально-
стей; обучение на базе сельских медицинских орга-
низаций, в том числе децентрализованно; разработка 
и реализация программ ординатуры на базе сельских 
медицинских организаций с выездной аккредитацией.

Данные практики могут стать дополнительными 
при формировании региональных программ по раз-
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витию кадрового потенциала здравоохранения, уве-
личивающие их эффективность.
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Загадочные «резиновые» слепки бронхов:  
малоизвестное заболевание в медицинской практике
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РЕЗЮМЕ

Представлено клиническое наблюдение пациентки, впервые обратившейся за медицинской помощью в 
возрасте 51 года по поводу приступообразного кашля с отхождением слепков бронхов. Верифицирован 
диагноз лимфопластического бронхита. Нозология, ранее не нашедшая подробного отражения в литера-
туре, трудность верификации основного диагноза на фоне полисимптомной клинической картины, харак-
теризующейся летальностью в 50–80%, сочетанное течение с новой коронавирусной инфекцией, а также 
резистентность к проводимой терапии и низкая настороженность медицинского сообщества определяют 
актуальность и ценность данного клинического наблюдения.

Ключевые слова: слепки бронхов, пластический бронхит, лимфопластический бронхит, бронхообструк-
тивный синдром
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Mysterious plastic bronchitis: a little-known disease in medical practice

Vishnyak D.A.1, Shevchenko O.V.1, 2, Zarmaeva M.B.1, Koilybaeva A.M.1
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ABSTRACT

The article presents a clinical case of a 51-year-old patient first seeking medical care with complaints of paroxysmal 
cough bringing up bronchial casts. The diagnosis of plastic bronchitis was verified. The disease which has not been 
well described in the literature, difficulty of verifying the underlying diagnosis due to polysymptomatic clinical 
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ВВЕДЕНИЕ
Возросший интерес к патологии органов дыха-

ния в последние годы объясним пандемией новой 
коронавирусной инфекции (НКВИ) SARS-CoV-2. 
Однако причиной бронхообструктивного синдро-
ма у взрослых могут быть и редкие нозологические 
формы, к числу которых относится и пластический 
бронхит.

Пластический бронхит (ПБ) (хронический фи-
бринозный бронхит, псевдомембранозный бронхит, 
mucoid impaction, бронхит Хоффмана, лимфатиче-
ский (лимфоидный, лимфопластический) бронхит) – 
хроническое рецидивирующее воспаление бронхов, 
характеризующееся образованием богатых фибри-
ном пробок (в виде слепков бронхов, более плотных, 
чем обычные слизистые выделения), приводящих к 
обструкции дыхательных путей и дыхательной недо-
статочности [1–7].

Первые упоминания о бронхиальных слепках 
относятся ко временам Галена (131–200 гг. н. э.) и 
описаны им как «скопления экспекторируемых со-
судов из легких» [4, 8]. В 1750 г.  Bussiere сообщил 
о посмертном обследовании пациента, страдающе-
го туберкулезом, у которого также был обнаружен 
«бронхиальный гипс» in situ [4]. В 1902 г. M. Bettman 
представил несколько случаев ПБ с бронхиальными 
слепками, а в 1951 г. R. Shaw описал случаи mucoid 
impaction [8]. До 1960 г. в литературе было описано 
около 300 случаев [9, 10], а к 2008 г. зарегистрирова-
но около 420 наблюдений ПБ [2, 10].

По запросу «пластический бронхит» в англоязыч-
ной текстовой базе данных PubMed в 2022 г. можно 
отыскать 513 публикаций, в то время как детали-
зация поиска с указанием «пластический бронхит 
взрослых» выдает лишь четвертую часть – 127 пу-
бликаций. За период с 1965 по 2022 г. отмечен тренд 
роста числа рукописей, посвященных данной тема-
тике, а наибольшее количество статей, обзоров, слу-
чаев приходится на последнее десятилетие. 

presentation characterized by the mortality rate of 50–80%, COVID-19 coinfection, resistance to therapy, and little 
concern of medical specialists determine the relevance and value of this clinical case.

Keywords: bronchial casts, plastic bronchitis, lymphatic plastic bronchitis, bronchial obstruction syndrome
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В нашей стране до настоящего времени имеются 
лишь единичные публикации с описанием подобных 
клинических ситуаций, при этом большая часть из 
них, так же как и в зарубежной литературе, посвяще-
на тематике педиатрического профиля. Это вполне 
объяснимо особенностями заболевания, которое ди-
агностируется чаще у детей и в молодом возрасте, у 
взрослых заболевание регистрируется крайне редко 
[1–6, 8, 9]. Эти случаи в отсутствии инфекционного 
и аллергического генеза можно назвать казуистиче-
скими. Женщины болеют чаще, чем мужчины [5]. 
Вместе с тем есть мнение о небольшом преобладании 
мужчин [4]. Более высокая распространенность отме-
чается в сухих и жарких районах на фоне изменения 
физико-химических свойств секретов дыхательных 
путей в результате дегидратации слизистых [10].

К сожалению, масштабных эпидемиологических 
исследований ПБ у взрослых не проводилось. Ис-
тинная заболеваемость и распространенность не мо-
гут быть точно определены, поскольку существует 
вероятность того, что многие эпизоды заболевания 
остаются не диагностированными. Наиболее мас-
штабный пул наблюдений ПБ лимфогенной приро-
ды у взрослых (n = 44) был опубликован в 2022 г.  
C. O’Leary и соавт. [11]. В России данные наблюде-
ния наибольшей когорты пациентов с ПБ (n = 20) за 
период с 1990 по 2012 г. опубликованы В. Молодцо-
вой и соавт. [5]. Японские ученые Y. Murata и соавт. 
в 2021 г. описали случай самой возрастной 74-лет-
ней пациентки, имеющей множественную миелому 
и ПБ, ассоциированный с перенесенной вирусной 
инфекцией (вирус гриппа А) [11]. Трагизм проблемы 
определяется не только гиподиагностикой данного 
состояния, а также и высоким процентом летально-
сти, который, по мнению ряда авторов, находится в 
диапазоне 50–80% [4, 6, 7, 9].

Вопрос этиологии и патогенеза заболевания до 
настоящего времени остается полностью нерешен-
ным (таблица).
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Клиническая картина ПБ включает кашель, одыш-
ку, хрипы в легких, отхождение мокроты в виде 
слепков бронхов. Течение заболевания осложняется 
возникновением ателектазов, бронхообструктивного 
синдрома и смертельной асфиксии [1, 3, 4]. Диагноз 
ПБ подтверждается наличием слепков, которые были 
откашляны или визуализированы во время фибро-
бронхоскопии (ФБС). Диагностика требует полного 
клинико-лабораторного обследования [10]. Золотым 
стандартом верификации и коррекции лимфопласти-
ческого бронхита является динамическая магнитно-ре-
зонансная лимфангиография с контрастным усилени-
ем и интранодальная лимфангиография, эмболизация 
легочных лимфатических сосудов [10, 11] (рис. 1). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка В., 51 год, уроженка г. Когалым, врач, 
впервые обратилась за медицинской помощью в 
апреле 2020 г. с жалобами на приступообразный ка-
шель с отхождением мокроты в виде слепков брон-
хов плотной консистенции (каучукообразные, «ре-
зиновые») белого цвета (рис. 2) (преимущественно 
ночью и в утренние часы), иногда с обильным вы-
делением жидкой мокроты молочно-белого цвета, 
«мучительный» кашель, «захлебывание» мокротой 
по ночам, повышение температуры тела до фебриль-
ных значений, одышку с затрудненным выдохом при 
обычной физической нагрузке.

Т а б л и ц а

Этиология пластического бронхита*
Этиология Ассоциированные заболевания

Первичные и вторичные 
лимфатические аномалии 

Врожденная сердечная недостаточность (пороки сердца) с хирургической коррекцией  
(операция Фонтана, Гленна, Блелока – Тауссига). Травма грудной клетки.  

Лимфатические аномалии, лимфангиоэктазии, лимфангиоматоз

Вирусные инфекции Вирус гриппа А, аденовирусная инфекция, риновирусная инфекция,  
респираторно-синцитиальный вирус, вирус парагриппа, SARS-CoV-2

Другие заболевания легких Бронхиальная астма, бронхолегочный аспергиллез, бронхоэктатическая болезнь, муковисцидоз
Бактериальные инфекции Стрептококки, гемофильная палочка, микобактерия туберкулеза, клебсиеллы и др.
Гематологические заболевания Острый респираторный дистресс-синдром при серповидноклеточной анемии
Профессиональные заболевания Силикоз

Онкология Саркома Капоши с возможным вовлечением лимфатических путей.  
Эндобронхиальные метастазы рака почки

*Переведено и адаптировано из [4], [13].

Рис. 1. Алгоритм диагностики и ведения пациентов с ПБ. Перевод из [4] 
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Заболела остро в марте 2020 г., когда появилась 
клиника острой респираторно-вирусной инфекции 
(повышение температуры тела до 38 ºС, насморк, 
приступообразный кашель). На фоне проводимой 
терапии (противовирусная, отхаркивающая, муко-
литическая) была отмечена слабоположительная 
динамика в виде уменьшения кашля, снижения тем-
пературы тела, купирования ринореи. Спустя 2 нед 
пациентку стало беспокоить обильное отхождение 
мокроты молочного цвета, а также впервые появи-
лись мелкие, скудные «резиновые» слепки бронхов 
при откашливании. В анамнезе: гипертоническая бо-
лезнь и сахарный диабет 2-го типа верифицированы 
5 лет назад. В 2010 г. проведена мастэктомия слева 
по поводу cancer молочной железы. При объектив-
ном осмотре обнаружены изменения: послеопераци-
онный рубец в области левой молочной железы, без 
особенностей, индекс массы тела 33,3 кг/м2, жесткое 
дыхание слева в нижних отделах легких и сатурация 
кислорода 96%.

На основании имеющихся данных был детекти-
рован диагноз «острый бронхит», назначена анти-
бактериальная терапия, без эффекта. Спустя месяц 
после контакта с больным НКВИ женщина отмети-
ла ухудшение состояния: повышение температуры 
тела до 39 ºС, усиление кашля, увеличение объема 
выделяемой мокроты, появление одышки. Установ-
лена НКВИ, проведен дифференциально-диагности-
ческий поиск с пневмониями иного инфекционного 
генеза, туберкулезом, аллергическим поражением 
легких. Примечательными оказались данные ФБС: 
слева устье верхнедолевого бронха  обтурировано 
творожистыми некротическими массами, слизистая 
инъецирована, в просвете находилось умеренное 
количество мутной слизистой мокроты. Пациентка 
получала лечение согласно временным клиническим 
рекомендациям по НКВИ, а также симптоматиче-
скую терапию, проведена некрэктомия в ходе ФБС, 
а также санация дыхательных путей. После выписки 
состояние пациентки стремительно ухудшалось: на-
росла одышка, кашель стал носить надсадный харак-
тер, усиливался, равно как и объем отхаркиваемой 
мокроты, ночью, по утрам, вновь появились слепки 
бронхов в мокроте (рис. 2). Выделением слепка за-
вершался каждый пароксизм кашля. Усугубление 
симптоматики послужило поводом для обращения в 
Уральский научно-исследовательский институт фти-
зиопульмонологии (23.06.2022–13.07.2022). 

В ходе обследования по данным компьютерной 
томографии легких обнаружено двустороннее по-
лисегментарное поражение легких в фазе регрессии, 
поражение левого легкого по типу «матового стек-
ла», реактивная лимфоаденопатия внутригрудных 

лимфатических узлов. Проведено цитологическое 
исследование слепков: тяжи слизи с группами кле-
ток реактивно-измененного бронхиального эпи-
телия, немногочисленные макрофаги с примесью 
лейкоцитов (слепки бронхов), примесь «путевой» 
крови. Данных за опухолевый рост нет (рис. 3). На 
основании имеющихся данных был заподозрен ПБ. 

Женщина консультирована торакальным хирур-
гом, доктором медицинских наук, профессором, чле-
ном-корреспондентом Российской академии наук, 
заведующим хирургическим отделением Клини-
ческого центра имени И.М. Сеченова Владимиром 
Дмитриевичем Паршиным. Также дистанционно 
проведена консультация торакального хирурга, про-
фессора радиологии в больнице Пенсильванского 
университета, директора Центра лимфатической ви-
зуализации и вмешательств (г. Филадельфия, США) 
Максима Иткина. На основании признаков, которые 
можно отнести к критериям заболевания, а именно: 
«матовое стекло» одного легкого по данным ком-
пьютерной томографии, мокрота в виде слепков 
бронхов, лимфоаденопатия внутригрудных лимфа-

Рис. 2. Пациентка В., 51 год.  
Мокрота в виде слепков бронхов

а                                           b

c                                              d
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тических узлов, ожирение, усиление отхождения 
мокроты после приема жирной пищи, отсутствие 
убедительных данных за аллергический процесс, 
был подтвержден ПБ предположительно лимфатиче-
ского генеза. Дополнительным критериальным фак-
тором являлось бы обнаружение в промывных водах 
бронхов нейтрального жира, однако данное исследо-
вание не проводилось.

В феврале 2021 г. в отделении торакальной хи-
рургии Университетской клинической больницы  
№ 1 Сеченовского Университета была проведена пе-
ревязка грудного протока над диафрагмой, пересече-
ние лимфатических сосудов корня левого легкого по 
типу скелетизации корня.

За 30 мин до проведения оперативного вмеша-
тельства с целью выявления нарушения герметично-
сти лимфатического сосуда пациентке было предло-
жено выпить жирную смесь (сметана (20%), сливки 
(10%) и сливочное масло) в объеме 200 мл. После 

чего в момент вскрытия грудной клетки был выяв-
лен лимфатический сосуд, из которого наблюдалась 
обильная лимфорея. Также интраоперационно была 
обнаружена киста грудного лимфатического прото-
ка. В раннем послеоперационном периоде начато пе-
роральное питание обезжиренной пищей с постепен-
ным расширением диеты. Заключительный диагноз: 
киста грудного лимфатического протока (параброн-
хиальная коллатераль слева). Лимфопластический 
бронхит (хилобронхорея). Лимфаденопатия средо-
стения. Рекомендовано: прием пищи с небольшим 
содержанием жиров (1 мес), расширение диеты 
спустя 1–1,5 мес, ограничение физической нагрузки 
в течение 2 мес, коррекция массы тела. Спустя год 
женщина не предъявляет жалоб, отмечает полное ку-
пирование вышеперечисленной симптоматики, дие-
ту не соблюдает. По данным компьютерной томо-
графии легких (апрель 2022 г.), сохраняется фиброз 
легочной ткани левого легкого.

                         a                                         b                                                      c
Рис. 3. Цитологическое исследование слепков бронхов пациентки В.

ОБСУЖДЕНИЕ
Трудности диагностики данного случая были 

связаны с клиническим полиморфизмом заболева-
ния, малой информативностью специалистов в от-
ношении данной патологии, сочетанным течением 
с НКВИ, которая могла стать как инициирующим 
маркером, так и, напротив, маскирующим фактором, 
а также отсутствием убедительных данных в ходе 
проведенного обследования за дефект лимфатиче-
ского сосуда, обусловливающего симптоматику па-
циентки.

Остается открытым вопрос истинной этиологии 
патологических изменений у наблюдаемой женщи-
ны. Возможно воздействие нескольких причин и 
факторов. В последние годы когорта ученых счита-
ет одной из основных причин ПБ аномальную ком-

муникацию и попадание лимфатической жидкости 
в дыхательные пути. Обструкция лимфатического 
протока может объяснять ПБ при кардиохирурги-
ческих вмешательствах, при сердечной недоста-
точности или травме [9, 12]. Многие случаи идио-
патического ПБ у взрослых имеют лимфатическую 
основу, что дает основание переименовать диагноз 
у этих субъектов в «лимфатический ПБ, лимфопла-
стический бронхит» [7, 11]. Не исключено, что про-
веденная 12 лет назад мастэктомия слева послужи-
ла причиной патологических изменений у данной 
пациентки. Повышение давления в лимфатических 
сосудах, наблюдаемое при врожденных лимфанги-
эктазиях или лимфоангиоматозе, может привести к 
ретроградному лимфотоку, дренированию лимфы в 
просвет бронхов и развитию хилоторакса [13].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Заболевание, крайне скудно освещенное в лите-

ратуре, сложность детекции диагноза на фоне поли-
симптомной клинической картины, маскирующейся 
под различные варианты бронхолегочной патологии 
и характеризующейся летальностью в 50–80%, соче-
танное течение с НКВИ, неэффективность проводи-
мой терапии и низкая настороженность медицинско-
го сообщества определяют актуальность и ценность 
данного клинического наблюдения.
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Клинический случай психического расстройства на фоне новой 
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Джумагалиева М.Б.1, Аяганов Д.Н.1, Юлдашев В.Л.2, Ахмадеева Л.Р.2

1 Западно-Казахстанский медицинский университет (ЗКМУ) им. М. Оспанова 
Республика Казахстан, 030012, г. Актобе, ул. Маресьева, 68
2 Башкирский государственный медицинский университет (БГМУ) 
Россия, 450008, Республика Башкортостан, г. Уфа, ул. Ленина, 3

РЕЗЮМЕ

В новом тысячелетии человечество столкнулось с глобальной проблемой – новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19, вызванной вирусом SARS-CoV-2. Помимо системных и респираторных симптомов, вирус 
SARS-CoV-2 вызывает неврологические расстройства, так как обладает нейротропностью. Многие ученые 
предполагают, что SARS-CoV-2 способен проникать в нервную систему через функциональный рецептор 
ангиотензин-превращающего фермента 2, который присутствует в глиальных клетках, нейронах, скелет-
ных мышцах и других органах. Осложнения со стороны нервной системы проявлялись поражениями раз-
личных структур: центральной нервной системы, периферической нервной системы и черепно-мозговых 
нервов, а также психическими расстройствами. Психические заболевания развиваются вследствие нейро-
воспаления и гибели нейронов после заражения мозга SARS-CoV-2. 

Описан клинический случай новой коронавирусной инфекции у мужчины 63 лет с впервые выявленным 
психическим расстройством. Приведенный клинический пример демонстрирует важность изучения при-
чинно-следственной связи между COVID-19 и психическим заболеванием. В среднесрочной и долго-
срочной перспективе ожидается, что COVID-19 приведет к проблемам психического здоровья в период 
постковидного восстановления, также ожидается увеличение количества пациентов с психическими рас-
стройствами, которые были психически здоровы до заражения COVID-19.

Ключевые слова: SARS-COV-2, COVID-19, коронавирус, психические заболевания, психические рас-
стройства 
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ВВЕДЕНИЕ 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – 
это глобальная чрезвычайная ситуация в области об-
щественного здравоохранения, оказывающая огром-
ное влияние на психическое здоровье. К настоящему 
времени установлено, что COVID-19 поражает не 
только легкие, но и клетки центральной нервной 
системы; увеличиваются данные о нейроинвазии 
SARS-CoV-2 [1–3] и нейропсихиатрических послед-
ствиях вызываемого им заболевания [4]. Известно, 
что у 0,9–4% инфицированных людей развиваются 
расстройства психотического спектра. Связь между 
COVID-19 и психическим заболеванием была отме-
чена во многих обсервационных исследованиях, но 
причинно-следственная связь еще не может быть до-
стоверно установлена. 

A clinical case of co-occurring mental disorder and coronavirus infection

Jumagaliyeva M.B.1, Ayaganov D.N.1, Yuldashev V.L.2, Akhmadeeva L.R.2

1 West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University  
68, Maresyeva Str., Aktobe, 030012, Republic of Kazakhstan
2 Bashkir State Medical University 
3, Lenina Str., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450008, Russian Federation

ABSTRACT

 In the new millennium, humanity has faced with a global challenge in the form of the novel coronavirus infection 
(COVID-19). In addition to systemic and respiratory symptoms, SARS-CoV-2 causes neurological disorders, as it is 
a neurotropic virus. Many scientists assume that SARS-CoV-2 can enter the nervous system through the functional 
receptor of angiotensin-converting enzyme 2, which is present in glial cells, neurons, skeletal muscles, and other 
organs. Neurological complications are manifested by damage to the central nervous system, peripheral nervous 
system, and cranial nerves, as well as by mental disorders. Mental illnesses develop due to neuroinflammation and 
neuronal death after brain infection with SARS-CoV-2. 

The article describes a clinical case of a 63-year-old man with the co-occurring novel coronavirus infection and 
obvious mental disorder who has never had any mental illnesses before. The given clinical example demonstrates 
the importance of studying the cause-and-effect relationship between COVID-19 and mental illness. In the medium- 
and long-term perspective, COVID-19 is expected to result in mental health disorders during COVID-19 recovery. 
Besides, an increase in the number of patients with mental disorders who were mentally healthy before COVID-19 
infection is also expected.

Keywords: SARS-COV-2, COVID-19, coronavirus, mental illnesses, mental disorders 
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М. Taquet и соавт. [5] обнаружили, что первый 
психиатрический диагноз чаще встречается у па-
циентов с COVID-19 в течение 14–90 дней после 
первых симптомов COVID-19, а психиатрический 
диагноз может быть независимым фактором риска 
COVID-19. Эти ученые расширяют свои выводы, 
оценивая показатели заболеваемости и относитель-
ные риски 14 неврологических и психиатрических 
диагнозов у   пациентов в течение 6 мес после поста-
новки диагноза COVID-19. Отек мозговой ткани и 
частичная нейродегенерация наблюдались в патоло-
гоанатомических работах, что указывает на возмож-
ную роль вируса в развитии острых психиатрических 
симптомов и долгосрочных психоневрологических 
последствий COVID-19.  

Нейропсихиатрические состояния сопровожда-
ются глубокими изменениями морфологии и функ-
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ции микроглии, приводящими к секреции провос-
палительных факторов, в то время как аберрантный 
фагоцитоз влияет на нейронные цепи. Концепту-
ально длительное нарушение функции нейроглии 
в итоге влияет на синаптическую связность, баланс 
возбуждения/торможения и обработку информации, 
внося фундаментальный вклад в патогенез нерв-
но-психических расстройств. J. Rogers и соавт. счи-
тают, что возникающие нейропсихиатрические про-
явления могут возникать из-за воздействия вируса 
непрямых иммунных реакций или проводимого ле-
чения на мозг [6]. Однако психические расстройства, 
развивающиеся в остром периоде, могут возникать 
из-за опасений по поводу последствий заболевания, 
таких как социальная изоляция, карантин [7], безра-
ботица, финансовые трудности [8] и стигма [9].  

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент А., 63 лет, поступил в перепрофилиро-

ванный инфекционный стационар г. Актобе в апреле 
2021 г. с жалобами на одышку при физической на-
грузке, непродуктивный кашель, бессонницу, сниже-
ние качества сна, отсутствие вкуса и запаха, повыше-
ние температуры тела до 39 ºС, выраженную общую 
слабость. 

Из анамнеза известно, что пациент наблюда-
ется у кардиолога с диагнозами гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца. Регулярно 
принимает лизиноприл 5 мг, аторвастатин 20 мг, 
ацетилсалициловую кислоту + магния гидроксид  
75 мг. Вредные привычки – курение, стаж 35 лет, по 
половине пачки в день. 

Из анамнеза жизни: наследственность психиче-
скими заболеваниями не отягощена. Рос и развивал-
ся соответственно возрасту.

При объективном осмотре: общее состояние тя-
желой степени тяжести, сознание ясное, телосложе-
ние правильное. Отмечается повышение температу-
ры тела до 38–39 ºС. Зев гиперемирован, влажный, 
частота сердечных сокращений 97 уд./мин (тахикар-
дия), артериальное давление 160/90 мм рт. ст. Уро-
вень сатурации 91% на комнатном воздухе. Мазок из 
носоглотки методом полимеразной цепной реакции 
на SARS-CoV-2 был положительным. В легких ды-
хание ослабленное в нижних отделах, выслушивают-
ся мелкопузырчатые влажные хрипы, частота дыха-
тельных движений – 22–24 в минуту. 

Из лабораторных анализов: С-реактивный бе- 
лок – 80 мг/л (нормальный диапозон <10 мг/л), D-ди-
мер – 980 мг/л (<250 мг/л), ферритин – 216 мкг/мл 
(<120 мкг/л), интерлейкин (IL) – 11,6 пг/мл (<7 пг/мл),  
другие маркеры воспаления были в пределах нор-
мы. В общем анализе крови: лимфопения – 9%, 

тромбоцитопения – 156/л, лейкоцитоз – 19/л, ней-
трофилы – 80%, гемоглобин – 96 г/л, креатинин –  
157,0 мкмоль/л, мочевина – 15 ммоль/л. На рентгено-
грамме органов грудной клетки: двусторонняя поли-
сегментарная пневмония. 

Психическое состояние больного при поступле-
нии характеризовалось суетливостью, тревогой, 
двигательным беспокойством. Госпитализирован в 
инфекционный стационар на 11-й день заболевания. 
На 4-й день госпитализации в связи с изменением 
психического состояния, характеризующемся ажи-
тацией, агрессивным поведением, бессонницей. Па-
циент был осмотрен психиатром и неврологом. При 
осмотре пациент предъявлял жалобы на бессонницу, 
страх и тревогу за свою жизнь, повторял, что «все 
умрут от коронавируса, это все китайцы, они хотят 
нас убить, Назарбаев и Токаев меня предали, они 
ошиблись, грех совершили, мы все в опасности». На 
вопросы врачей высказывался, что «пришла смерть, 
надо ее встречать достойно», соседей по палате про-
сил купаться и одеваться в чистую одежду. В тече-
ние 4 дней госпитализации стал малообщительным, 
уединялся, вел себя подозрительно, заявлял, что ско-
ро наступит конец света, «дух умершего брата хочет 
забрать его душу», в последние две ночи не спал, ему 
казалось, что «дьявол пришел забрать его душу». На-
чал звонить по мобильному телефону в Министер-
ство чрезвычайных ситуаций и В. Путину. 

Психический статус: в ясном сознании, внешне 
неопрятен, контакту доступен, напряжен, подозри-
телен, тревожен, без чувства дистанции, речь в виде 
спонтанного монолога. Во время беседы вскакива-
ет со стула выходит в коридор, подходит к окнам, 
потом вновь возвращается, говорит: «это все китай-
цы, они хотят нас убить, Назарбаев и Токаев меня 
предали, они ошиблись, грех совершили, мы все в 
опасности», «нас убивают китайцы». Болезненные 
переживания не раскрывает, пребывает в мире бо-
лезненных переживаний. Озирается по сторонам, 
прислушивается, иногда сам по себе улыбается. 
Мышление непоследовательное, паралогичное, 
ускоренное. В поведении наблюдалось двигатель-
ное беспокойство, пациент был импульсивен с 
признаками выраженной эмоционально-волевой 
неустойчивости. Интеллектуально-мнестические 
функции грубо не страдают при ограниченном кру-
ге интересов. В клинической картине острого пси-
хоза преобладают выраженный аффективно-бре-
довый синдром и отсутствие критической оценки 
своего состояния. Выставлен диагноз «органиче-
ское бредовое расстройство». 

В неврологическом статусе очаговой неврологи-
ческой симптоматики не выявлено. 

Джумагалиева М.Б., Аяганов Д.Н., Юлдашев В.Л. и др. Клинический случай психического расстройства
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, одним из осложнений со стороны 

нервной системы при COVID-19 являются психиче-
ские расстройства. Пациенты с сопутствующей пато-
логией входят в группу риска по развитию тяжелого 
течения COVID-19. Выраженная гипоксия, гипокси-
ческая энцефалопатия проявляются диффузным по-
ражением головного мозга и гибелью его клеток. У 
одних пациентов может развиться выраженный де-
лирий, у других – энцефалопатия, сонливость и на-
рушение уровня сознания. 

У данного пациента наблюдался повышенный им-
мунный ответ. Высокие уровни интерлейкина IL-6 
говорят о снижении иммунокомпетентности орга-
низма. Иммунный ответ хозяина на инфекцию SARS-
CoV-2, возможные прямые вирусные инфекции 
центральной нервной системы представляют собой 
потециальные механизмы, способные вызвать ней-
ропсихиатрические последствия [10]. Известно, что 
провоспалительные цитокины, изменяя активность 
нейронов и глии, могут вызывать дегенерацию аксо-
нов, что приведет к изменению психического статуса, 
нейрокогнитивным расстройствам, головной боли, 
энцефалиту, миелиту, инсульту, миопатии, синдрому 
Гийена – Барре и полиневропатиям [11]. Системное 
воспаление усугубляет опосредованное цитокинами 
повреждение головного мозга и гематогенное рас-
пространение SARS-CoV-2 в головной мозг [12].  
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Опыт применения препаратов иммуноглобулина человека  
для внутривенного введения в лечении редких неврологических 
заболеваний

Терещенко Н.М., Кушнир Я.Б., Абрамова М.П., Готовчиков А.А., Краснов В.С.,  
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Россия, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, 6-8 

РЕЗЮМЕ

Целью работы является обобщение опыта применения иммуноглобулина человека нормального у пациен-
тов с имуноопосредованными неврологическими заболеваниями по данным одного клинического центра.

Материалы и методы. С 2016 по 2021 г. на базе неврологического отделения № 1 ПСПбГМУ  
им. И.П. Павлова проведено лечение иммуноглобулином человека нормальным 20 пациентов с различны-
ми аутоиммунными неврологическими заболеваниями периферической и центральной нервной системы. 
Оценку эффективности лечения проводили, анализируя динамику данных неврологического осмотра в со-
ответствии со специализированными для конкретных заболеваний или клинических проявлений шкалами 
(INCAT, QMGS, MoCA, EDSS). Безопасность терапии оценивали с учетом инструкции по применению 
лекарственного препарата. 

Результаты. У подавляющего числа пациентов лечение позволило стабилизировать течение болезни или 
сопровождалось выраженным регрессом симптомов.

Заключение. Рассмотренные клинические случаи применения препаратов иммуноглобулина человека 
нормального демонстрируют возможность их использования в лечении ряда аутоиммунных неврологиче-
ских заболеваний по незарегистрированным показаниям. 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения широкого спек-
тра иммуноопосредованных заболеваний централь-
ной и периферической нервной системы (синдрома 
Гийена – Барре (СГБ), хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии (ХВДП), ау-
тоиммунного энцефалита и др.) применяются препа-
раты с различными запатентованными названиями и 
единым международным непатентованным наиме-
нованием «иммуноглобулин человека нормальный». 
Лекарственные формы этих препаратов предназна-
чены в основном для внутривенного введения и ча-
сто обозначаются как «внутривенные иммуноглобу-
лины» (ВВИГ). 

Препараты ВВИГ содержат человеческие по-
лиспецифичные иммуноглобулины (Ig), преиму-

щественно класса G, получаемые из плазмы крови 
здоровых доноров, в составе которых присутствуют 
антитела (АТ) ко множеству антигенов, при усло-
вии соблюдения высокого уровня вирусной безо-
пасности [1, 2]. Они могут отличаться по соотноше-
нию содержания Ig классов A и G и по механизмам 
инактивации антигенов. Для максимального тера-
певтического эффекта препарат должен содержать 
не менее 95% IgG при сопоставимом с нормальной 
сывороткой распределении по подклассам 1–4 и при 
минимальном количестве IgA [2, 3]. 

ВВИГ используются не только как средства заме-
стительной терапии при различных иммунодефици-
тах, но и в качестве иммуномодулирующих агентов, 
при этом механизм их фармакобиологического дей-
ствия изучен не полностью. В зависимости от пре-
имущественного участия в реакциях Fab- (fragment 

Best practices in the use of human immunoglobulin preparations for 
intravenous administration in the treatment of rare neurological diseases
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ABSTRACT

Aim. To describe best practices in using human normal immunoglobulin in patients with immune-mediated 
neurological disorders according to the data of one clinical center. 

Materials and methods. From 2016 to 2021, 20 patients with various autoimmune disorders of the peripheral and 
central nervous system were treated with human normal immunoglobulin at the Neurology Unit No.1 of Pavlov 
First Saint Petersburg State Medical University. Treatment efficacy was assessed by changes in the neurological 
examination data according to specialized scales for specific diseases or clinical manifestations (INCAT, QMGS, 
MoCA, EDSS). Safety of the therapy was assessed considering the instructions to the drug. 

Results. In the vast majority of patients, treatment allowed to stabilize the course of the disease or was accompanied 
by pronounced regression. 

Conclusion. The considered clinical cases of the use of human normal immunoglobulin preparations demonstrate 
the possibility of their use in the treatment of a number of autoimmune neurological diseases for unregistered 
indications.
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antigen binding) или Fc- (fragment crystallizable  
region) фрагментов иммуноглобулина рассматрива-
ют два возможных механизма [1, 3]. 

К первому относят Fab-опосредованную нейтра-
лизацию аутоантител, провоспалительных цитоки-
нов и активированных компонентов комплемента, 
индукцию апоптоза, блокаду молекул адгезии лей-
коцитов и восстановление работы идиотип-анти- 
идиотипической сети. Считается, что антиидиоти-
пические АТ могут связывать ауто-АТ, например, 
к Nm-рецепторам ацетилхолина при миастении или 
ганглиозидам при СГБ [3]. Второй вероятный меха-
низм, c участием Fc-фрагмента, включает активацию 
или ингибирование макрофагов, моноцитов, ден-
дритных клеток, а также подавление аутореактив-
ных В-лимфоцитов и взаимодействие с натуральны-
ми киллерами [3]. Перечисленные эффекты отчасти 
развиваются уже в процессе инфузии, однако кли-
нически значимое действие после введения ВВИГ 
обычно регистрируется после 2-х сут и длится около  
3–5 нед в зависимости от периода полувыведения 
конкретного препарата, который определяется как 
свойствами молекулы, так и в ряде случаев – факто-
рами организма. Именно фармакокинетические пара-
метры определяют среднюю продолжительность кур-
са ВВИГ, которая составляет 3–5 сут [3]. По данным 
исследований, препараты ВВИГ обладают противо-
воспалительным действием именно в высоких дозах, 
в то время как в низких дозах они могут оказывать 
нежелательный провоспалительный эффект [1]. При 
выборе препарата ВВИГ для лечения аутоиммун-
ных неврологических заболеваний очень важны от-
сутствие ограничений по разовой и суточной дозам, 
максимально допустимая скорость введения, а также 
используемый при изготовлении стабилизатор [2].

Согласно действующим в Российской Федерации 
инструкциям (https://grls.rosminzdrav.ru), показания 
к применению ВВИГ в неврологии ограничены СГБ, 
хронической воспалительной демиелинизирующей 
полинейропатией (ХВДП) и мультифокальной мо-
торной невропатией (ММН) (табл. 1).  

Т а б л и ц а  1

Препараты иммуноглобулина человека нормального  
для внутривенного введения, зарегистрированные в РФ 

для лечения неврологических заболеваний (Государствен-
ный реестр лекарственных средств, 02.09.2021)

Заболевание Торговое наименование препарата 
ВВИГ*

Синдром Гийена – 
Барре 

Киовиг, иммуноглобулин сигардис, 
иммуноглобулин сигардис МТ, привид-
жен, октагам, интратект, октагам 10%, 
габриоглобин-IgG, флебогамма 5% 
ДИФ, И.Г. Вена, гамунекс-С

Заболевание Торговое наименование препарата 
ВВИГ*

Хроническая 
воспалительная 
демиелинизирующая 
полинейропатия 

Привиджен, интратект, гамунекс-С

Мультифокальная 
моторная невропатия 

Киовиг, интратект

Примечание . Согласно инструкции по применению лекар-
ственного средства, предназначенные для внутривенного введе-
ния пентаглобин, имбиоглобулин, иммуновенин, габриоглобин и 
иммуноглобулин человека нормальный (производства АО «НПО 
«Микроген» и ГБУЗ «Нижегородский областной центр крови им. 
Н.Я. Климовой») могут использоваться только для заместитель-
ной терапии при иммунодефицитах.

Несмотря на то что в ряде случаев использование 
ВВИГ является оптимальным с позиций безопасно-
сти и эффективности, существует принципиальная 
проблема в виде отсутствия в инструкции по ме-
дицинскому применению лекарственного средства 
показаний для некоторых редких неврологических 
расстройств. Препараты иммуноглобулина человека 
широко применяют в международной практике для 
терапии миастенического криза, идиопатических 
воспалительных миопатий, синдрома ригидного че-
ловека, демиелинизирующей полинейропатии, ассо-
циированной с моноклональной гаммапатией неяс-
ного значения (МГНЗ), некоторых форм эпилепсии, 
активного рассеянного склероза у женщин в период 
беременности. При указанных нозологиях ВВИГ ис-
пользуются вне инструкции (англ. off-label). В то же 
время они включены в стандарты оказания медицин-
ской помощи при ХВДП, миастении гравис (МГ) и 
остром диссеминированном энцефаломиелите [3, 4]. 

Цель настоящей работы – обобщение опыта при-
менения иммуноглобулина человека нормального в 
терапии иммуноопосредованных неврологических 
заболеваний, полученного на базе неврологическо-
го отделения № 1 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад.  
И.П. Павлова.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Моноцентровое обсервационное ретроспектив-
но-проспективное когортное исследование эффек-
тивности и безопасности ВВИГ при лечении имму-
ноопосредованных неврологических заболеваний 
проводилось на базе неврологического отделения  
№ 1 ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова в период с 
2016 по 2021 г. В исследование включены 20 человек 
(14 женщин и шесть мужчин), медиана возраста де-
бюта заболевания равна 49,5 [35,3; 58,5] лет. Из них 
три  пациента с диагнозом ММН, девять – ХВДП, 

О к о н ч а н и е  т а б л .
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три – миастенический криз, два – аутоиммунный эн-
цефалит, два – заболевание спектра оптиконейроми-
елита (ЗСОНМ), один – синдром ригидного человека 
(табл. 2). Препараты ВВИГ применялись на основа-
нии медицинских показаний согласно инструкции 
или по решению консилиума специалистов в случаях 
применения вне инструкции при оценке соотношения 
«польза – риск» согласно приказу Минздравсоцразви-
тия Российской Федерации от 09.08.2005 г. № 494 «О 
порядке применения лекарственных средств у боль-
ных по жизненным показаниям» и Федеральному за-
кону «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ. В терапии 
использовались препараты иммуноглобулина челове-
ка нормального разных торговых наименований. 

Все пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие на проведение лечения препа-
ратами ВВИГ. Лекарственные средства вводились 
внутривенно обученным медперсоналом непосред-
ственно в палате пациента; процедура осуществля-
лась в соответствии с инструкцией и клиническими 
рекомендациями или согласно данным экспертных 
рабочих групп в случае применения off-label. Перед 
инфузией проводились адекватная гидратация, опре-
деление гематокрита, уровня IgA и креатинина [2], 
оценивались риски тромбоэмболии. С целью пре-
дотвращения развития системных постинфузионных 
реакций во всех случаях проводилась премедикация 
парацетамолом (1 000 мг, внутрь) и хлоропирамином 
(20 мг, внутримышечно) [5]. В период инфузии и в 
течение 1 ч после ее окончания пациент находился 
под наблюдением врача.

Динамику неврологического статуса оценивали 
ежедневно с использованием шкал, разработанных 
для соответствующих заболеваний (INCAT, QMGS, 
MoCA, EDSS). Безопасность ВВИГ оценивали по на-
личию и выраженности нежелательных явлений [5]. 
Время наблюдения с момента начала терапии соста-
вило от 2 до 30 мес.

Статистическая обработка полученных результа-
тов не проводилась ввиду малой выборки пациентов 
и неоднородности данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные характеристики пациентов, а также 

схемы и результаты терапии препаратами ВВИГ 
представлены в табл. 2.

Среди пациентов с ХВДП фенотип сенсорно-мо-
торной невропатии был представлен у семи пациен-
тов, преимущественно моторный фенотип – у двух. 
В четырех случаях наблюдалось прогрессирующее 
течение полиневропатии, в пяти – рецидивирующее. 
У двух пациентов (22%) с ХВДП на фоне 2 курсов 

терапии ВВИГ по данным шкалы INCAT отмечал-
ся частичный регресс симптомов. У пяти пациен-
тов (56%) наблюдались стабилизация и отсутствие 
прогрессирования симптомов после проведения  
2 курсов терапии с применением ВВИГ в дозе 2 г/кг. 
У четверых (80%) из пяти пациентов с рецидивиру-
ющим типом течения удалось предупредить новые 
обострения во время всего периода наблюдения.

У пациентки с ХВДП, ассоциированной с МГНЗ, 
в течение 7 мес непрерывной ежемесячной терапии 
ВВИГ со стартовой дозой в 1-й мес 2 г/кг (134 г в 
течение 5 сут) и последующими ежемесячными кур-
совыми дозами 1 г/кг (67 г в течение 3 сут) наблю-
далась полная клиническая ремиссия. У пациента с 
атипичным вариантом ХВДП и сопутствующей по-
доцитопатией после курса терапии в суммарной дозе 
2 г/кг развилось обострение через 5 сут после окон-
чания терапии.

В случае пациентки с синдромом ригидного че-
ловека на фоне 7 курсов регулярной терапии ВВИГ 
(в дозе 1–2 г/кг) наблюдалось клиническое улучше-
ние в виде снижения гипертонуса аксиальной муску-
латуры и мышц конечностей, а также уменьшения 
выраженности дизартрии. У двух пациентов с ауто-
иммунным энцефалитом, ассоциированным с анти-
телами к GAD, на фоне 6- и 12-месячного лечения, 
соответственно, наблюдались стабилизация состоя-
ния, отсутствие прогрессирования когнитивного де-
фицита и регресс эпилептических приступов.

У пациентки с обострением ЗСОНМ во II триме-
стре беременности и клинической картиной полного 
поперечного миелита на шейном уровне после курса 
ВВИГ отмечался существенный регресс симптомов 
с динамикой по шкале EDSS с 4,0 до 2,5 баллов. На 
фоне последующего введения препарата в поддер-
живающих дозах в течение 2 мес за полугодовой пе-
риод наблюдения обострений не наблюдалось.

Пациентке с ЗСОНМ, ассоциированной с СКВ 
и выраженной лимфопенией, ежемесячно в старто-
вой дозе 2 г/кг и поддерживающих 0,4 г/кг в течение  
3 мес проводилась противорецидивная терапия 
ВВИГ до восстановления уровня лимфоцитов. За 
период наблюдения обострений и отрицательной 
динамики по шкале EDSS не зарегистрировано.  В 
дальнейшем переведена на терапию ритуксимабом. 

У всех больных с миастеническим кризом со сте-
пенью тяжести по MGFA IVБ и V отмечались ча-
стичный регресс симптомов и улучшение по шкале 
QMGS на 13 баллов. Переносимость терапии препа-
ратами ВВИГ оценена как хорошая. Ни в одном слу-
чае не было зарегистрировано системных инфузион-
ных реакций. Отсроченных нежелательных явлений 
за период наблюдения также не выявлено.
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты проведенного нами наблюдательного 
исследования свидетельствуют, что курсовое дли-
тельное применение препаратов ВВИГ в гетероген-
ной группе пациентов неврологического профиля 
в большинстве случаев приводит к стабилизации 
течения заболевания и регрессу симптомов. Имму-
ноглобулин был эффективен и безопасен не только 
в случаях его применения по показаниям, но и в си-
туациях использования вне инструкции в связи с от-
сутствием других оптимальных или одобренных ва-
риантов терапии тяжело протекающих заболеваний 
периферической и центральной нервной системы. 
Дозы стартовой и поддерживающей терапии опреде-
лялись инструкцией к применению или клинически-
ми рекомендациями и консорциумами экспертных 
рабочих групп в случае применения off-label. Про-
должительность терапии и последующего наблюде-
ния была различной, от 5 сут до 2,5 лет в зависимо-
сти от нозологии и клинической ситуации.

Наш положительный опыт применения ВВИГ в 
лечении ряда аутоиммунных неврологических забо-
леваний подтверждают данные, полученные други-
ми авторами [2–4]. Известно, что ВВИГ одобрены 
для лечения ряда заболеваний и являются средства-
ми первой линии в неотложной неврологической 
практике. Например, у пациентов с синдромом Гий-
ена – Барре ВВИГ эффективно применяются в дозе 
0,4 г/кг/сут, курсом 3–5 сут (до 2 г/кг на курс) [3, 
4]. Среди участников нашего наблюдательного ис-
следования пациентов с СГБ не было, в связи с чем 
сравнительная оценка эффективности ВВИГ при 
данной патологии не проводилась. 

ВВИГ применяют в качестве препаратов выбора 
и при лечении ХВДП, в том числе ассоциированной 
с сахарным диабетом, неконтролируемой артериаль-
ной гипертензией, а также при атипичном течении 
заболевания, включая моторные формы [6–8]. Обще-
принятая стартовая доза составляет 0,4 г/кг/сут, 3– 
5 сут (до 2 г/кг на курс).  В поддерживающем режи-
ме при ХВДП ВВИГ могут вводиться по разным схе-
мам: а) суммарная доза 0,4 г/кг за 1 сут 1–2 раза в 
неделю; б) 1 г/кг за 2–3 сут каждые 3–4 нед; в) 2 г/кг 
за 3–5 сут каждые 4–6 нед. 

При стабилизации состояния на терапии ВВИГ в 
течение 6–12 мес рекомендуют постепенное сниже-
ние дозы или увеличение интервала между введени-
ями. Допускается комбинация ГКС и ВВИГ, а также 
введение ВВИГ по завершении курса плазмафереза 
[6–8]. В нашей когорте пациентов с диагнозом ХВДП 
было большинство и во всех, кроме одного, случаях 
отмечалась положительная динамика уже после 1– 

2 курсов иммунотерапии. Исключением стал случай 
атипичной ХВДП с острым началом, этиологически 
ассоциированной с подоцитопатией, характеризую-
щейся агрессивным течением и резистентной к ГКС, 
плазмаферезу и ВВИГ. Особенностями заболевания 
у пациента было наличие выраженного нефротиче-
ского синдрома, обусловленного болезнью мини-
мальных изменений (непролиферативной гломеру-
лопатией с подоцитопатией). Предположительно, 
подобная клиническая картина ХВДП характерна в 
случае, когда мишенью аутоиммунной атаки явля-
ется белок нейрофасцин, локализованный как в пе-
риферической нервной системе, так и в цитоскелете 
подоцитов [9]. 

В течение 5 сут после инфузии усиление невро-
логического дефицита отсутствовало, однако далее 
стремительно стали нарастать бульбарные наруше-
ния и тетраплегия, приведшие к интубации и наблю-
дению в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии.  В дальнейшем положительный драматический 
эффект имела комбинированная цитостатическая те-
рапия (циклоспорин и ритуксимаб) и ГКС (преднизо-
лон внутрь). Отсутствие адекватного ответа на имму-
ноглобулин, вероятно, можно объяснить постепенно 
прогрессировавшим нефротическим синдромом.

Применение ВВИГ вне инструкции может ока-
заться эффективным при лечении парапротеинеми-
ческой демиелинизирующей полинейропатии, ассо-
циированной с МГНЗ с Ig A и Ig G [10, 11], а также 
в качестве терапии второй линии у пациентов с вос-
палительными миопатиями (дерматомиозит, поли-
миозит). Доза может варьировать от 0,4 до 2 г/кг в 
зависимости от выраженности клинических симпто-
мов. В настоящее время нет однозначных данных об 
эффективности ВВИГ при миозите с тельцами вклю-
чения, а также некротизирующем аутоиммунном ми-
озите [4, 12, 13]. 

При ММН доказана эффективность ВВИГ как 
единственного метода патогенетической терапии. 
Стартовая курсовая доза должна составлять не менее 
2 г/кг в течение 3–5 сут. Поддерживающая суммар-
ная доза может составлять 1 г/кг за 2–3 сут каждые 
2–4 нед или 2 г/кг за 3–5 сут каждые 1–2 мес, хотя в 
нашей работе в одном случае ее удалось снизить до 
0,5 г/кг. Как правило, пациентам с ММН требуется 
многолетняя непрерывная поддерживающая терапия 
ВВИГ [14, 15].

Синдром ригидного человека – редкое невро-
логическое заболевание аутоиммунной природы, 
ассоциированное с наличием АТ к глутаматдекар-
боксилазе (GAD) и амфифизину. В настоящее вре-
мя нет общепринятых схем для его терапии, однако 
наряду с ГКС себя успешно зарекомендовали ВВИГ 
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и плазмаферез. ВВИГ вводят в курсовой дозе 2 г/кг,  
в последующем – повторные курсы в дозе 1 г/кг. 
Продолжительность лечения и интервал между вве-
дениями определяется уровнем аутоантител и выра-
женностью клинических симптомов [16]. В нашей 
когорте пациентка с диагнозом синдрома ригидного 
человека получила 7 курсов инфузий ВВИГ, на фоне 
которых наблюдалось устойчивое снижение выра-
женности клинических проявлений. 

Аутоиммунные энцефалиты – группа редких им-
муноопосредованных воспалительных заболеваний 
ЦНС, в клинической картине которых ведущим син-
дромом является энцефалопатия неинфекционного 
генеза, ассоциированная с наличием аутоантител 
разных специфичностей (к белкам пресинаптиче-
ских терминалей – GAD или амфифизину; к синапти-
ческим белкам нейронов – GABAa,b-рецепторам, 
АМРА-рецепторам, VGC-каналам, NMDA-рецеп-
торам и др.). Наряду с ГКС и плазмаферезом ВВИГ 
относят к средствам терапии первой линии, с реко-
мендуемой дозой 2 г/кг на курс. К препаратам второй 
линии относят ритуксимаб и циклофосфамид [17]. В 
нашем наблюдении у пациентки с неэффективно-
стью предшествующего лечения ритуксимабом те-
рапия ВВИГ сопровождалась стабилизацией течения 
на протяжении 1 года.

ВВИГ не входят в стандартную схему лечения 
рассеянного склероза (РС) и ЗСОНМ. Однако при РС 
и ЗСОНМ они используются в определенных клини-
ческих ситуациях, а именно в детском возрасте, у 
беременных, иногда при тяжелых обострениях или 
верифицированном иммунодефиците [3, 18–20]. При 
ЗСОНМ терапия препаратами ВВИГ для предупреж-
дения развития рецидивов может проводиться при 
наличии противопоказаний к иммуносупрессантам 
[20]. В нашей когорте у одной пациентки с ЗОСНМ 
обострение развилось на фоне беременности, а у вто-
рой – на фоне лимфопении, генез которой был пер-
воначально не ясен, а позднее была диагностирована 
СКВ как коморбидное состояние. Лечение ВВИГ в 
обоих случаях сопровождалось быстрым подавлени-
ем активности заболевания, во втором наблюдении – 
после неэффективности противорецидивной тера-
пии ГКС и ритуксимабом.  

Безусловно, наше наблюдательное исследование 
имеет ряд существенных ограничений в виде не-
большой выборки и демографической неоднород-
ности пациентов, анализа широкого спектра заболе-
ваний, использования различных препаратов ВВИГ, 
отсутствия рандомизации и группы сравнения. Тем 
не менее результаты исследования представляются 
нам важным очередным свидетельством эффектив-
ности и безопасности препаратов ВВИГ при лечении 

ряда иммуноопосредованных заболеваний нервной 
системы. Они пополняют опыт их применения в си-
туациях, когда другие одобренные методы лечения 
неэффективны или противопоказаны или когда при 
определенных нозологических формах отсутствует 
одобренная терапия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение ВВИГ для лечения редких тяжелых 

неврологических заболеваний возможно не только в 
рамках утвержденных показаний, но и off-label с уче-
том известных данных о патогенезе и после оценки 
соотношения рисков и пользы для пациентов соглас-
но приказу Минздравсоцразвития Российской Феде-
рации от 09.08.2005 г. № 494 «О порядке применения 
лекарственных средств у больных по жизненным по-
казаниям» и Федеральному закону «Об основах ох-
раны здоровья граждан в Росийской Федерации» от 
21.11.2011 № 323-ФЗ. Эти препараты имеют благопри-
ятное соотношение эффективности и безопасности, а 
в ряде случаев могут быть единственным средством 
терапии жизнеугрожающих состояний и предупреж-
дения глубокой инвалидности. Потенциальные си-
стемные инфузионные реакции (лихорадка, миалгии, 
астения, тошнота, анафилаксия) могут быть преду-
преждены премедикацией. Необходимы дальнейшие 
исследования препаратов ВВИГ для определения их 
оптимальных доз, кратности и частоты введения, а 
также продолжительности терапии при различных не-
врологических заболеваниях с целью научно-обосно-
ванного расширения перечня нозологий для их при-
менения в стандартах оказания медицинской помощи 
пациентам неврологического профиля. 
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Реферативно-библиографическая база 
данных научных публикаций российских 
учёных и индекс цитирования научных 
статей 

 

Электронно-библиотечная система 

 

Сервис предоставляет глобальный доспуп к 
знаниям в области  открытых инноваций 

 

Платформа, предоставляющая сервисы 
совместной работы с библиографическими 
данными, которая была создана для 
построения социальной сети учёных на 
основе их публикаций 

 

Citations Open - независимая 
некоммерческая инфраструктурная 
организация, занимающаяся публикацией 
открытых библиографических данных и 
данных о цитировании с использованием 
технологий Semantic Web (связанных 
данных) 

 

Unpaywall — браузерное расширение. Оно 
находит бесплатные копии научных статей, 
оригиналы которых находятся под paywall. 
В открытой базе данных сервиса есть более 
31 миллиона научных публикаций 

 

Крупнейшая в мире база данных рефератов 
и цитирований от компании Elzevier 

 

DOAJ - это уникальный и обширный индекс 
разнообразных журналов открытого 
доступа со всего мира 

 

Национальная библиографическая база 
данных научного цитирования 
российских авторов

 

База российских научных медицинских 
журналов
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