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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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РЕЗЮМЕ

Цель: проведение прямого сравнения диагностической эффективности препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным раком молочной железы до начала системного лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 11 больных HER2-позитивным раком молочной железы 
(T1–4N0–2M0–1) до начала системного лечения. Всем больным в интервале 3–4 дней выполнялись 
радионуклидные исследования с использованием препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3. 
Однофотонная эмиссионная компьютерная томография/компьютерная томография (КТ) проводилась через 
2 ч для препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч  для [99mTc]Tc-(HE)3-G3.

Результаты. При анализе распределения обоих препаратов больший захват нормальными тканями был 
отмечен в почках и печени. Опухоли молочных желез визуализировались всех случаях. Средний захват 
опухолью при использовании препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 составил 4,7 ± 2,1, что было значитель-
но выше, чем при [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (3,5 ± 1,7) (p < 0,005, парный t-тест). Соотношение опухоль/фон  
(15,2 ± 7,4 и 19,6 ± 12,4 соответственно) в обоих случаях не имело статистических различий (p > 0,05, 
парный t-тест). Метастазы в печень визуализированы у пациенток № 1 и 5, что соответствовало проекции 
метастазов по данным КТ органов брюшной полости, выполненной с контрастированием. Аккумуляция 
[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в проекции метастазов у обеих больных была значительно выше 
по сравнению с первичной опухолью (в 1,3 и 1,7 раза у пациентки № 1; в 2,2 и 3,5 раза у пациентки № 5 
соответственно).

Заключение. Препараты[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 продемонстрировали свою эффектив-
ность в отношении визуализации первичныхHER2-позитивных опухолей молочных желез. При этом акку-
муляция [99mTc]Tc-ADAPT6 имела более высокие показатели накопления, что делает это соединение более 
перспективным диагностическим агентом.



7

Оригинальные  статьи

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 6–13

Ключевые слова: рак молочной железы, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, компью-
терная томография ОФЭКТ/КТ, DARPinG3, ADAPT6, HER2/neu

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках гранта Министерства науки и высшего образова-
ния (соглашение № 075-15-2022-1103) по теме «Разработка таргетных молекул на основе каркасных белков 
для диагностики и терапии злокачественных новообразований: тераностический подход».

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено биоэтическим комитетом НИИ онкологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 6 от 04.03.2022).

Для цитирования: Брагина О.Д., Деев С.М., Гарбуков Е.Ю., Гольдберг В.Е., Чернов В.И., Толмачев В.М.  
Прямое сравнение диагностической эффективности радиофармацевтических препаратов на основе аль-
тернативных каркасных протеинов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным 
раком молочной железы. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(3):6–13. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2023-3-6-13.

__________________________
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ABSTRACT

Aim. To perform a direct comparison of the diagnostic efficacy of [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in 
HER2-positive breast cancer patients before the systemic treatment.

Materials and methods. The study included 11 patients with HER2-positive breast cancer (T1–4N0–2M0–1) 
before the initiation of systemic treatment. All patients underwent a radionuclide examination with [99mTc]Tc-
ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 with the interval of 3–4 days. Single-photon emission computed tomography 
(SPECT) /computed tomography (CT) was performed 2 and 4 hours after [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-
(HE)3-G3 administration, respectively.

Results. The analysis of [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 distribution showed their high uptake in the 
kidneys and liver. Breast tumors were visualized in all cases. The average tumor uptake of [99mTc]Tc-ADAPT6 
was 4.7 ± 2.1, which was significantly higher than in the [99mTc]Tc-(HE)3-G3 injection (3.5 ± 1.7) (p < 0.005, 
paired t-test). The tumor-to-background ratio (15.2 ± 7.4 and 19.6 ± 12.4, respectively) had no statistical differences 
in both cases (p > 0.05, paired t-test). Liver metastases were visualized in patients 1 and 5 and corresponded to the 
projection of metastases according to contrast-enhanced abdominal CT. The accumulation of [99mTc]Tc-ADAPT6 
and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in the projection of metastases in both cases was significantly higher compared to the 
primary tumor (1.3 and 1.7 times higher in patient 1; 2.2 and 3.5 times higher in patient 5, respectively). 

Conclusion. Both [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 demonstrated the diagnostic efficacy in visualizing 
a primary HER2-positive tumor in breast cancer patients. However, [99mTc]Tc-ADEPT6 had higher accumulation 
values, which makes it a more promising diagnostic agent.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа (HER2/neu) встречается у 
20–25% больных раком молочной железы (РМЖ) и 
является показанием для назначения таргетной тера-
пии, что существенно улучшает показатели общей и 
безрецидивной выживаемости у данной категории 
пациентов [1, 2]. Несмотря на доступность и распро-
страненность активно применяющихся иммуногисто-
химического исследования (ИГХ) и флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH), до сих пор существуют 
проблемы, которые существенно ограничивают оцен-
ку статуса HER2/neu у больных РМЖ. В частности, 
очевидной остается невозможность одномоментной 
оценки распространенности опухолевого процесса 
и молекулярного анализа выявленных очагов, что в 
большей степени обусловлено трудностями или не-
возможностью выполнения core-биопсии [3, 4].

Одним из вариантов решения данных проблем 
является таргетная радионуклидная диагностика [5], 
активно изучающаяся в настоящее время и исполь-
зующая в качестве «нацеливающего» модуля альтер-
нативные каркасные протеины, имеющие оптималь-
ные характеристики для доставки радиоизотопов 
к опухолевым клеткам [6–8]. Так, результаты вы-
полненных I фаз клинических исследований радио- 
фармацевтических препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
(ClinicalTrials.govIdentifier:NCT03991260) и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (ClinicalTrials.govID: NCT04277338) у 
больных РМЖ продемонстрировали хорошую пе-
реносимость и отсутствие побочных реакций как на 
момент введения соединений, так и за весь период 
наблюдений. Также в обоих случаях были показа-
ны различия в накоплении препаратов у больных с 
HER2-позитивными и HER2-негативными опухоля-
ми молочной железы (p < 0,05, тест Манна – Уитни) и 

Keywords: breast cancer, SPECT / CT, ADAPT6, DARPinG3, HER2/neu
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выявлены оптимальные дозировки и сроки исследо-
вания после введения меченных протеинов: 500 мкг 
и 2 ч для [99mTc]Tc-ADAPT6 и доза 3 000 мкг и 4 ч 
после введения для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 [9, 10].

Результаты доклинического анализа непосред-
ственного сравнения препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 продемонстрировали высокий 
захват обоих соединений HER2-позитивной клеточ-
ной линией SKOV-3 по сравнению с HER2-негатив-
ной линией MDA-MB-468 [11]. 

Целью настоящего исследования явилось про- 
ведение непосредственного сравнения диагностиче- 
ской эффективности препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным 
РМЖ до начала системного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено биоэтическим комите-

том НИИ онкологии Томского НИМЦ (протокол  
№ 6 от 04.03.2022) и прошло регистрацию перед на-
чалом набора пациентов (ClinicalTrials.govIdentifier: 
NCT05376644). В исследование включены 11 боль-
ных РМЖ (T1–4N0–3M0–1) с гиперэкспрессией 
HER2/neu в первичной опухоли до начала химио-, 
таргетной терапии (таблица). Всеми пациенты под-
писали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

У всех больных статус экспрессии HER2/neu был 
установлен по данным ИГХ биопсийного материала 
первичной опухоли согласно критериям American 
Society of Clinical Oncology and College of American 
Pathologists (ASCO/CAP, 2018). Опухоли классифи-
цировались как HER2-позитивные при ИГХ счете, 
соответствующем значению 3+. Исследование вы-
полнялось по стандартной методике. Поражение лим-
фатических узлов у всех больных было подтвержде-
но результатами гистологического исследования.

Брагина О.Д., Деев С.М., Гарбуков Е.Ю. и др. Прямое сравнение диагностической эффективности радиофармацевтических
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До начала лечения все больные прошли мам-
мографию (Giotto Image), остеосцинтиграфию с 
99mTc-пирофосфатом (Siemens Symbia Intevo Bold), 
компьютерную томографию органов грудной клетки 
(Siemens Somatom Emotions 16 ECO) и ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) молочных желез, регионар-
ных лимфатических узлов и печени (GELOGIQE9). 
Пациенткам № 1 и 5 дополнительно выполнялась 
компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости с контрастированием. Размер первичной 
опухоли и метастатических лимфатических узлов 
устанавливался согласно результатам УЗИ.

Радионуклидные исследования. Приготовление 
препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
осуществлялось в асептических условиях на базе 
отделения радионуклидной терапии и диагностики 
НИИ онкологии Томского НИМЦ непосредствен-
но перед исследованием. Мечение осуществлялось 
по методикам, описанным ранее [12, 13]. Радиохи-
мический выход для соединения [99mTc]Tc-ADAPT6 
составил 97 ± 1%; для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 – 97 ± 
2%. Доза протеинов составила 500 мкг для [99mTc]
Tc-ADAPT6 и 3 000 мкг для [99mTc]Tc-(HE)3-G3. У 
всех больных проводились последовательные вну-
тривенные инъекции готовых соединений [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 с интервалом 3–4 дня. 

Всем больным выполнялась однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (ОФЭКТ)/КТ 
органов грудной клетки с использованием гамма-ка-
меры Siemens Symbia Intevo Boldscanner, оснащен-
ной низкоэнергетическим коллиматором высокого 
разрешения. ОФЭКТ/КТ сканы проводились через 
2 ч после введения [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч 
после [99mTc]Tc-(HE)3-G3.Изображения SPECT были 
восстановлены с использованием протокола рекон-
струкции xSPECT (Siemens, Германия), основанного 

на методе упорядоченного подмножества сопряжен-
ного градиента (OSCG). Использовался фильтр 3D 
Gaussian FWHM 10 мм (мягкие ткани). Изображе-
ния были обработаны с использованием фирменного 
программного пакета Syngo.via (Siemens, Германия). 

Максимальные стандартные значения поглоще-
ния, нормализованные к поверхности тела (SUVmax), 
были рассчитаны для первичных опухолей и печени. 
SUVmax также определялись в контралатеральных 
симметричных областях молочных желез для рас-
чета соотношения опухоли/фон, а также в областях 
печени, свободных от метастазов, для расчета соот-
ношения печень/метастаз. Для оценки поглощения в 
нормальных органах, которое может способствовать 
возникновению фона в типичных местах метастази-
рования, SUVmax также измеряли в не вовлеченных 
лимфатических узлах, легких (S3 правого легкого 
в проекции дуги аорты) и костях (пять грудных по-
звонков).

Данные представлены в виде M  ±  m, где M –  
среднее значение, m – стандартная ошибка средне-
го значения. Для сравнения значений поглощения 
и производных параметров использовался парный 
t-тест. Значение р < 0,05 считалось статистически 
значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У всех 11 пациенток по результатам ИГХ был 

установлен диагноз HER2-позитивный рак молочной 
железы (3+). У двух пациенток (№ 1 и 5) были выяв-
лены метастазы в печени. При анализе распределе-
ния обоих препаратов больший захват нормальными 
тканями был отмечен в почках и печени, при этом 
больший захват в печени был выявлен при использо-
вании [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (распределение представ-
лено на рис. 1). Поглощение [99mTc]Tc-ADAPT6 

Т а б л и ц а

Характеристика больных раком молочной железы до введения [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3

Номер пациента Возраст, лет HER2 в первичной опухоли  
до визуализации (ИГХ) 

Рецепторный статус первичной 
опухоли

Клиническая стадия  
до визуализации

1 61 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 40% IV (T4N3M1)
2 48 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 18% IIB (T2N1M0)
3 26 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 45% IIB (T2N1M0)
4 49 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 20% I (T1N0M0)
5 41 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 45% IV (T1N1M1)
6 65 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 60% IIB(T2N1M0)
7 59 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 55% IIА (T1N1M0)
8 55 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 18% IIB (T2N1M0)
9 38 3+ (ИГХ) РЭ +; РП + Ki67 25% IIB (T2N1M0)
10 65 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 18% I (T1N0M0)
11 63 3+ (ИГХ) РЭ +; РП + Ki67 10% I (T1N0M0)

Примечание .  РЭ – рецепторы эстрогенов, РП – рецепторы прогестерона, Ki67 маркер клеточной пролиферации.
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(SUVmax 0,3 ± 0,1) в контралатеральном участке 
молочной железы было значительно выше, чем по-
глощение [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (SUVmax 0,2 ± 0,1)  
(p < 0,01, парный t-тест). В то же время захват обоих 
препаратов не отличался в не вовлеченных в опу-
холевый процесс лимфатических узлах (p > 0,05, 
парный t-тест). Аккумуляция препарата в неизме-

ненной ткани легких составила 0,4 ± 0,2 для [99mTc]
Tc-ADAPT6 и 0,4 ± 0,1 для [99mTc]Tc-(HE)3-G3; в 
костях – 0,6 ± 0,2 и 0,9 ± 0,5, что, по данным стати-
стического анализа, не имело значительной разницы 
(p > 0,05, парный t-тест) (рис. 2). Аккумуляция пре-
парата также визуализировалась в слюнных и щито-
видной железах.

Рис. 2. Аккумуляция (SUV) препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 нормальными тканями: a – молочная же-
леза; b – непораженные лимфатические узлы; c – печень; d – легкие (сегмент S3 правого легкого в проекции дуги аорты); 

f – кости (5-й грудной позвонок)

Рис. 1. Сравнение ОФЭКТ/КТ с использованием препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3  
у больных HER2-позитивным РМЖ (шкала SUV 6.8 на всех снимках)

Опухоли молочных желез визуализировались при 
использовании обоих препаратов. Средний захват 
опухолью препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 составил 4,7 ± 
2,1, что было значительно выше, чем при примене-
нии [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (3,5 ± 1,7)  (p < 0,005, пар-
ный t-тест). В то же время соотношение опухоль/фон 
(15,2 ± 7,4 и 19,6 ± 12,4 соответственно) при исполь-
зовании обоих соединений не имело статистических 
различий (p > 0,05, парный t-тест) (рис. 3).

Также при использовании обоих препаратов у 
всех больных определялись метастатические лимфа-
тические узлы (рис. 4).

Метастазы в печень были визуализированы у паци-
енток № 1 и 5 при использовании обоих препаратов и 
соответствовали проекции метастазов по данным ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости, 
выполненной с контрастированием (рис. 5). В обоих 
случаях морфологическая верификация очагов не вы-
полнялась в связи с отказом пациенток от выполне-
ния биопсии. Интересно, что аккумуляция [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в проекции метастазов у 
обеих больных была значительно выше по сравнению с 
первичной опухолью (в 1,3 и 1,7 раза у пациентки № 1;  
в 2,2 и 3,5 раза у пациентки № 5 соответственно).

Брагина О.Д., Деев С.М., Гарбуков Е.Ю. и др. Прямое сравнение диагностической эффективности радиофармацевтических

a		               b 		  c 		     d		            f
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Рис. 3. Аккумуляция (SUV) препаратов [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в первичных опухолях 
и симметричных участках противоположной молоч-

ной железы у больных HER2-позитивным РМЖ

Рис. 4. Накопление препаратов 
[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 в метастатических 
лимфатических узлах у больной 
HER2-позитивным РМЖ № 2

Рис. 5. Накопление препаратов 
[99mTc]Tc-ADAPT6 (a) и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (b) в первичных 
опухолях и метастазах в печень 
у больных HER2-позитивным 
РМЖ
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ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненная I фаза клинических исследований 

препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
наглядно продемонстрировала возможность их при-
менения не только в качестве визуализирующих пер-
вичную опухоль агентов, но и в качестве маркеров, 
позволяющих эффективно оценивать статус рецеп-
тора эпидермального фактора роста 2-го типа у боль-
ных РМЖ [9, 10]. Учитывая результаты обоих анали-
зов, естественным образом возникла необходимость 
прямого сравнения обоих препаратов путем прове-
дения комплекса доклинических и клинических ис-
следований. Резюмируя полученные данные, препа-
рат [99mTc]Tc-ADAPT6 показал свою наибольшую 
эффективность в отношении оценки статуса HER2/
neu у больных РМЖ и, соответственно, их отбора 
для проведения таргетной терапии. В то же время 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 показал свою чувствительность 
к изменению (снижению) уровня экспрессии HER2/
neu в ответ на таргетную терапию трастузумабом, в 
связи с чем он может использоваться для раннего от-
вета на проводимое системное лечение [11].
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Клинико-прогностическая значимость лептинорезистентности  
в госпитальном периоде инфаркта миокарда

Горбатовская Е.Е.1, Дылева Ю.А.1, Белик Е.В.1, Учасова Е.Г.1,  
Тарасов Р.С.1, Кашталап В.В.1, Груздева О.В.1, 2 
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2 Кемеровский государственный медицинский университет (КемГМУ) 
Россия, 650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, 22а

РЕЗЮМЕ

Цель: оценить распространенность лептинорезистентности (ЛР) и ее клинико-прогностическую значи-
мость во взаимосвязи с метаболическими нарушениями и особенностями провоспалительного статуса в 
госпитальном периоде инфаркта миокарда (ИМ). 

Материалы и методы. В исследование включены 114 мужчин с установленным диагнозом ИМ с подъе-
мом сегмента ST. Пациентам на 1-е и 12-е сут ИМ измеряли концентрацию лептина, рецептора лептина, 
рассчитывали индекс свободного лептина (ИСЛ). Лептинорезистентность фиксировали при уровне лепти-
на более 6,45 нг/мл и ИСЛ более 25. Проведен сравнительный анализ клинико-анамнестических характери-
стик, биохимических показателей и кардиоваскулярного прогноза между пациентами с наличием ЛР и без 
ЛР. Статистическую обработку данных проводили c использованием программного пакета Statistica 10.0 
и SPSS 17.0 for Windows. 

Результаты. Распространенность ЛР в госпитальном периоде ИМ составила 64%. Лептинорезистентность 
ассоциирована с факторами риска сердечно-сосудистых заболевания (ССЗ) – наследственная отягощен-
ность по сердечно-сосудистой патологии, артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение. У паци-
ентов с ЛР наблюдались равные доли поражения передней и задней стенки левого желудочка. Наличие  
ЛР сопровождалось статистически значимым увеличением содержанием глюкозы, свободных жирных кис-
лот и интерлейкина-6 в 1-е сут ИМ, инсулина, С-пептида, фактора некроза опухоли альфа и ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа на протяжении всего госпитального периода. Пациенты с ЛР характе-
ризовались многососудистым и более тяжелым поражением коронарного русла, были чаще подвержены 
ранней постинфарктной стенокардии, рецидиву ИМ, нарушениям ритма и проводимости в госпитальном 
периоде ИМ. 

Заключение. Для пациентов с ИМ характерна высокая распространенность ЛР в госпитальном периоде. 
Лептинорезистентность ассоциирована с факторами риска ССЗ, нарушениями метаболизма, формировани-
ем инсулинорезистентности, усилением провоспалительных и протромбогенных факторов. Выявленные 
особенности при наличии ЛР, вероятно, могут способствовать развитию неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий в госпитальном периоде ИМ.

Ключевые слова: лептин, рецептор лептина, лептинорезистентность, госпитальный период, инфаркт ми-
окарда

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Исследование выполнено в рамках фундаментальной темы НИИ КПССЗ  
№ 0419-2022-0002 «Разработка инновационных моделей управления риском развития болезней системы 
кровообращения с учетом коморбидности на основе изучения фундаментальных, клинических, эпидемио-



15

Оригинальные  статьи

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 14–24

логических механизмов и организационных технологий медицинской помощи в условиях промышленного 
региона Сибири».

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ. 

Для цитирования: Горбатовская Е.Е., Дылева Ю.А., Белик Е.В., Учасова Е.Г., Тарасов Р.С., Кашталап В.В., 
Груздева О.В. Клинико-прогностическая значимость лептинорезистентности в госпитальном периоде ин-
фаркта миокарда. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(3):14–24. https://doi.org/10.20538/1682-0363-
2023-3-14-24.
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Clinical and prognostic value of leptin resistance in the hospital period  
of myocardial infarction

Gorbatovskaya E.E.1, Dyleva Ya.A.1, Belik E.V.1, Uchasova E.G.1,   
Tarasov R.S.1, Kashtalap V.V.1, Gruzdeva O.V.1, 2

1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases 
6, Sosnoviy Blvd, Kemerovo, 650002, Russian Federation
2 Kemerovo State Medical University 
22а, Voroshilova Str., Kemerovo, 650056, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the prevalence of leptin resistance (LR) and its clinical and prognostic value in association with 
metabolic disorders and features of the proinflammatory state in the hospital period of myocardial infarction.

Materials and methods. The study included 114 men diagnosed with ST segment elevation myocardial infarction 
(MI). On day 1 and 12 of MI, the levels of leptin and leptin receptor were measured in patients, and the free 
leptin index (FLI) was calculated. Leptin resistance (LR) was recorded at leptin > 6.45 ng / ml and FLI > 25. 
A comparative analysis of clinical and anamnestic characteristics, biochemical parameters, and cardiovascular 
prognosis was carried out between patients with and without LR. Statistical data processing was carried out using 
the Statistica 10.0 software package and SPSS 17.0 for Windows.  

Results. The prevalence of LR in the hospital period of MI was 64%. LR was associated with cardiovascular 
pathology in the family history, arterial hypertension, dyslipidemia, and obesity. The presence of LR was 
accompanied by a significant increase in the level of glucose, free fatty acids (FFA), and interleukin (IL)-6 on day 1 
of MI and by a significant rise in insulin, C-peptide, tumor necrosis factor (TNF)-alpha, and plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) throughout the hospital stay. Patients with LR were characterized by multi-vessel and more 
severe lesions of the coronary bed and were more often subject to early post-infarction angina, recurrent MI, rhythm 
and conduction disturbances during hospital stay for MI. 

Conclusion. Patients with MI are characterized by high prevalence of LR during the hospital stay. LR is associated 
with cardiovascular risk factors, metabolic disorders, formation of insulin resistance, and increased proinflammatory 
and prothrombogenic factors. The identified features in the presence of LR probably contribute to the development 
of adverse cardiovascular events in the hospital period of MI.

Keywords: leptin, leptin resistance, hospital period, myocardial infarction
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ВВЕДЕНИЕ 
Лептин исторически является одним из наиболее 

важных адипокинов, играющих ключевую роль в 
центральном контроле энергетического метаболиз-
ма. Кроме основного действия лептин обладает мно-
жеством плеотропных эффектов, в том числе и на 
сердечно-сосудистую систему (ССС).  На протяже-
нии многих лет учеными широко обсуждается роль 
лептина при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ). Повышенный уровень лептина на ССС ока-
зывает действия, которые потенциально являются 
атерогенными, тромботическими и ангиогенными. 
Высокие концентрации лептина стимулируют про-
лиферацию и гипертрофию гладкомышечных клеток 
в стенке сосуда и накопление сложных эфиров холе-
стерина в пенистых клетках. Также усиливает про-
воспалительную активность интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
активирует агрегацию тромбоцитов [1]. Вызванная 
лептином секреция альдостерона вносит свой вклад 
в гипертензию и эндотелиальную дисфункцию [2]. 
Однако большая часть данных получена на кле-
точных и животных моделях, следовательно, роль 
лептина в ССС человека, а также влияет ли лептин 
на сердечную функцию напрямую или действует че-
рез регулируемый лептин нейрогуморальный путь, 
остаются неясными.

Относительно недавно в современной литературе 
стал обсуждаться феномен лептинорезистентности 
(ЛР). Лептинорезистентность – это состояние, кото-
рое развивается вследствие дефекта передачи вну-
триклеточных сигналов на уровне рецептора к лепти-
ну или на фоне снижения транспорта лептина через 
гематоэнцефалический барьер. В результате лептин 
не способен оказывать физиологические эффекты, 
несмотря на его повышенный уровень [3]. В сер-
дечно-сосудистой системе резистентность к лепти-
ну оказывает неблагоприятное влияние на реакцию 
сердца на стрессовые состояния и способствует 
ремоделированию сердца [4]. Отсутствие на сегод-
няшний день точных критериев оценки наличия ЛР 
затрудняет изучение данного явления. В результате 
данных, касающихся вклада ЛР в развитие и прогноз 
ССЗ, в частности инфаркта миокарда (ИМ), немно-
гочисленно, кроме того, они крайне противоречивы. 

Цель исследования: оценить распространенность 
ЛР и ее клинико-прогностическую значимость во 
взаимосвязи с метаболическими нарушениями и 

For citation: Gorbatovskaya E.E., Dyleva Ya.A., Belik E.V., Uchasova E.G., Tarasov R.S., Kashtalap V.V., 
Gruzdeva O.V. Clinical and prognostic value of leptin resistance in the hospital period of myocardial infarction. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2023;22(3):14–24. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-14-24.

__________________________

особенностями провоспалительного статуса в госпи-
тальном периоде ИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в соответствии с прин-

ципами, изложенными в Хельсинкской декларации, 
и одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. В исследование включено 114 мужчин с уста-
новленным диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST. 
Средний возраст больных составил 60,0 [56,0; 70,0] 
лет. Критериями исключения являлись возраст более 
75 лет, а также наличие сопутствующих клинических 
состояний, таких как анемия, сахарный диабет 1-го и 
2-го типов, онкологические и аутоиммунные заболе-
вания, почечная и печеночная недостаточность. Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

У обследованных лиц превалирующими анам-
нестическими факторами риска ИМ явились арте-
риальная гипертензия (АГ), курение, стенокардия 
в анамнезе, а также наличие отягощенной наслед-
ственности по сердечно-сосудистой патологии. Бо-
лее 60% пациентов имели избыточную массу тела 
и разную степень ожирения. Из особенностей раз-
вившегося ИМ – преобладание Q-образующего ИМ 
и равные доли поражения передней и задней стенки 
левого желудочка (ЛЖ). Сохраненную фракцию вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) имели около 65% 
пациентов с ИМ (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Клиническая и анамнестическая характеристика  
обследованных пациентов,  n  = 114

Показатель Абсолютное 
значение 

Относительное 
значение,%

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 60,0 [56,0; 70,0]  
Анамнез

Отягощенная наследствен-
ность по ССЗ 52 45,6

Курение 58 50,8
АГ в анамнезе 102 89,9
Дислипидемия в анамнезе 20 17,5
Клиника стенокардии до ИМ 54 47,4
ИМ в анамнезе 31 27,2
ХСН в анамнезе 9 7,9

ИМТ
До 25 кг/м2;
25,0–29,9 кг/м2;
30,0–39,9 кг/м2

38
54
22

33,3
47,4
19,3
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Поражение коронарного русла
1-сосудистое поражение КА 64 56,1
2-сосудистое поражение КА 35 30,7
Многососудистое пораже-
ние КА 15 13,2

ИМ
Q-образующий
Q-необразующий

96
18

84,2
15,8

Локализация: 
– передняя стенка ЛЖ;
– задняя стенка ЛЖ;
– задняя стенка ЛЖ и ПЖ

50
55
9

43,9
48,2
7,9

ФВ ЛЖ
<50%
40–49%
>40%

74
34
6

64,9%
29,8%
5,3%

Всем пациентам на 1-е и 12-е сут ИМ определя-
ли концентрацию лептина и рецептора к лептину  
с помощью иммуноферментного анализа с при-
менением стандартных тест-систем (BioVendor,  
Чехия; eBioscience, Австрия). Рассчитывали значе-
ние индекса свободного лептина (ИСЛ) как отноше-
ние концентрации лептина (нг/мл) к концентрации 
растворимого рецептора к лептину (нг/мл), умно-
женное на 100. Лептинорезистентность фиксиро-
вали при уровне лептина более 6,45 нг/мл и ИСЛ 
более 25 [5].

Был проведен сравнительный анализ показате-
лей метаболического профиля, провоспалительно-
го и адипокинового профилей между пациентами с 
наличием ЛР и без ЛР. Оценка уровня глюкозы, ли-
пидного спектра (общего холестерина, триглицери-
дов, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
холестерина липопротеинов высокой плотности), 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови была 
произведена с помощью стандартных тест-систем 
фирмы Thermo Fisher Sientific на автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab 30i (Финлян-
дия). Содержание С-пептида, инсулина, ИЛ-6, инги-
битора активатора плазминогена 1-го типа (ИАП-1), 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНОα) в сыворот-
ке крови определено с помощью иммуноферментно-
го анализа с применением стандартных тест-систем 
(BioVendor, Чехия; eBioscience, Austria; Cloud-Clone 
Corp., США) по протоколу, установленному про-
изводителем. Для оценки инсулинорезистентности 
(ИР) был вычислен индекс QUICKI (Quantitative 
Insulin Sensitivity Chek Index). QUICKI = 1/[log(I0) + 
log(G0)], где I0 – базальная гликемия (ммоль/л);  
G0 – базальная инсулинемия (мМЕ/мл). Оценена вы-
раженность ИР, согласно A. Katz и соавт. [6], сред-
нее значение QUICKI, равное 0,382 ± 0,007, свиде-
тельствует о нормальной тканевой чувствительности 

к инсулину; значения QUICKI, равные 0,331 ± 0,010 
и 0,304 ± 0,007, говорят об умеренной и выраженной 
степени тканевой ИР соответственно.

Коронароангиография была проведена с исполь-
зованием методики M.P. Judkins на ангиографиче-
ской установке Innova (США). В качестве рентгено-
контрастного вещества был применен ксенетикс-350. 
Для оценки выраженности поражения коронарного 
русла была использована балльная шкала SYNTAX 
Score. Неблагоприятный исход в течение раннего 
госпитального периода фиксировали при развитии 
ранней постинфарктной стенокардии (РПИС), ре-
цидиве ИМ, жизнеугрожающих нарушениях ритма 
сердца и проводимости. 

Всем пациентам в качестве реперфузионной те-
рапии применяли первичное чрескожное коронарное 
вмешательство со стентированием инфаркт-зависи-
мой артерии. Проводилась непрерывная 24-часовая 
инфузия нитроглицерина и гепарина в стандартных 
дозировках под контролем гемодинамики и показа-
телей активированного частичного тромбопласти-
нового времени. На протяжении периода наблюде-
ния в стационаре применялись β-адреноблокаторы 
(у 100% пациентов), ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (89,4%), блокаторы Са-ка-
налов (88,5%), диуретики (31,7%), нитраты (17,3%), 
аспирин (98%), гепарин (100%), клопидогрель 
(100%), статины (100%).

Статистическая обработка данных проведена c ис-
пользованием программы Statistica 10.0 и SPSS 17.0 
for Windows. Для оценки характера распределения в 
совокупности по выборочным данным использовали 
тест Колмогорова – Смирнова. Результаты представ-
лены в виде медианы интерквартильного размаха 
Me [Q1; Q3]. Для сравнения двух независимых групп 
использовали U-критерий Манна – Уитни. Статисти-
чески значимыми считали различия при p < 0,05. Ча-
стотный анализ проведен с использованием таблиц 
сопряженности 2 × 2. С помощью логистического 
регрессионного анализа с вычислением отношения 
шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала 
(ДИ). Во всех процедурах статистического анализа 
различия считали статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов с ИМ в целом по группе в течение 

всего периода наблюдения отмечалось повышенное 
содержание лептина относительно референтного ин-
тервала 2,0–5,6 нг/мл. Так, на 1-е и 12-е сут заболе-
вания концентрация лептина у пациентов с ИМ была 
равна 11,6 [6,6; 20,5] нг/мл и 11,5 [5,4; 13,9] нг/мл 
соответственно. Содержание рецептора лептина не 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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выходило за установленный референтный интервал 
и составило 40,8 [28,8; 46,1] нг/мл в 1-е сут ИМ и 
34,8 [27,1; 46,6] нг/мл на 12-е сут. Индекс свободно-
го лептина в 1-е сут заболевания равнялся 32,7 [14,3; 
70,5], на 12-е сут – 31,9 [16,2; 64,5]. Распространен-
ность ЛР составила 64% при делении пациентов на 
группы с наличием ЛР и без ЛР.

Лептинорезистентность  у пациентов с ИМ была 
ассоциирована с наличием факторов риска ССЗ, та-
ких как наследственная отягощенность по сердеч-
но-сосудистой патологии, АГ, дислипидемия. У па-
циентов обеих групп отмечалась избыточная масса 
тела, однако пациенты с ЛР имели различную сте-
пень ожирения в отличие от пациентов без ЛР. При 
анализе локализации ИМ у пациентов с ЛР наблю-
дались равные доли поражения передней и задней 
стенки ЛЖ, у пациентов без ЛР – задней стенки ЛЖ, 
Q-образующий ИМ статистически значимо чаще 
встречался в группе пациентов с ЛР.  Пациенты с ЛР 
характеризовались промежуточным и критическим 
снижением ФВ ЛЖ (табл. 2).

При оценке метаболического профиля было вы-
явлено статистически значимое увеличение содер-
жание глюкозы (р = 0,02), инсулина (р = 0,02) и 
С-пептида (р  = 0,03) на 1-е сут ИМ, инсулина (р = 
0,01) и С-пептида (р = 0,03) на 12-е сут заболевания, 
снижение индекса QUICKI (р = 0,03) на протяжении 
всего госпитального периода у пациентов с ЛР при 
сравнении с пациентами без ЛР (табл. 3). В группе 
пациентов с ЛР установлено, что у 45 человек (61,8%) 
обнаружена умеренная и выраженная степень ИР 
без ЛР – у 12 пациентов (29,2%). При проведении 
корреляционного анализа обнаружена достоверно 
значимая прямая связь между уровнем инсулина на  
12-е сут ИМ и ИСЛ (r = 0,509; p = 0,02), а также 
обратная корреляционная связь между индексом 
QUICKI на 12-е сут и ИСЛ (r = –0,367; p = 0,01).

В госпитальном периоде ИМ среди исследуемых 
показателей липидного обмена лишь содержание 
свободных жирных кислот (СЖК) в 1-е сут заболева-
ния в группе пациентов с ЛР было выше, чем в груп-
пе без ЛР (р = 0,03).

Т а б л и ц а  2
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ЛР и без ЛР, абс. (%)

Показатель Пациенты с ЛР, n = 73 Пациенты без ЛР, n = 41 р
Анамнез

Отягощенная наследственность по ССЗ 39 (53,4%) 13 (31,7%) 0,02
Курение 32 (43,8%) 18 (39%) 0,52
АГ в анамнезе 72 (98,6%) 30 (73,2%) 0,01
Дислипидемия в анамнезе 16 (21,9%) 4 (9,8%) 0,001
Клиника стенокардии до ИМ 35 (47,9%) 19 (46,3%) 0,61
ИМ в анамнезе 20 (27,4%) 11 (26,8) 0,82
ХСН в анамнезе 6 (8,2%) 3 (7,3%) 0,63

ИМТ
– до 25 кг/м2;
– 25,0–29,9 кг/м2;
– 30,0–39,9 кг/м2

15 (20,6%)
29 (39,7%)
29 (39,7%)

21 (51,2%)
20 (49,8%)

0 (0%)

0,01
0,08
0,001

ИМ
Q-образующий
Q-необразующий

64 (87,7%)
9 (12,3%)

32 (78,1%)
9 (21,9%)

0,04
0,02

Локализация ИМ: 
– передняя стенка ЛЖ
– задняя стенка ЛЖ
– задняя стенка ЛЖ и ПЖ

34 (46,6%)
30 (41,1%)
9 (12,3%)

16 (39%)
25 (61%)
0 (0%)

0,03
0,01
0,001

ФВ ЛЖ
>50%;
40–49%;
<40%

40 (54,8%)
28 (38,4%)
5 (6,8%)

34 (83,0%)
6 (14,6%)
1 (2,4%)

0,001
0,02
0,01

Т а б л и ц а  3

Сравнительная характеристика показателей углеводного и липидного обменов, провоспалительного  
и протромбогенного статусов у пациентов с наличием ЛР и без ЛР, Me [Q1; Q3]

Показатель 
Пациенты с наличием ЛР Пациенты без ЛР

1-е сут 12-е сут 1-е сут 12-е сут
Глюкоза, ммоль/л 6,7 [5,6 ;8,6] 6,1 [5,4; 7,2] 5,9 [5,4; 6,9] 5,9 [5,2; 7,2]
Инсулин, мкМЕ/мл 10,9* [5,8; 18,7] 12,2* [4,7; 19,5] 7,5 [2,8; 12,8] 5,3 [3,2; 10,2]
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Уровень СРБ был выше нормы на протяжении пе-
риода наблюдения у пациентов с ИМ, однако стати-
стически значимых различий между исследуемыми 
группами не наблюдалось. На 1-е сут заболевания у 
пациентов с ЛР наблюдалось увеличение концентра-
ции ИЛ-6 (в 1,4 раза) и ФНОα (в 10,7 раза), на 12-е 
сут ФНОα (в 8,3 раза) при сравнении с пациентами 
без ЛР. Значения ИАП-1 в группе пациентов с нали-
чием ЛР было статистически значимо выше на про-
тяжении всего госпитального периода ИМ по срав-
нению с группой без ЛР (см. табл. 3). 

Для пациентов с наличием ЛР было характер- 
но как среднетяжелое, так и тяжелое поражение  
коронарного русла. У пациентов без ЛР было уста-
новлено лишь незначительным поражением КА 
(табл. 4). 

Т а б л и ц а  4

Сравнительная характеристика пациентов с ЛР и без ЛР 
в зависимости от выраженности поражения коронарного 

русла по шкале SYNTAX Score, абс. (%)
Выраженность  
поражения КА

Пациенты  
с ЛР

Пациенты  
без ЛР

Незначительное повреждение 
КА (0–22 балла) 55 (75,4%) 41 (100%)

Поражение средней степени КА 
(23–32 балла) 9 (12,3%) 0 (0%)

Тяжелое поражение КА
(>32 баллов) 9 (12,3%) 0 (0%)

ЛР у пациентов с ИМ была чаще ассоциирована 
с многососудистым поражением коронарного русла 
(рис.).

С помощью логистического регрессионного ана-
лиза выявлены наиболее значимые показатели по 
отношению к верификации ЛР у пациентов с ИМ в 
госпитальном периоде. Наиболее тесной связью с ЛР 
характеризовались ИМТ, количество пораженных 
артерий и ФВ ЛЖ.

Среди показателей углеводного и липидного 
обменов повышение содержания глюкозы в сыво-
ротке крови на 1-е сут заболевания на 1 ммоль/л 

увеличивало шансы выявления ЛР в 2,2 раза, СЖК 
в 6,3 раза. Среди маркеров провоспалительного и 
протромбогенного статусов наиболее тесная связь с 
ЛР была определена для ИЛ-6 в 1-е сут заболевания 
(табл. 5).

Показатель
Пациенты с наличием ЛР Пациенты без ЛР

1-е сут 12-е сут 1-е сут 12-е сут
С-пептид, нг/мл 1,23* [0,62; 2,1] 1,2* [0,58; 1,89] 0,99 [0,56; 1,47] 0,99 [0,56; 1,47]
Индекс QUICKI 0,34* [0,31; 0,39] 0,31* [0,29; 0,39] 0,38 [0,33; 0,45] 0,39 [0,35; 0,50]
СЖК, ммоль/л 1,64* [1,21; 1,94] 0,64 [0,5; 1,1] 1,1 [0,8; 1,26] 0,5 [0,43; 0,79]
СРБ, мг/мл 25,0 [8,3; 52,4] 8,3 [5,0; 15,0] 20,0 [9,6; 29,0] 7,0 [3,0; 25,0]
ИЛ-6, пг/мл 17,5* [13,3; 25,8] 9,6 [3,3; 11,0] 12,7 [10,9; 20,0] 10,4 [4,8; 16,3]
ФНО-α, пг/мл 20,6* [1,4; 23,3] 19,8* [1,9; 24,9] 1,92 [0,7; 11,5] 2,36 [0,84; 12,4]
ИАП-1, нг/мл 127,8* [39,9; 153,6] 88,65* [32,4; 148,0] 89,1 [72,0; 140,8] 60,14 [30,43; 72,62]

* статистически значимые различия между группами пациентов с наличием ЛР и без ЛР, p < 0,05.

О к о н ч а н и е  т а б л .  3

Рисунок. Характеристика поражения коронарного русла 

Т а б л и ц а  5

Провоспалительные и протромбогенные маркеры  
у пациентов с инфарктом миокарда при выявлении ЛР

Показатель ОШ 95%-й ДИ р
ИМТ, кг/м2 2,34 1,07–5,20 0,03
Количество пораженных артерий 6,21 1,24–31,24 0,03
ФВ, % 0,53 0,23–0,84 0,01
Глюкоза, 1-е сут, ммоль/л 2,21 1,07–4,57 0,03
СЖК, 1-е сут, ммоль/л 6,35 1,332–30,22 0,02
ИЛ-6, 1-е сут, пг/мл 1,19 1,09–1,20 0,03

При анализе неблагоприятных исходов в госпи-
тальном периоде ИМ было выявлено, что пациенты с 
наличием ЛР чаще подвержены кардиоваскулярным 
событиям. Ранняя постинфарктная стенокардия и ре-
цидив ИМ развивались в 10,9% (8/73) и 6,8% (5/73) 
случаев соответственно у пациентов с ЛР, у пациен-
тов без ЛР данные осложнения отсутствовали. Нару-
шения ритма и проводимости достоверно (р = 0,03) 
чаще регистрировали у пациентов с ЛР. Данное ос-
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ложнение встречалось в 34,2% (25/73) случаев у па-
циентов с ЛР и в 12,2% (5/41) случаев у пациентов 
без ЛР. Частота встречаемости неблагоприятных со-
бытий в госпитальном периоде в целом у пациентов 
с ЛР была более высокой, чем у пациентов без ЛР. 
Так, в группе пациентов с наличием ЛР она состави-
ла 44,4%, в то время как у пациентов без ЛР –12,2% 
(р = 0,01).

Прогностической значимостью в отношении ри-
ска неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
в госпитальном периоде ИМ, по данным логистиче-
ского регрессионного анализа, обладал ИСЛ как на 
1-е, так и на 12-е сут заболевания, а также ИМТ и 
уровни СЖК, ИЛ-6 на 1-е сут заболевания, ФНОα на 
12-е сут ИМ (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

Риски развития неблагоприятного кардиоваскулярного 
прогноза у пациентов в госпитальном периоде ИМ

Показатель ОШ 95%-й ДИ р
ИМТ, кг/м2 1,66 1,03–2,69 0,03
ИСЛ, 1-е сут 1,17 1,03–1,26 0,03
ИСЛ, 12-е сут 1,18 1,01–1,37 0,04
СЖК, 1-е сут, ммоль/л 2,91 1,18–4,74 0,02
ИЛ-6, 1-е сут, пг/мл 1,15 1,01–1,32 0,04
ФНОα, 12-е сут, пг/мл 1,42 1,02–2,02 0,04

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в научной литературе суще-

ствует критично мало данных, направленных на 
изучение частоты встречаемости резистентности 
к лептину при ИМ. Однако актуальность этого во-
проса несомненна, поскольку оценка ЛР при ССЗ 
позволит в будущем снизить риски развития кар-
диоваскулярных осложнений.  Кроме того, остается 
открытым вопрос по выбору критериев оценки ЛР. 
На сегодняшний день не существует общепринятого 
метода, позволяющего установить наличие ЛР, как 
нет и единого правила для его выбора. Одним из под-
ходов в диагностики ЛР является наличие повышен-
ного уровня лептина. 

Многие авторы считают, что гиперлептине-
мия является свидетельством нечувствительно-
сти к лептину и служит косвенным признаком ЛР 
[7]. Предполагается, что высокий уровень лептина 
обусловлен нарушением связи между лептином  
и его рецепторами, вследствие чего и развивается 
ЛР. Однако повышенный уровень лептина может 
лишь характеризовать концентрацию гормона, 
продукция которого увеличивается, не отражая 
изменения, которые привели к гиперлептинемии 
[4]. Вторым подходом является оценка ИСЛ. Этот  
метод позволяет оценить взаимоотношение лепти-

на к рецептору и отражает функциональную актив-
ность лептина [8]. В настоящем исследовании были 
использованы оба критерия. Так, по нашим данным, 
частота выявления ЛР составила 64% в госпиталь-
ном периоде ИМ.

Высокая распространенность ЛР может быть 
обусловлена включением в исследование более 
60% пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением. ЛР характеризуется нарушением чувстви-
тельности рецепторов к лептину в гипоталамусе и 
периферических тканях, что приводит к снижению 
чувства сытости, чрезмерному потреблению пи-
тательных веществ и увеличению жировой массы 
тела, выражаемой в более высоких показателях  
ИМТ [9]. 

В настоящем исследовании мы проанализирова-
ли взаимосвязь ЛР с метаболическим, провоспали-
тельным и адипокиновым профилями у пациентов с 
ИМ. При изучении параметров углеводного обмена 
была выявлена гипергликемия в 1-е сут заболевания 
у пациентов обеих групп. Патогенетические меха-
низмы, лежащие в основе гипергликемии в острой 
фазе инфаркта миокарда, до конца не выяснены. 
Уровни глюкозы в крови могут быть кратковре-
менно повышены либо как стрессовая реакция на 
острый процесс, либо в результате воспалительной 
и адренергической адаптации к ишемическому по-
вреждению, приводящей к выбросу катехоламинов, 
стероидов, и индукции гликогенолиза [10]. Однако 
у пациентов с ЛР наблюдался статистически значи-
мо более высокий уровень глюкозы в 1-е сут ИМ по 
сравнению с пациентами без ЛР. Одним из объяс-
нений данного явления при ЛР, возможно, является 
неспособность лептина оказывать физиологический 
гипогликемический эффект. Лептин снижает уро-
вень глюкозы в крови как через ЦНС, связываясь со 
своим рецептором на ГАМК-ергических нейронах, в 
частности нейронах проопиомеланокортина (POMC) 
и нейронах агути-родственного белка (AgRP) в гипо-
таламусе, так и за счет прямого воздействие на пери-
ферические ткани – поджелудочную железу, мыш-
цы и печень [11]. В результате подавляется синтез 
глюкагона, увеличивается поглощение глюкозы и 
ингибируется выработка глюкозы печенью. Однако 
при ЛР существует дефект передачи внутриклеточ-
ных сигналов на уровне рецептора к лептину либо 
на фоне снижения транспорта лептина через гемато-
энцефалический барьер [12]. В результате чувстви-
тельность тканей к лептину снижается, несмотря на 
его обильное количество, приводя к повышенному 
содержанию глюкозы в плазме крови.  

По данным литературы, лептин принимает уча-
стие в регуляции чувствительности к инсулину, тог-
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да как наличие ЛР может служить одним из пусковых 
механизмов развития ИР. Умеренную и выраженную 
степень ИР по индексу QUICKI имело более 60% с 
наличием ЛР и около 30% без ЛР. По-видимому, вы-
сокая распространенность ИР в группе с ЛР связана 
со статистически значимо более высоким содержа-
нием инсулина, наблюдаемым у данных пациентов. 
В физиологических условиях лептин ингибирует 
биосинтез и секрецию инсулина β-клетками подже-
лудочной железы. При нарушении чувствительности 
к лептину его физиологическое действие исчезает, 
приводя к повышенному синтезу инсулина, несмотря 
на гиперлептинемию. Кроме того, экспериментально 
показано, что инсулин стимулирует выработку и се-
крецию лептина жировыми клетками, поддерживая 
тем самым высокий уровень лептина [13], форми-
руя «порочный круг». Высказанное предположение 
подтверждают результаты корреляционного анали-
за: ИСЛ имел положительную связь с концентраций 
инсулина и обратную связь со значениями индекса 
QUICKI на 12-е сут ИМ.

Снижение чувствительности к инсулину, наблю-
даемое при ИМ, сказывалось и на метаболизме СЖК 
[14]. По нашим данным, повышенный уровень СЖК 
наблюдался в 1-е сут заболевания в обеих группах, 
при этом ЛР ассоциировалась с более выраженным 
увеличением содержания СЖК в крови. На ранних 
стадиях формирования ИР количество СЖК увели-
чивается из-за утраты подавляющего действия инсу-
лина на липолиз в адипоцитах. Частота встречаемо-
сти ИР в группе пациентов с ЛР в 2,1 раза выше, чем в 
группе пациентов без ЛР, что, по-видимому, и объяс-
няет статистически значимое увеличение концентра-
ции СЖК у данной группы пациентов. Ассоциацию 
ИР и СЖК подтверждают данные корреляционного 
анализа. Обнаружена обратная взаимосвязь между 
индексом QUICKI и содержанием СЖК в 1-е сут ИМ 
(r = –0,424; p = 0,02). На 12-е сут ИМ содержание 
СЖК снижалось в обеих исследуемых группах что, 
вероятно, обусловлено повышенной утилизацией 
СЖК миокардом, необходимых для синтеза адено-
зинтрифосфата, основного энергетического ресурса 
для кардиомиоцитов. 

Пациенты обеих групп характеризовались уси-
лением провоспалительной и протромбогенной ак-
тивности на протяжении всего периода наблюдения. 
Острая ишемия миокарда вызывает клеточное по-
вреждение и гибель различных компонентов мио- 
карда – кардиомиоцитов, эндотелиальных клеток, 
фибробластов и интерстиция. Это, в свою очередь, 
инициирует острый провоспалительный ответ и при-
водит к высвобождению различных провоспалитель-
ных медиаторов, которые индуцируют рекрутирова-

ние воспалительных клеток в зону ИМ и усиливают 
провоспалительную реакцию после ИМ [15]. Вы-
сокое содержание ИАП-1 в госпитальном периоде 
может поддерживаться за счет ФНОα, который яв-
ляется одним из самых сильных активаторов синтеза 
ИАП-1 [16]. Однако пациенты с ЛР характеризова-
лись статистически значимым увеличением концен-
трации ИЛ-6, ФНО-α и ИАП-1 в сыворотке крови по 
сравнению с пациентами без ЛР. 

Одним из возможных объяснений данного явле-
ния может быть высокая концентрация лептина, на-
блюдаемая при ЛР. Гиперлептинемия стимулирует 
пролиферацию и функционально активирует цирку-
лирующие моноциты, а также дендритные клетки. 
В результате индуцируется повышенная продукция 
ИЛ-6 и ФНО-α [17]. Высокие концентрации лепти-
на также активируют В-лимфоциты через сигналь-
ные пути JAK2/STAT3, вызывая секрецию ИЛ-6 и 
ФНОα. Связывание лептина с рецептором лептина 
в В-лимфоцитах приводит к образованию рецептор-
ного комплекса, позволяющего активировать JAK2 
путем фосфорилирования. Активированная JAK2 
фосфорилирует несколько остатков тирозина и обе-
спечивает стыковочный сайт для STAT3. STAT3 
транслоцируется в ядро и модулирует транскрип-
цию генов, включая гены провоспалительных цито-
кинов [18].  Кроме того, высокий уровень лептина, 
вероятно усиливает экспрессию ИАП-1 в эндоте-
лиальных клетках сосудов посредством активации 
ERK1/2 в результате приводя к его повышенной се-
креции [19]. 

Выявленные изменения реактивности организма 
при ЛР, потенциально являясь атерогенными и тром-
ботическими, вероятно, способствуют развитию и 
прогрессированию атеросклеротического пораже-
ния КА [20].  Полученные результаты подтверждают 
это предположение. Так, пациенты с наличием ЛР 
имели более высокую степень повреждения коро-
нарного русла по шкале SYNTAX Score. Многосо-
судистое поражение коронарного русла также чаще 
встречалось в группе пациентов с ЛР по сравнению с 
пациентами без ЛР. 

Обширное и глубокое повреждение миокарда, 
характеризующееся преобладанием поражения пе-
редней стенки ЛЖ и Q-образующего ИМ, наиболее 
часто встречалось в группе пациентов с ЛР. Гипер-
лептинемия нарушает NO-зависимую вазорелак-
сацию, индуцированную ацетилхолином, снижая 
приток крови к тканям и способствуя усугублению 
ишемического повреждения сердца. Кроме того, 
повышенный уровень лептина может действовать 
синергически с другими факторами, такими как вос-
паление. В частности, реакция гипоталамо-гипофи-
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зарно-надпочечниковой оси на воспаление вызывает 
активацию симпатической нервной системы, приво-
дящую к коронарной вазоконстрикции, влияя как на 
макро-, так и на микроциркуляцию и способствуя 
более глубокому повреждению миокарда. Кроме 
того, установлено, что ИР способствует повышению 
чувствительности миокарда к ишемии, в результате 
приводя к снижению сократимости ЛЖ.  Так, по на-
шим данным, пациенты с наличием ЛР статистиче-
ски чаще имели сниженную ФВ ЛЖ по сравнению с 
пациентами без ЛР.  

При проведении логистического регрессионно-
го анализа мы обнаружили возможность верифи-
кации ЛР у пациентов в госпитальный период ИМ 
с использованием клинической характеристики па-
циентов, такой как ИМТ, количество пораженных  
артерий, ФВ ЛЖ, а также лабораторных показате- 
лей – концентраций глюкозы, СЖК и ИЛ-6 на 1-е сут 
заболевания.  Неблагоприятным кардиоваскулярным 
событиям наиболее часто были подвержены пациен-
ты с наличием ЛР по сравнению с пациентами без 
ЛР. Для пациентов с ЛР в раннем госпитальном пе-
риоде ИМ было характерно развитие РПИС и реци-
дива ИМ. Данные осложнения в группе пациентов 
без ЛР не встречались. 

Одной из причин развития РПИС и рецидива ИМ 
является стенозирующее поражение других ветвей 
коронарных артерий. Вероятно, объяснением разви-
тия РПИС и рецидива ИМ у пациентов с ЛР может 
быть как непосредственно повышенный уровень 
лептина на протяжении всего госпитального пери-
ода, так и выявленные изменения в метаболизме, 
сопровождающие ЛР. Лептин облает прямым дей-
ствием на агрегацию тромбоцитов, поскольку рецеп-
тор лептина присутствует и на тромбоцитах.  Таким 
образом, при ЛР, характеризующейся повышенным 
уровнем лептина, увеличивается АДФ-стимулиро-
ванная агрегация тромбоцитов [21]. Кроме того, по 
нашим данным, при ЛР увеличивается содержание 
протромботического и антифибринолитического 
белка – ИАП-1. 

ИАП-1 обладает антипротеазной активностью и 
является основным физиологическим ингибитором 
тканевого и урокиназного типа активаторов плаз-
миногена.  Повышенные уровни ИАП-1 приводят 
к ингибированию внутрисосудистого фибринолиза, 
что может потенциировать атеротромбоз. ЛР также 
сопровождается выраженным увеличение провос-
палительных цитокинов, обладающих проатероген-
ными эффектами. Проатерогенное действие ФНОα 
на эндотелий обусловлено его ролью в продукции 
активных форм кислорода, снижении биодоступ-
ности NO и повышении проницаемости эндотелия 

для компонентов и клеток циркулирующей крови. 
В результате вышеперечисленные эффекты, на-
блюдаемые при ЛР, могут провоцировать развитие 
артериального тромбоза и, как следствие, РПИС и 
рецидива ИМ.

Нарушения ритма и проводимости было харак-
терно для пациентов с наличием ЛР. Для пациентов 
с ИМПST наиболее частым осложнением наруше-
ния ритма является фибрилляция предсердий (ФП). 
В настоящее время существуют исследования, до-
казывающие роль ЛР в развитии ФП. Anaszewicz и 
соавт. провели сравнительное исследование 80 па-
циентов с ФП и 169 пациентов без ФП и подтвер-
дили, что пациенты с ФП имеют более высокие 
уровни лептина. Кроме того, увеличение концентра-
ции лептина в крови на 1 пг/мл повышал риск ФП 
в среднем на 2% [22]. Наблюдаемые изменения ре-
активности организма при ЛР, вероятно, приводят 
к более выраженной ишемии и некрозу миокарда, 
способствуя тем самым морфологическим и элек-
трофизиологическим изменениям необходимым для 
развития ФП. 

Согласно результатам нашего исследования, уве-
личение ИСЛ, одного из критериев ЛР, может повы-
шать относительный шанс развития кардиоваску-
лярных осложнений в госпитальном периоде ИМ. 
Кроме того, данные логистического анализа могут 
оказывать влияние на прогноз ИМТ, СЖК и ИЛ-6  
в 1-е сут ИМ, ФНО-α на 12-е сут ИМ, увеличение 
которых наблюдается у пациентов с наличием ЛР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для пациентов с ИМ характерна высокая распро-

страненность ЛР в госпитальном периоде. Лептино-
резистентность ассоциирована с факторами риска 
ССЗ, нарушениями метаболизма, формированием 
ИР, усилением провоспалительных и протромбоген-
ных факторов. Выявленные особенности при нали-
чии ЛР, вероятно, могут способствовать развитию 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий в го-
спитальном периоде ИМ.
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Прогностическая роль гуморальных маркеров у больных  
с дисфункций левого желудочка, индуцированной приемом 
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РЕЗЮМЕ

Цель. В ходе 12-месячного исследования изучить  прогностическую роль гуморальных маркеров, ответ-
ственных за основные механизмы инициирования кардиотоксического повреждения миокарда (эндоте-
лин-1, растворимый Fas-L, NT-proBNP, фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-1β, матриксные ме-
толлопротеиназы-2 (ММП-2) и -9 (ММП-9), растворимая форма белка ST2 (sST2), тканевой ингибитор 
металлопротеиназы-1 и тетранектин), в оценке риска прогрессирования дисфункции левого желудочка 
(ЛЖ), индуцированной приемом антрациклинов. 

Материалы и методы. Обследованы 114 женщин в возрасте 48,0 (46,0; 52,0) лет без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний и факторов риска, получавших в анамнезе химиотерапевтическое лечение 
антрациклинами. Уровни биомаркеров в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. Трансторакальная эхокардиография была выполнена исходно и через 12 мес наблюдения.

Результаты. Через 12 мес все пациентки были ретроспективно разделены на две группы: 1-ю груп-
пу (n = 54) составили больные с неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, индуцированной прие-
мом антрациклинами, 2-ю группу (n = 60) – с благоприятным. По данным ROC-анализа, концентрации  
ММП-2 ≥ 338,8 пг/мл (чувствительность 57%, специфичность 78%; AUС = 0,629; р = 0,025), ММП-9 ≥  
≥ 22,18 пг/мл (чувствительность 89%, специфичность 87%; AUC = 0,886; р < 0,001), растворимой формы  
белка ST2 ≥ 32,4 нг/мл (чувствительность 64%, специфичность 70,5%; AUC = 0,691; р = 0,002) и тетранек- 
тина ≤ 15,4 пг/мл (чувствительность 69%, специфичность 72%; AUC = 0,764; р < 0,001) были идентифици-
рованы как предикторы неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ. При сравнении ROC-кривых установ-
лено, что концентрация MMП-9 (p = 0,002) была наиболее значимым предиктором.

Заключение. Матриксные ММП-2 и -9, растворимый ST2 и тетранектин могут быть рассмотрены как 
неинвазивные маркеры для оценки риска прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом 
антрациклинов. При этом повышенный уровень матриксной ММП-9 является наиболее значимым предик-
тором прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов. 

Ключевые слова: дисфункция левого желудочка, антрациклины, гуморальные маркеры, прогноз
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Prognostic value of humoral markers in patients with  
anthracycline-related cardiac dysfunction
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ABSTRACT

Aim. To carry out a 12-month study on the prognostic role of humoral markers responsible for the main mechanisms 
of initiation of cardiotoxic myocardial damage (endothelin-1, soluble Fas-L, N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP), tumor necrosis factor-α, interleukin (IL)-1β, matrix metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-
9, soluble form of the ST2 protein (sST2), a tissue inhibitor of metalloproteinase-1, and tetranectin) in assessing the 
risk of progression of anthracycline-related left ventricular dysfunction.

Materials and methods. The study included a total of 114 women aged 48.0 (46.0; 52.0) years without concomitant 
cardiovascular diseases and risk factors who received chemotherapy with anthracyclines in the past. The levels 
of serum biomarkers were determined using the enzyme immunoassay. Transthoracic echocardiography was 
performed at baseline and at 12 months of follow-up.

Results. After 12 months of follow-up, all patients were retrospectively divided into 2 groups: group 1 (n = 54) 
included patients with an unfavorable course of anthracycline-related cardiac dysfunction (ARCD), group 2 (n = 60) 
encompassed patients with a favorable course of the disease. According to the ROC analysis, MMP-2 ≥  
≥ 338.8 pg / ml (sensitivity 57%, specificity 78%; AUC = 0.629; p = 0.025), MMP-9 ≥ 22.18 pg / ml (sensitivity 89%, 
specificity 87%; AUC = 0.886; p < 0.001), sST2 ≥ 32.4 ng / ml (sensitivity 64%, specificity 70.5%; AUC = 0.691;  
p = 0.002), and tetranectin ≤ 15.4 pg / ml (sensitivity 69%, specificity 72%; AUC = 0.764; p < 0.001) were identified 
as predictors of an adverse course of ARCD. When comparing ROC curves, it was found that the concentration of 
MMP-9 (p = 0.002) was the most significant predictor of the progression of ARCD.

Conclusion. MMP-2 and -9, soluble ST2, and tetranectin can be considered as non-invasive markers for assessing 
the risk of ARCD progression. At the same time, an increased level of MMP-9 is the most significant predictor of 
ARCD progression.

Keywords: left ventricular dysfunction, anthracyclines, humoral markers, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения новообразований 
наиболее часто используются несколько противора-
ковых препаратов, которые обладают высокой эффек-
тивностью, но при этом и потенциально высоким ри-
ском развития кардиотоксичности: циклофосфамид, 
доксорубицин, трастузумаб, фторурацил, цисплатин, 
препараты, ингибирующие иммунную систему (бло-
кирующие цитотоксический Т-лимфоцит-ассоции-
рованный протеин 4, белок запрограммированной 
клеточной гибели-1 и лиганд рецептора запрограм-
мированной клеточной гибели) [1]. При этом антра-
циклины являются одним из основных компонентов 
схем для лечения пациенток с раком молочной желе-
зы (РМЖ), лейкемией, лимфомой и саркомой, одна-
ко сердечная дисфункция, индуцированная приемом 
данной группы препаратов, остается распространен-
ной клинической проблемой, ставя под угрозу эффек-
тивность противораковой терапии [2]. 

Субклиническое повреждение клеток миокарда 
антрациклинами может проявляться как бессим-
птомной левожелудочковой дисфункцией, так и 
симптоматической сердечной недостаточностью [2]. 
Установлено, что риск развития дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) возрастает с увеличением введен-
ной кумулятивной дозы антрациклинов, возраста 
пациентов, предшествующей или сопутствующей 
лучевой терапии, наличием сердечно-сосудистой 
патологии или факторов риска [3, 4]. Кардиомиоци-
ты считаются основной клеточной мишенью токси-
ческого действия антрациклинов на сердце за счет 
воздействия доксорубицина на митохондриальный 
окислительно-восстановительный цикл, что приво-
дит к их гибели и прогрессирующему развитию сер-
дечной дисфункции [5]. 

Совсем недавно другие типы клеток, такие как 
кардиоваскулярные клетки-предшественники, мио-
кардиальные фибробласты и эндотелиальные клет-
ки, были идентифицированы как потенциальные 
мишени, создавая более сложный и интригующий 

Source of financing. The study was carried out within the basic research “Study of the mechanisms of structural 
and functional myocardial remodeling in different phenotypes in heart failure of ischemic and non-ischemic 
etiology” No.122020300045-5.

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to participate in the study. The 
study was approved by the local ethics Committee at the Cardiology Research Institute of Tomsk NRMC (Protocol 
No. 177 of 30.10.2018). 

For citation: Grakova E.V., Kopeva K.V., Shilov S.N., Berezikova E.N., Bobyleva E.T., Kalyuzhin V.V., 
Teplyakov A.T. Prognostic value of humoral markers in patients with anthracycline-related cardiac dysfunction. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2023;22(3):25–35. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-25-35.

__________________________

сценарий в патогенезе антрациклин-опосредован-
ного миокардиального повреждения [6]. Обсужда-
ется, что механизмы данной патологии реализуются 
через дисфункцию митохондрий (митохондриаль-
ной НАДН-дегидрогеназы), изменение гомеостаза 
железа, генерацию окислительного стресса с помо-
щью NRF2 и активных форм кислорода оксидом 
азота, опосредованную ферментами нейрональной 
NO-синтазы, развитие эндотелиальной дисфункции, 
стимуляцию апоптоза (индукция белка p53), пироп-
тоза (активация провоспалительных молекул) и раз-
личных каспаз, а также через индукцию сигнального 
пути интерстициального и периваскулярного фибро-
за с участием матриксных металлопротеиназ и транс-
формирующего фактора роста-β [1, 6–10]. Однако 
роль данных факторов в дальнейшем прогрессирова-
нии дисфункции ЛЖ пока так и не определена. 

Целью исследования являлось комплексное изу-
чение прогностической роли гуморальных маркеров, 
отражающих основные механизмы инициирования 
кардиотоксического повреждения миокарда (эндо-
телин-1, растворимый Fas-L, NT-proBNP, фактор 
некроза опухоли альфа, интерлейкин-1β, матрикс-
ные метоллопротеиназы-2 (ММП-2) и -9 (ММП-9), 
растворимая форма белка ST2 (sST2), тканевой инги-
битор металлопротеиназы-1 и тетранектин), в оценке 
риска прогрессирования дисфункции ЛЖ, индуци-
рованной приемом антрациклинов, в течение 12 мес 
наблюдения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол № 177 от 30.10.2018). Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Данное исследование являлось проспективным 
наблюдательным одноцентровым. С декабря 2020 г. 
по сентябрь 2021 г. последовательно были включены 
114 женщин в возрасте 48,0 (46,0; 52,0) лет, соответ-
ствующих критериям включения/исключения.
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Критерии включения: 1) женщины с РМЖ без 
сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе;  
2) полихимиотерапия для лечения рака молочной 
железы в анамнезе: комбинация доксорубицина и 
циклофосфамида (схема АС) либо комбинация док-
сорубицина, циклофосфамида и доцетаксела (схе-
ма ТАС); 3) ремиссия рака; 4) впервые диагности-
рованная дисфункция ЛЖ (симптоматическая или 
бессимптомная); 5) подписанное информированное 
согласие.

Критерии исключения: 1) сахарный диабет 1-го и 
2-го типа; 2) ишемическая болезнь сердца; 3) арте-
риальная гипертензия; 4) пороки клапанов и кардио- 
миопатии любой этиологии; 5) сердечная недоста-
точность с альтернативной причиной проявления;  
6) скорость клубочковой фильтрации (CKD–EPI) 
<50 мл/мин/м2; 7) печеночная недостаточность клас-
са С по Чайлд – Пью; 8) уровень гемоглобина менее 
100 г/л; 9) хронический алкоголизм или психические 
расстройства; 10) перенесенная ранее тромбоэмбо-
лия легочной артерии с высокой легочной гипертен-
зией (систолическое давление в правом желудочке  
≥ 45 мм рт. ст.); 11) тяжелая форма бронхиальной 
астмы или хронической обструктивной болезни лег-
ких; 12) патология щитовидной железы; 13) патоло-
гия репродуктивной системы.  

Кумулятивная доза доксорубицина составила 
300–360 мг/м2, также все пациенты перенесли лу-
чевую терапию. Всем больным проводился тест 
6-минутной ходьбы (ТШХ) для оценки функцио-
нального класса (ФК) сердечной недостаточности. 
Дисфункция ЛЖ была диагностирована в соответ-
ствии с Европейскими рекомендациями по кардио- 
онкологии (2022 г.) [11]. Согласно критериям, у 
36 пациенток была выявлена симптоматическая 
дисфункция ЛЖ или сердечная недостаточность  
I–III ФК, а у 78 больных – бессимптомное развитие 
дисфункции ЛЖ, индуцированной приемом антра-
циклинов.

Эхокардиография (Эхо-КГ). Для выполнения 
двухмерной (2D, B-realtime) трансторакальной эхо-
кардиографии использовали ультразвуковой сканер 
с улучшенной визуализацией PhilipsAffiniti 70. Все 
исследования выполнены одним высококвалифи-
цированным специалистом исходно и через 12 мес 
наблюдения. При анализе ЭхоКГ-показателей оце-
нивали линейные размеры сердца (измерения на ба-
зальном, среднем и верхушечном уровнях): толщи-
ну межжелудочковой перегородки (МЖП); толщину 
задней стенки (ТЗС), ЛЖ; конечный систолический 
(КСР) и диастолический размеры (КДР) ЛЖ, рас-
считывали по формуле Симпсона фракцию выброса 
ЛЖ (ФВЛЖ).

Биохимический анализ. Забор крови осущест-
влялся путем венепункции, а образцы сыворотки, 
полученные после центрифугирования, хранились 
при температуре –24 °C с одним циклом заморажи-
вания-оттаивания. Уровни биомаркеров в сыворотке 
крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа  – NT-proBNP (Biomedica Immunoassays, Ав-
стрия), ММП-2 и ММП-9 (eBioscience, США), тка-
невой ингибитор металлопротеиназы-1 (Biomedica 
Immunoassays, Австрия), sST2 (Presage® ST2 assay, 
Critical Diagnostics, США), тетранектин (eBioscience, 
США), эндотелин-1 (BG Medicine, Waltham, США), 
растворимый Fas-L (Human ELISA Kit, США), 
интерлейкин-1β (Boster Biological Technology, 
США) и фактор некроза опухоли альфа (TNFSF1A 
Immunoassay, Minneapolis, США). 

Неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
и динамическое наблюдение. Неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями являлись госпитали-
зации по поводу прогрессирования симптомов сердеч-
ной недостаточности, снижение ФК на 1 и более (по 
NYHA), бессимптомное снижение фракции выброса 
на 10 и более абсолютных единиц (%), появление 
симптомов/признаков сердечной недостаточности. 
Всем больным после выявления дисфункции ЛЖ и 
включения в исследование назначалась оптимальная 
медикаментозная терапия. После проведенной кор-
рекции лечения начинался период наблюдения. Через 
12 мес посредством визита в клинику собирались и 
анализировались данные о наличии неблагоприят-
ных событий и времени их наступления, изменениях 
медикаментозной терапии за этот срок, клиническом 
статусе больных, проводилась эхокардиография для 
оценки бессимптомного снижения ФВ ЛЖ. 

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка результатов исследования проводилась с по-
мощью программ Statistica 10.0 и MedCalc 11.5.0.0. 
Данные представляли в виде медианы интерквар-
тильного размаха Me (Q25; Q75). Для проверки стати-
стических гипотез при сравнении двух независимых 
групп использовали U-критерий Манна – Уитни, 
при сравнении двух зависимых переменных – 
W-критерий Вилкоксона. При анализе качествен-
ных признаков проводили анализ таблиц сопряжен-
ности с использованием критерия χ2 Пирсона. Для 
выявления предикторов неблагоприятного течения 
использовали ROC-анализ с построением характе-
ристических кривых и расчетом AUC (площади под 
кривой). Однофакторный регрессионный анализ с 
расчетом отношения шансов (ОШ) с 95%-м дове-
рительным интервалом (95%-й ДИ) использовали 
для оценки влияния уровней биомаркеров на риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
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событий. Критический уровень значимости p для 
всех используемых процедур анализа принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходно были обследованы 114 женщин в воз-

расте 48,0 (46,0; 52,0) лет без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний и факторов риска, 
получавших в анамнезе химиотерапевтическое лече-
ние антрациклинами. Через 12 мес наблюдения все 
пациентки были ретроспективно разделены на две 

группы: 1-ю группу (n = 54) составили больные с 
неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, инду-
цированной приемом антрациклинами, 2-ю группу  
(n = 51) – с благоприятным. Исходная клинико-де-
мографическая характеристика пациентов не разли-
чались между группами за исключением уровней 
ММП-2 и ММП-9, sST2 и тетранектина (табл. 1). 
У больных в группе 1 концентрации ММП-2 были 
выше на 8% (р = 0,017), ММП-9 на 15,7% (р < 0,001), 
sST2 на 26,9% (p < 0,001) и тетранектин был ниже на 
24,5% (p < 0,001). 

Т а б л и ц а  1

Исходная клинико-демографическая характеристика, Me (Q25; Q75)
Параметр Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60 p

Возраст, лет 48 (46; 50) 50 (48; 52) 0,918
КД доксирубицина, мг/м2 360 (300; 360) 360 (300; 360) 0,817
Индекс массы тела, кг/м2 24,7 (21,8; 25,8) 23,0 (21,1; 25,6) 0,781
Схема полиохимиотерапии, n (%):

– AC;
– TAC

29 (53,7)
25 (46,3)

36 (60,0)
24 (40,0)

0,747
0,516

Стадия рака молочной железы, n (%):
– 2A–2B;
– 3A–3B

34 (62,9)
20 (37,1)

39 (65,0)
21 (35,0)

0,712
0,716

Частота сердечных сокращений, уд/мин 75 (68; 83) 72 (69; 81) 0,615
Систолическое АД, мм рт. ст. 115 (112; 124) 115 (110; 120) 0,981
Диастолическое АД, мм рт. ст. 70 (68; 79) 72 (69; 80) 0,761
Курение, n (%) 7 (12,9) 9 (15,0) 0,153
ХОБЛ, n (%) 4 (7,4) 5 (8,3) 0,614
Менопауза, n (%) 40 (74,1) 43 (71,1) 0,515
СКФ, мл/мин/м2 89 (78; 96) 88 (76; 98) 0,192
Дистанция ТШХ, м 554 (451; 574) 558 (461; 598) 0,291
Общий холестерол, ммоль/л 5,2 (4,85; 5,7) 5,25 (4,8; 5,7) 0,616
Калий, ммоль/л 4,2 (3,9; 4,7) 4,3 (3,96; 4,56) 0,761
Гемоглобин, г/л 109,5 (100; 117) 108,5 (101; 117,5) 0,173
NT-proBNP, пг/мл 324,7 (263,05; 378,2) 316,6 (260,1; 377,7) 0,832
ММП-2, нг/мл 376,8 (329,5; 426,7) 348,1 (295,3; 381,7) 0,017
ММП-9, нг/мл 23,6 (21,4; 24,6) 19,9 (19,4; 20,7) <0,001
ТИМП-1, нг/мл 1191 (998,3; 1651,1) 1087 (912; 1429,1) 0,412
Растворимый ST2, нг/мл 41,2 (32,1; 47,6) 30,1 (27,3; 34,9) <0,001
Тетранектин, нг/мл 13,9 (12,7; 16,8) 18,4 (16,9; 20,7) <0,001
Эндотелин-1, нг/мл 6,96 (5,34; 7,61) 6,32 (4,79; 7,03) 0,756
Растворимый Fas-L, нг/мл 117,9 (103; 137,5) 109,1 (99,7; 128,3) 0,376
Интерлейкин-1β, нг/мл 5,4 (4,7; 6,3) 5,9 (4,9; 6,1) 0,541
Фактор некроза опухоли α, нг/мл 5,3 (4,9; 6,2) 5,6 (4,8; 6,7) 0,172

Примечание .  AC-схема – комбинация доксорубицина и циклофосфамида; TAC-схема – комбинация доксорубицина, 
циклофосфамида и доцетаксела; КД – кумулятивная доза; ММП – матриксная металлопротеиназа; СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации (CKD–EPI); ТИМП-1 – тканевой ингибитор металлопротеиназы; ТШХ – тест 6-минутной ходьбы; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

На момент включения в исследование эхокар-
диографические параметры также были сопостави-
мы в обеих группах. Однако через 12 мес наблю-
дения в 1-й группе ФВ ЛЖ статистически значимо  
(p < 0,001) снизилась на 8% с 50 (48; 51) до 46 (39; 
49,5)%; КСР увеличился на 3,0% (р = 0,037) и КДР 

на 4,0% (р = 0,001); размер левого предсердия (ЛП) 
возрос на 3,1% (0,049); дистанция ТШХ уменьши-
лась (p = 0,045) на 5,1%. В группе 2 ФВ ЛЖ увели-
чилась (p = 0,005) на 7,4% с 50 (47; 53) до 54 (51; 
55)%; дистанция ТШХ возросла (p = 0,011) на 10% 
(табл. 2).

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 25–35



30

По данным ROC-анализа, концентрации ММП-2 ≥ 
≥ 338,8 пг/мл (чувствительность 57%, специфич-
ность 78%; AUС = 0,629; р = 0,025), ММП-9 ≥ 22,18 
пг/мл (чувствительность 89%, специфичность 87%;  
AUC = 0,886; р < 0,001), sST2 ≥ 32,4 нг/мл (чув-
ствительность 64%, специфичность 70,5%; AUC = 
0,691; р = 0,002) и тетранектин ≤ 15,4 нг/мл (чувстви-

тельность 69%, специфичность 72%; AUC = 0,764;  
р < 0,001) были идентифицированы как предикто-
ры неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ в 
течение 12 мес наблюдения (рис. 1). При сравне-
нии ROC-кривых установлено, что концентрации  
MMП-9 (p = 0,002) были более значимыми предик-
торами (рис. 2).

Т а б л и ц а  2
Динамика эхокардиографических параметров и дистанции ТШХ, Me (Q25; Q75)

Параметр
Исходно

p
Через 12 мес

p
Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60 Группа 1, n = 54 Группа 2, n = 60

ФВЛЖ, % 50 (48; 51) 50 (47; 53) 0,699 46 (39; 49,5) 54 (51; 55) <0,001
ЛП, мм 31 (30; 35) 30 (29; 33,3) <0,001 32 (31; 37) 31 (29,5; 34) <0,001
КДР, мм 50 (48; 51,0) 48 (45; 50,5) 0,079 52 (48; 54) 48 (45; 49) <0,001
КСР, мм 36 (34; 38) 36 (33; 38,5) 0,889 37 (36; 39) 34 (32; 36) <0,001
МЖП, мм 10,5 (10; 11) 10,5 (10; 11) 0,783 11 (10; 11) 10,5 (10; 11) 0,041
ТЗС, мм 11 (10; 12) 11 (10; 12) 0,076 11 (10; 12) 11 (10; 12) 0,008
ГПД, % –6,1  (–14,8; –18,3) –15,9  (–13,6; –17,8) 0,162 –14,5  (–13,1; –17,2) –15,1  (–13,3; –17,9) <0,001
ТШХ, м 412  (364; 466) 429  (356; 470) 0,617 391 (332; 412) 476 (400; 517) <0,001

Примечание .  ГПД – глобальная продольная деформация левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный 
систолический размер; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ТЗС – толщина задней стенки левого желудочка; 
ТШХ – дистанция теста 6-минутной ходьбы; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Рис. 1. Чувствительность 
и специфичность уровней 
растворимого ST2, ММП-2 
и ММП-9, тетранектина 
в стратификации риска 
неблагоприятного течения 
дисфункции ЛЖ в течение 
12 мес наблюдения 
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По данным однофакторного регрессионного ана-
лиза установлено, что гиперэкспрессия ММП-2 ≥ 
≥ 38,8 нг/мл (ОШ 1,92; 95%-й ДИ 1,09–3,93;  
р = 0,003), ММП-9 ≥ 22,18 нг/мл (ОШ 4,76; 95%-й 
ДИ 2,98–14,54; р < 0,0001), растворимого ST2 ≥ 
≥ 32,4 нг/мл (ОШ 2,01; 95%-й ДИ 1,54–4,18;  
р = 0,012), а также снижение экспрессии тетране-
ктина ≤ 15,4 нг/мл (ОШ 2,98; 95%-й ДИ 1,23–4,97;  
р = 0,001) были связаны с прогрессированием дис-
функции ЛЖ, индуцированной приемом антра-
циклинов, в течение 12 мес наблюдения (табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Результаты однофакторного регрессионного анализа
Фактор ОШ 95%-й ДИ p

ММП-2 (<338,8 / ≥ 338,8 нг/мл) 1,92 1,09–3,93 0,003
ММП-9 (<22,18/ ≥ 22,18 нг/мл) 4,76 2,98–14,54 <0,0001
sST2 (<32,4/ ≥ 32,4 нг/мл) 2,01 1,54–4,18 0,012
Тетранектин (>15,4/ ≤15,4 нг/мл) 2,98 1,23–4,97 0,001

ОБСУЖДЕНИЕ
Доксорубицин, впервые выделенный в начале 

1960-х гг., остается одним из наиболее эффективных 
антрациклиновых антибиотиков с противоопухоле-
вой активностью в отношении РМЖ [2]. Однако его 
использование имеет дозозависимые сердечно-со-
судистые токсические эффекты, которые приводят 
к изменениям в кардиомиоцитах, сосудах и эндоте-
лии, что потенциально может привести к развитию 
тяжелой и необратимой дисфункции ЛЖ [2–4, 11]. 

Одними из пусковых механизмов формирования 
антрациклинового повреждения миокарда являются 
образование активных форм кислорода (АФК), раз-
витие эндотелиальной дисфункции и блокирование 
топоизомеразы 2β в кардиомиоцитах. Ингибирова-
ние топоизомеразы 2β доксирубицином в кардио- 
миоцитах приводит к повреждению митохондрий, 
активации внутреннего p53-опосредованного и 
внешнего Fas-L путей апоптоза [12]. 

В отличие от инициации дисфункции ЛЖ, уста-
новлено, что пусковыми механизмами для его даль-
нейшего прогрессирования являются процессы фи-
брозирования миокарда и тканевой гипоксии, что, 
скорее всего, провоцируется нарушением функции 
эндотелия и развитием периваскулярного фиброза, 
а также запуском апоптоза кардиомиоцитов [13]. 
Доказано, что миоцитолиз, очаговый некроз мио- 
карда, очаговый фиброз миокарда и диффузный 
интерстициальный фиброз в значительной степени 
связаны с применением антрациклинов [14]. Теперь 
фиброз миокарда, ранее считавшийся неспецифиче-
ским признаком, является основным компонентом 
ремоделирования сердца, вызванного приемом ан-
трациклинами, даже после применения низких куму-
лятивных доз [15]. В конечном итоге прямая гибель 
кардиомиоцитов и последующий фиброз способ-
ствуют нарушению сердечной функции и снижению 
клеточной реакции на гипоксию [16]. В нашем ис-
следовании мы установили, что биомаркеры фибро-
за, такие как sST2, MMП-2, ММП-9 и тетранектина, 
были вовлечены в дальнейшее прогрессирование 
дисфункции ЛЖ. 

Матриксные металлопротеиназы присутствуют в 
нормальном сердце в неактивной форме. Активация 
ММП у пациентов с сердечной недостаточностью, 
особенно желатиназ ММП-2 и ММП-9, связана с 
неблагоприятным ремоделированием и дилатацией 
ЛЖ [17]. ММП-2 и ММП-9 секретируются сердеч-
ными фибробластами, кардиомиоцитами, эндотели-
альными и иммунными клетками [18], и их экспрес-
сия может повышаться при окислительном стрессе, 
эндотелиальной дисфункции и воспалении [19–21]. 
Доксорубицин вызывает значительное увеличение 
образования АФК и быстрое увеличение экспрес-
сии и активации металлопротеиназ, что объясняет 
присутствие и активность ММП-2 и ММП-9 при 
антрациклин-индуцированном повреждении [20]. 
Матриксная металлопротеиназа-2 и, вероятно, так-
же ММП-9 стимулируются окислительным стрессом 
как на транскрипционном, так и на посттрансляци-
онном уровнях. 

Во-первых, окислительный стресс усиливает 
транскрипцию MMП-2, включая экспрессию de novo 

Рис. 2. Сравнение ROC-кривых концентраций гумораль-
ных маркеров в оценке риска прогрессирования дисфунк-

ции ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов
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внутриклеточной MMП-2, укороченной с N-конца, 
посредством альтернативного промотора в первом 
интроне [22]. Во-вторых, внутриклеточная ММП-2 
напрямую активируется пероксинитритом посред-
ством S-глутатиолирования, открывая свой катали-
тический сайт [23]. MMП-2 наиболее известна не 
только тем, что протеолизирует белки внеклеточного 
матрикса, но она также активна внутри кардиомио- 
цитов, где расщепляет саркомерные белки [23, 24].

Изменения экстрациллюлярного матрикса и вы-
раженная транскрипционная активация некоторых 
специфических ММП при антрациклин-индуциро-
ванном ремоделировании сердца были продемон-
стрированы на нескольких моделях животных [14, 
25]. У крыс эффекты доксирубицина были ассо-
циированы со стимуляцией активности ММП-2 и  
ММП-9 в плазме и экспрессии ММП-2 в тканях, что 
было связано со стимуляцией активации AKT1кина-
зы, ингибированием супероксиддисмутазы, повы-
шением уровня супероксида, индукцией экспрессии 
iNOS и активацией каспазы-3 [25]. В неишемической 
модели, индуцированной приемом антрациклинов, 
хронической кардиомиопатии у кроликов иммуно-
гистохимический анализ выявил повышенную экс-
прессию ММП-2 как в кардиомиоцитах, так и в фи-
бробластах [14]. Повышение концентрации ММП-2, 
ММП-7 и ММП-9, а также уровней ТИМП-3 и 
ТИМП-4 было отмечено в группе детей, получавших 
высокие дозы антрациклина [26].

 В нашем исследовании продемонстрировано, что 
пациентки с неблагоприятным течением дисфункции 
ЛЖ, индуцированной приемом антрациклинов, име-
ли более высокие значения ММП-2 и ММП-9, чем 
больные с благоприятными исходами. По данным 
ROC-анализа, концентрации ММП-2 ≥338,8 пг/мл 
(AUС = 0,629; р = 0,025) и ММП-9 ≥22,18 пг/мл 
(AUC = 0,886; р < 0,001) были идентифицированы 
как предикторы неблагоприятного течения дисфунк-
ции ЛЖ. При этом установлено, что концентрации 
MMП-9 (p = 0,002) были более значимыми предик-
торами. Эти данные доказывают, что матриксные 
металлопротеиназы, несомненно, участвуют в пато-
генезе антрациклин-опосредованного повреждения 
миокарда.

Тетранектин – потенциально новый биомаркер 
сердечной недостаточности –  экспрессируется в 
миокарде и ассоциируется с сердечным фиброзом. 
Предполагается, что тетранектин играет роль в ре-
моделировании тканей благодаря его способности 
стимулировать активацию плазминогена и его экс-
прессию в развивающихся тканях, таких как ко-
сти и мышцы [27]. Он также был обнаружен в эн-
дотелиальных и эпителиальных тканях, особенно 

в клетках с высокой запасающей функцией, таких 
как париетальные клетки и клетки абсорбирующего 
поверхностного эпителия тонкой кишки, протоков 
экзокринных желез и псевдомногослойного респи-
раторного эпителия. Также мезенхимальные клетки 
вызывают положительную реакцию окрашивания 
на тетранектин, которая наиболее заметна в тучных 
клетках, но также присутствует в некоторых лимфо-
цитах, плазматических клетках, макрофагах, грану-
лоцитах, поперечнополосатых и гладкомышечных 
клетках и фибробластах [28, 29].

В течение многих лет этот биомаркер оценивали 
у онкологических больных, и было обнаружено, что 
он присутствует во внеклеточном матриксе некото-
рых карцином человека (опухоли молочной железы, 
толстой кишки и яичников); тогда как низкие уровни 
тетранектина в плазме были связаны с повышенным 
риском прогрессирования рака и смертности [30]. В 
случае рака яичников снижение уровня тетранектина 
в плазме было более сильным предиктором неблаго-
приятного прогноза, чем стадия рака [28]. Показано, 
что концентрации тетранектина в сыворотке крови 
снижаются не только при раке, но и при несердеч-
ных патологических состояниях (сепсис, воспали-
тельные заболевания) [31]. Недавно было установ-
лено, что тетранектин может быть потенциально 
новым диагностическим биомаркером сердечной не-
достаточности, который накапливается в миокарде 
и ассоциируется с сердечным фиброзом. Результаты 
исследования показали значительную экспрессию 
тетранектина в миокарде человека и корреляцию со 
степенью фиброза тканей, возможно, за счет его роли 
в ремоделировании внеклеточного матрикса [32]. 

К. McDonald и соавт. впервые выдвинули и дока-
зали гипотезу о том, что снижение уровня циркулиру-
ющего тетранектина указывает на его аккумуляцию 
в миокарде для борьбы с интерстициальным фибро-
зом миокарда, поэтому, возможно, снижение цирку-
лирующего тетранектина может предрасполагать к 
развитию сердечной недостаточности [32]. В другом 
исследовании более высокие уровни тетранектина в 
плазме были обратно связаны с риском атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний [33]. 
Y. Chen и соавт. сообщили о более низких уровнях 
тетранектина в сыворотке у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца по сравнению со здоровыми 
субъектами, и была выдвинута гипотеза о том, что 
повреждение эндотелия, связанное с атеросклеро-
зом, может приводить к накоплению тетранектина в 
интиме в комплексах атеросклеротических бляшек 
с липопротеином (а) и (или) фибрином, таким обра-
зом, снижая его уровни в сыворотке [34]. Нами было 
продемонстрировано, что уровень циркулирующего 
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тетранектина был в большей степени снижен у паци-
ентов с неблагоприятным течением дисфункции ЛЖ, 
чем у пациентов, имевших благоприятное течение  
(p < 0,001), а его снижение ≤15,4 нг/мл (AUC = 0,764; 
р < 0,001) было идентифицировано как предиктор 
неблагоприятного течения дисфункции ЛЖ в тече-
ние 12 мес наблюдения. 

Одним из основных биомаркеров, сигнализирую-
щим о наличии и тяжести неблагоприятного ремоде-
лирования сердца и фиброзирования ткани, которые 
возникают при инфаркте миокарда, остром коронар-
ном синдроме или прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности, является sST2 [35]. У 
больных с дисфункцией ЛЖ уровень sST2, вероят-
нее всего, отражает периартериолярный фиброз, 
который может возникнуть как следствие эндотели-
альной дисфункции. Образование АФК, апоптоз и 
нарушение функции эндотелия могут способствовать 
периартериолярному фиброзу и микрососудисто-
му разрежению, приводя к гиперэкспрессии sST2  
[36]. По данным ROC-анализа, концентрация  
sST2 ≥ 32,4 нг/мл (AUC = 0,691; р = 0,002) также  
была идентифицирована как предиктор неблагопри-
ятного течения дисфункции ЛЖ в течение 12 мес на-
блюдения.

Наилучшим вариантом прогнозирования раз-
вития дисфункции ЛЖ с точки зрения кардиолога 
является разработка многофакторных панелей (так 
называемый мультибиомаркерный анализ), которые 
бы применялись в специально разработанных си-
стемных алгоритмах [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что гиперэкспрессия 

ММП-2 и ММП-9, растворимого ST2 и гипоэкспрес-
сия тетранектина могут быть рассмотрены как неин-
вазиные маркеры для оценки риска прогрессирования 
дисфункции левого желудочка, индуцированной при-
емом антрациклинов. При этом уровни ММП-9 явля-
ются наиболее значимыми предикторами (p = 0,002).  
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Ассоциация полиморфизмов генов MnSOD и GPX1  
с риском развития хронического пылевого бронхита 
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить связь полиморфных локусов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) с риском развития 
хронического пылевого бронхита у работников основных профессий угледобывающей отрасли.

Материалы и методы. В исследование включены 182 работника угольных шахт с длительным воздействием 
высоких концентраций угольно-породной пыли, среди которых 116 человек  с ранее установленным 
диагнозом «хронический пылевой бронхит» (ХПБ), 66 – лица без патологии бронхолегочной системы, 
работающие в тех же санитарно-гигиенических условиях. Полиморфизмы генов MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450) изучали с помощью полимеразной цепной реакции.

Результаты. Впервые для полиморфизмов генов ферментов антиоксидантной защиты – MnSOD (rs4880) и 
GPX1 (rs1050450) установлена статистически значимая ассоциация с ХПБ. Так, шанс обнаружить гомози-
готный генотип А/А (Val/Val) MnSOD у шахтеров с ХПБ в 2 раза выше, чем в группе сравнения (χ2 – 5,42; 
р = 0,02; отношение шансов (ОШ) 2,21; 95%-й доверительный интервал (95%-й ДИ) 1,13–4,33), тогда как 
шанс обнаружить гомозиготный генотип G/G (Pro/Pro) GPX1 у шахтеров с ХПБ почти в 6 раз выше, чем в 
группе сравнения (χ2 – 21,47; р = 0,001; ОШ 5,89; 95%-й ДИ 2,65–13,08). Выявлено, что сочетание генотипов 
АА/GG генов MnSOD/GPX1 статистически значимо связано с полуторакратным риском развития ХПБ (χ2 – 
11,49; р ˂ 0,001; относительный риск 1,59; 95%-й ДИ 1,36–1,84), тогда как шанс обнаружить это сочетание 
генотипов у шахтеров с патологией бронхолегочной системы в 15 раз выше, чем в группе сравнения (ОШ 
15,09; 95%-й ДИ 1,99–114,64).

Заключение. Показано, что маркером генетической предрасположенности к развитию ХПБ является 
носительство гомозиготных генотипов А/А в локусе rs4880 MnSOD и G/G в локусе rs1050450 GPX1. Соче-
тание гомозиготных генотипов изученных генов AA/GG MnSOD/GPX1 свидетельствует о полуторакратном 
риске развития ХПБ. Носительство одного из трех сочетаний генотипов генов MnSOD и GPX1: GG/AA, 
AA/AA и AG/AA свидетельствует о резистентности к формированию ХПБ.

Ключевые слова: полиморфизм генов, MnSOD, GPX1, угольно-породная пыль, хронический пылевой 
бронхит
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ABSTRACT

Aim. To assess the association of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) gene polymorphisms with a risk of 
developing chronic dust-induced bronchitis in workers of the coal mining industry.

Materials and methods. The study included 182 coal miners with prolonged exposure to high concentrations of 
coal dust, including 116 people with a previously established diagnosis of chronic dust-induced bronchitis (CDB) 
and 66 people without pathology of the bronchopulmonary system, working under the same sanitary and hygienic 
conditions. Polymorphisms of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) genes were studied using polymerase 
chain reaction.

Results. For the first time, we established a statistically significant association between the polymorphisms of the 
MnSOD (rs4880) and GPX1 genes (rs1050450) and CDB. Thus, the chance of detecting the homozygous A/A 
(Val/Val) MnSOD genotype in miners with CDB was 2 times higher than in the comparison group ( χ2 – 5.42;  
р = 0.02; odds ratio (OR) 2.21; 95% confidence interval (CI) 1.13–4.33), while the chance of detecting the ho-
mozygous G/G (Pro/Pro) GPX1 genotype in miners with CDB was almost 6 times higher than in the comparison 
group (χ2 – 21.47; р = 0.001; OR 5.89; 95% CI 2.65–13.08). It was found that the combination of AA/GG geno-
types of the MnSOD/GPX1 genes was significantly associated with a 1.5-fold risk of developing CDB (χ2 – 11.49;  
р ˂ 0.001; relative risk (RR) 1.59; 95% CI 1.36–1.84), while the chance of detecting this combination of genotypes 
in miners with bronchopulmonary pathology was 15 times higher than in the comparison group (OR 15.09; 95% 
CI 1.99–114.64).

Conclusion. Carriage of homozygous genotypes A/A at the rs4880 MnSOD locus and G/G at the rs1050450 
GPX1 locus was shown to be a marker of genetic predisposition to the development of CDB. The combination of 
homozygous genotypes of the studied AA/GG MnSOD/GPX1 genes indicated a 1.5-fold risk of developing CDB. 
Carrying one of the three combinations of the MnSOD and GPX1 genotypes (GG/AA, AA/AA, and AG/AA) 
indicated resistance to the development of CDB.

Keywords: gene polymorphism, MnSOD, GPX1, coal and rock dust, chronic dust-induced bronchitis 
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический пылевой бронхит (ХПБ) у шахтеров – 

это особая форма воспаления бронхов в ответ на воз-
действие высоких концентраций угольно-породной 
пыли (УПП) с развитием диффузных атрофических 
и склеротических изменений, сопровождающихся 
нарушением моторики бронхов и формированием 
дыхательной недостаточности [1, 2]. Ключевым ме-
ханизмом патологической реакции на длительное 
воздействие УПП является чрезмерная активация сво-
боднорадикальных процессов (СРП) и изменение ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты [3–5]. 

Антиоксидантные ферменты супероксиддисмута-
за (MnSOD) и глутатионпероксидаза (GPx) являются 
ключевыми ферментами первой линии защиты кле-
ток от окислительного стресса [6–9]. В модельных 
экспериментах по длительному воздействию УПП 
было показано изменение экспрессии компонентов 
антиоксидантной защиты в разных органах крыс, в 
том числе MnSOD, каталазы и GPx [10]. 

Практически отсутствуют исследования, в кото-
рых описана генетическая изменчивость фермен-
тов антиоксидантной защиты у лиц, работающих 
в условиях длительного воздействия УПП. Среди 
ферментов антиоксидантной системы при ХПБ наи-
более изучен полиморфизм генов семейства глута-
тион-S-трансфераз (GSTT), обеспечивающих рези-
стентность клеток и тканей к токсическим веществам 
и продуктам перекисного окисления липидов. Пока-
зано, что обладатели GSTT1 «+», ответственного за 
нормальную выработку фермента, наиболее подвер-
жены развитию ХПБ, а обладатели нулевого аллеля 
GSTT1 «–» резистентны к его формированию [11, 12].

Целью данной работы являлась оценка связи по-
лиморфных локусов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450) с риском развития хронического пыле-
вого бронхита у работников основных профессий 
угледобывающей отрасли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе клиники НИИ КПГПЗ были обследова-

ны рабочие основных профессий шахт юга Кузбас-
са (проходчик подземный, горнорабочий очистного 
забоя, машинист горных выемочных машин) в воз-
расте от 39 до 58 лет. Обследованы 182 работника 
угольных шахт с длительным воздействием высоких 
концентраций угольно-породной пыли (превышение 
предельно допустимых концентраций до 35 раз), 
среди которых 116 – с ранее установленным диагно-
зом хронический пылевой бронхит (ХПБ). Профес-
сиональная патология бронхолегочной системы диа-
гностировалась после обследования в клинике НИИ 

КПГПЗ клинико-экспертной комиссией с использо-
ванием федеральных рекомендаций и руководств.

Группу сравнения (66 рабочих), обследуемую в 
рамках профилактического осмотра, составили лица 
без патологии бронхолегочной системы, работаю-
щие в тех же санитарно-гигиенических условиях. 
Обследованные группы рабочих сопоставимы по 
возрасту и стажу работы, разница между группами 
статистически незначима (p > 0,05). Средний стаж у 
работников с ХПБ составил 24,4 ± 0,5 года, в груп-
пе сравнения – 23,1 ± 1,2 года. Средний возраст у 
шахтеров с ХПБ – 48 ± 0,6 лет, в группе сравнения –  
46 ± 0,7 лет. 

Для включения в исследование использовали сле-
дующие критерии: национальность – русские; муж-
ской пол; работа в основных профессиях на уголь-
ных шахтах юга Кузбасса; подземный стаж не менее  
10 лет; подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании; клинически под-
твержденный диагноз ХПБ для лиц основной груп-
пы. Критериями исключения являлись: принадлеж-
ность к коренным или пришлым этносам; наличие 
психических расстройств; наличие злокачественных 
новообразований и аутоиммунных заболеваний; от-
каз подписать информированное согласие на участие 
в исследовании. Для группы сравнения дополнитель-
ным критерием исключения являлось наличие любой 
патологии бронхолегочной системы, как профессио-
нального генеза, так и общесоматической.

Для генетических исследований проводили забор 
венозной крови натощак в вакутейнеры с K3EDTA в 
качестве антикоагулянта. Выделение геномной ДНК 
из клеток крови проводили способом фенол-хлоро-
формной экстракции с последующим осаждением 
этанолом [13]. Полиморфные варианты генов ана-
лизировали с помощью полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (Real-Time) с 
использованием конкурирующих TaqMan зондов 
комплементарных полиморфной последователь-
ности ДНК на ДТпрайм-4 (НПО ДНК-Технология, 
Россия). Тест-системы для молекулярно-генетиче-
ского анализа были разработаны Институтом хи-
мической биологии и фундаментальной медицины  
СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК» (Россия). 
Были изучены полиморфизмы генов ферментов ан-
тиоксидантной защиты – MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450).

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics 22 (лицензионный договор 
№ 20/604/3–1 от 22.04.2016). Нормальность распре-
деления количественных признаков (возраст и стаж 
пациентов) проверяли с помощью показателей экс-
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цесса и асимметрии. Представление количественных 
переменных проводили с помощью средних значе-
ний (М) и стандартной ошибки среднего (m). При 
нормальном распределении для сравнения двух не-
зависимых выборок использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента. Критический уровень значи-
мости (p) для отклонения нулевой гипотезы прини-
мали равным 0,05. 

Соответствие фактического распределения по-
лиморфных вариантов генов MnSOD и GPX1 теоре-
тически ожидаемому определяли согласно закону 
Харди – Вайнберга. Для оценки различий в распре-
делении генотипов у больных с ХПБ и у лиц группы 
сравнения рассчитывали значение χ2 Пирсона. Кри-
тическое значение уровня значимости различий р = 
0,05. Оценку значимости различий показателей про-
водили за счет вычисления величины относительных 
шансов (OШ) и относительного риска (ОР) с опре-
делением границ 95%-го доверительного интервала 
(95%-й ДИ). Если OШ больше 1, то это означает, что 
шансы обнаружить фактор риска больше в группе с 
наличием исхода (болезни). Если 95%-й ДИ не вклю-
чает 1, т.е. оба значения границ ˃ 1 или ˂ 1, делает-
ся вывод о статистической значимости выявленной 
связи между фактором и исходом при р ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Соответствие фактического распределения поли-
морфных вариантов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 
GPX1 теоретически ожидаемому определено соглас-
но закону Харди – Вайнберга (табл. 1). В группе 
сравнения частота аллеля А гена GPX1 была выше 
(в 2 раза), чем частота, указанная в базе данных 
dbSNP информационного ресурса открытого досту-
па NCBI для общей популяции (0,6924 по сравнению 
с 0,3219). Однако отклонения полученных данных от 
ожидаемых частот не наблюдалось, уровень значи-
мости, как для каждого генотипа (χ2 – 0,26–1,17–1,32; 
p > 0,05), так и суммарный, был выше 0,05 (χ2 – 2,75; 
p > 0,05). Для гена MnSOD отклонений от частоты, 
указанной в dbSNP, не наблюдалось по обеим иссле-
дуемым группам. 

Полученные результаты свидетельствовали о 
выполнении условий равновесия Харди – Вайнбер-
га (см. табл. 1), так как значение  р ˃ 0,05 для всех 
исследуемых генотипов, что позволило интерпрети-
ровать полученные данные и провести дальнейший 
анализ с использованием χ2 Пирсона для оценки рас-
пределения генотипов между шахтерами с ХПБ и ли-
цами группы сравнения.

Т а б л и ц а  1

Распределение аллелей и генотипов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 по группам

Группа Ген Генотип
Абсолют- 

ные  
числа

Частота 
генотипа,  

%

Частота  
аллеля,  

%

Теоретически 
ожидаемая частота 

генотипа, %

Теоретически 
ожидаемое число лиц 
с данным генотипом

Гетеро- 
зигот- 
ность

χ2

Харди – 
Вайнберга

ХПБ

MnSOD

A/A 48 41,4 61,6 38,0 44

47,3

0,35
A/G 47 40,5 – 47,3 55 1,13
G/G 21 18,1 38,4 14,7 17 0,9

Всего 116 1 1 1 116 2,38

Группа 
сравнения

A/A 16 24,25 50,0 25,0 16,5

50,0

0,02
A/G 34 51,5 – 50,0 33 0,03
G/G 16 24,25 50,0 25,0 16,5 0,02

Всего 66 1 1 1 66 0,06

ХПБ

GPX1

A/A 14 12,9 32,1 10,3 11

43,6

0,67
A/G 42 38,5 – 43,6 48 0,64
G/G 53 48,6 67,9 46,1 50 0,15

Всего 109 1 1 1 109 1,46

Группа 
сравнения

A/A 34 52,3 69,2 47,9 31

42,6

0,26
A/G 22 33,9 – 42,6 28 1,17
G/G 9 13,8 30,8 9,5 6 1,32

Всего 65 1 1 1 65 2,75

*p > 0,05.

В ходе нашего исследования полиморфные ло-
кусы генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 рас-
сматривались независимо друг от друга. Молеку-
лярно-генетическое исследование полиморфизмов 
генов MnSOD и GPX1 выявило статистически зна-
чимые различия между больными с ХПБ и группой 

сравнения (табл. 2). Видно, что шанс обнаружить го-
мозиготный генотип А/А rs4880 MnSOD у шахтеров 
с ХПБ в 2 раза выше, чем в группе сравнения (χ2 – 
5,42; р = 0,02; OШ  2,21; 95%-й ДИ 1,13–4,33). 

Показано, что генотип А/А (Val/Val) гена MnSOD 
обусловливает изменение вторичной структуры сиг-
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нальной последовательности MnSOD (α-спираль на 
β-складчатую структуру), в результате чего снижа-
ется транспорт антиоксидантного фермента в ми-
тохондрии [14]. Кроме того, изменение вторичной 
структуры снижает активность MnSOD на 30–40% 
и эффективность детоксикации супероксидных ани-
он-радикалов [6, 8, 15], что является одним из фак-
торов чрезмерной активации СРП. Так, ранее в мо-
дельных экспериментах на крысах по длительному 
воздействию угольно-породной пыли на организм 
было показано снижение активности СОД в 1,9 раза 
и повышение чувствительности ткани легких к ин-
дукции СРП in vitro [10].

Изучение полиморфизма гена rs1050450 GPX1 
показало, что шанс обнаружить гомозиготный гено-
тип G/G (Pro/Pro) у шахтеров с ХПБ почти в 6 раз 
выше, чем в группе сравнения (χ2 – 21,47; р = 0,001; 
OШ 5,89; 95%-й ДИ 2,65–13,08). Ранее у носителей 
генотипа G/G (Pro/Pro) были выявлены высокие ак-
тивность фермента глутатионпероксидазы (GPx1) и 
уровень продуктов свободнорадикального окисле-
ния в плазме крови. Кроме того, генотип G/G (Pro/
Pro) GPX1 обеспечивает более интенсивный анти-
оксидантный ответ на повреждающие воздействия 
по сравнению с генотипами G/A (Pro/Leu) и А/А  
(Leu/Leu) [9]. В свою очередь гомозиготный гено-

тип А/А является генотипом резистентности разви-
тия ХПБ, частота встречаемости которого в группе 
сравнения в 4 раза выше, чем у больных шахтеров 
(52,31% против 12,85%). 

Далее в работе определяли, есть ли достоверные 
различия по сочетаниям генотипов генов ферментов 
антиоксидантной защиты MnSOD/GPX1 между ра-
бочими угольных шахт с ХПБ и здоровыми лицами 
(табл. 3). 

Анализ показал, что сочетание генотипов АА/
GG генов MnSOD/GPX1 статистически значимо 
связано с полуторакратным риском развития ХПБ  
(χ2 – 11,49;  р ˂ 0,001; RR 1,59; 95%-й ДИ 1,36–1,84), 
тогда как шанс обнаружить это сочетание генотипов 
у шахтеров с патологией бронхолегочной системы 
в 15 раз выше, чем в группе сравнения (OШ 15,09; 
95%-й ДИ 1,99–114,64). Возможно, это связано со 
значительным снижением активности MnSOD и 
чрезмерной активацией GPx1 и СРП в органах, в 
частности в легких [16]. Носителям сочетания гено-
типов АА/GG, имеющим высокий генетический риск 
развития ХПБ, следует рекомендовать смену места 
работы, назначить в динамике наблюдение за состо-
янием здоровья и программу профилактических ме-
роприятий в случае наличия в анамнезе контакта с 
угольно-породной пылью.

Т а б л и ц а  2

Распределение генотипов генов MnSOD и GPX1 в группе сравнения и у пациентов с хроническим пылевым бронхитом
Ген Генотип Группа сравнения,  абс. (%) ХПБ,  абс. (%) χ2; р ОШ,  95%-й ДИ

MnSOD (rs4880)
A/A (Val/Val) 16 (24,24) 48 (41,38*)

5,42; 0,02
2,21; 1,13–4,33

A/G (Ala/Val) 34 (51,52) 47 (40,52) 0,64; 0,35–1,18
G/G (Ala/Ala) 16 (24,24) 21 (18,10) 0,69; 0,33–1,44

GPX1 (rs1050450)
G/G (Pro/Pro) 9 (13,84) 53 (48,62*)

21,47; 0,001
5,89; 2,65–13,08

A/G (Pro/Leu) 22 (33,85) 42 (38,53) 0,82; 0,43–1,55
A/A (Leu/Leu) 34 (52,31) 14 (12,85*) 0,13; 0,06–0,28

* – достоверность отличий по сравнению с группой сравнения.

Т а б л и ц а  3

Сочетания полиморфизмов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 у работников угольной промышленности

Группа
Сочетание генотипов

AA/GG GG/AA AA/AA AG/AA
Пациенты с ХПБ 23 1 5 9
Группа сравнения 1 8 11 17
χ2; p 11,49;  р ˂ 0,001 12,20; р ˂ 0,001 8,91; р = 0,003 12,52; р ˂ 0,001
OШ,  
95%-й ДИ

15,09
1,99–114,64

0,06
0,01–0,48

0,21
0,07–0,63

0,22
0,09–0,54

RR, 
95%-й ДИ

1,59
1,36–1,85

0,16
0,03–1,04

0,46
0,22–0,95

0,49
0,29–0,84

Примечание .  Представлены сочетания генотипов, имеющие статистически значимую связь с развитием хронического 
пылевого бронхита и резистентностью к его формированию.
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Три сочетания полиморфных генотипов генов 
MnSOD/GPX1: GG/AA (χ2 = 12,20; р ˂  0,001; OШ 0,06; 
95%-й ДИ 0,01–0,48; RR 0,16; 95%-й ДИ 0,03–1,04),  
AA/AA (χ2 = 8,91; р = 0,003; OШ 0,21; 95%-й  
ДИ 0,07–0,63; RR 0,46; 95%-й ДИ 0,22–0,95) и AG/AA 
(χ2 = 12,52; р ˂ 0,001; OШ 0,22; 95%-й ДИ 0,09–0,54; 
RR 0,49; 95%-й ДИ 0,29–0,84) ассоциированы с ре-
зистентностью к развитию ХПБ (см. табл. 3). Это 
может быть связано с сохранением нормальной 
активности ферментов антиоксидантной защиты 
MnSOD и GPx1 и поддержанием окислительно-вос-
становительного баланса на физиологическом 
уровне. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе полученных результатов можно сде-

лать вывод, что маркером генетической предрас-
положенности к развитию ХПБ является носитель-
ство генотипов А/А в локусе rs4880 MnSOD и G/G 
в локусе rs1050450 GPX1, а их сочетание – AA/GG 
MnSOD/GPX1 свидетельствует о полуторакрат-
ном риске развития ХПБ. Гомозигота по аллелю А 
rs1050450 GPX1 формирует резистентность к разви-
тию ХПБ. Носительство одного из трех сочетаний 
генотипов генов MnSOD и GPX1 (GG/AA, AA/AA 
и AG/AA) также свидетельствует о резистентности 
к ХПБ. 
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Конституциональные факторы риска первичной открытоугольной 
глаукомы и катаракты у европеоидного населения России
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РЕЗЮМЕ

Цель: выявление эндогенных факторов риска развития глаукомы и катаракты по результатам сравнитель-
ного анализа характера распределения комплексных генетических признаков, включающих в себя вариан-
ты генов ряда цитокинов и рецепторов к ним, металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов, входящих в 
геном пациентов. 

Материалы и методы. Обследован 501 человек европеоидного происхождения. Все обследованные роди-
лись и проживали в сибирском регионе России, были разделены на три группы пациентов – с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) (n = 99), со старческой катарактой (n = 100), контрольная группа 
(n = 302) без офтальмопатологии. Генотипирование анализируемых полиморфных позиций осуществляли 
методами реал-тайм ПЦР с использованием интеркалирующего красителя SYBRGreen I, TaqMan зондов и 
методом рестриктного анализа длин продуктов амплификации (ПДРФ-анализ) – для разных полиморфных 
генов. 

Результаты. Результаты исследования частот встречаемости анализируемых генетических признаков сре-
ди пациентов с ПОУГ относительно данных контрольной группы показали наличие комбинированных ге-
нетических признаков, частота выявления которых при ПОУГ высока и характеризуется двухзначными 
показателями отношения шансов, высокими значениями показателей специфичности 99–100% и высокими 
значениями величины диагностического коэффициента. Прямое сравнение характера распределения двух 
ансамблей генов, белковые продукты которых участвуют в процессах ремоделирования внеклеточного ма-
трикса, выявило значительное количество генетических признаков, характерных как для одного, так и для 
другого заболевания, что свидетельствует о значительных различиях в реализации генетической предрас-
положенности к их развитию. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о принципиальной возможности разработки достовер-
ных лабораторных критериев (рискометров) прогноза предрасположенности к развитию ПОУГ и ранней 
диагностики на стадии доклинических проявлений.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, катаракта, внеклеточный матрикс, TGFB1 – 
TGFBR2, MMP – TIMP, иммуногенетика
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Constitutional risk factors for the development of glaucoma  
and cataracts in the Europioid population of Russia

 Konenkov V.I.1, Shevchenko A.V.1, Prokofiev V.F.1, Trunov A.N.2, Chernykh V.V.2,
1 Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – a branch of the Federal Research Center “Institute 
of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences” 
2, Timakova Str., Novosibirsk, 630060, Russian Federation
2 S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Novosibirsk branch 
10, Kolkhidskaya Str., Novosibirsk, 630096, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To identify endogenous risk factors for the development of glaucoma and cataracts based on the results of a 
comparative analysis of the nature of complex genetic trait distribution, including variants of genes for a number of 
cytokines and receptors for them, metalloproteinases, and their tissue inhibitors included in the genome of patients.

Materials and methods. The study included 501 people of the Caucasian race born and living in the Siberian 
region of Russia. They were divided into three groups of patients – patients with primary open-angle glauco- 
ma (POAG) (n = 99), patients with senile cataract (n = 100), and the control group (n = 302) without  
ophthalmic pathology. Genotyping of the analyzed polymorphic loci was carried out by real-time PCR using the 
SYBRGreen I dye and TaqMan probes and by restriction fragment length polymorphism (RFLP) for different 
polymorphisms.

Results. The results of the study on the frequency of the analyzed genetic traits among patients with POAG compared 
to the control group showed the presence of combined genetic traits. The frequency of their detection in POAG 
was high and characterized by the two-digit value of the odds ratio, high values of specificity (99–100%), and high 
diagnostic coefficient. A direct comparison of the distribution of two ensembles of genes which protein products 
are involved in the extracellular matrix remodeling revealed a significant number of genetic traits characteristic 
of both diseases. This indicates significant differences in the implementation of the genetic predisposition to their 
development.

Conclusion. The data obtained indicate the possibility of developing reliable laboratory criteria (riskometers) for 
predicting predisposition to the development of POAG and early diagnosis at the stage of preclinical manifestations.

Keywords: primary open-angle glaucoma, cataract, extracellular matrix, TGFB1 – TGFBR2, MMP – TIMP, 
immunogenetics 
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Внеклеточный матрикс (ВКМ) представляет 
собой хорошо организованные трехмерные архи-
тектурные сети, играющие важную структурную 
и функциональную роль в организации и ремоде-
лировании тканей, а также в регуляции клеточных 
процессов [1]. Строительными блоками этих ультра-
структур являются коллагены, протеогликаны и гли-
козаминогликаны, эластин и эластические волокна, 
ламинины, фибронектин и другие белки/гликопроте-
ины [2]. ВКМ осуществляет коммуникационные свя-
зи между клетками в органах и тканях, координируя 
множественные команды передачи внутриклеточных 
и межклеточных сигналов. Как следствие, ВКМ вли-
яет на морфогенез, развитие и гомеостаз тканей по-
средством регуляции клеточной физиологии, роста, 
пролиферации, дифференцировки и адгезии. ВКМ 
подвергаются интенсивному ремоделированию во 
время патологических состояний, играя ключевую 
роль в прогрессировании многих заболеваний, вклю-
чая и заболевания органов зрения [3, 4].

Как и большинство сложно организованных фи-
зиологических систем, функциональное состояние 
ВКМ во многом определяется генетическими фак-
торами, важнейшими из которых являются структу-
ры полиморфных участков регуляторных областей 
генов как ультраструктурных компонентов матрик-
са, так и гуморальных факторов, влияющих на его 
активность (факторы роста, цитокины, хемокины, 
матриксные металлопротеиназы, их тканевые инги-
биторы и т.п.). Сочетания структурных вариантов 
регуляторных участков этих генов, расположенных, 
как правило, в промоторных областях, определяют 
интенсивность экспрессии белковых продуктов и 
уровень их синтеза клетками-продуцентами [5]. Эти 
параметры определяют понятие «локусы количе-
ственных признаков», привлекающих все большее 
внимание исследователей в области медицинской 
генетики [6]. Учитывая полигенный характер гене-
тической предрасположенности человека к разви-
тию большинства заболеваний, наибольший интерес 

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to surgery, blood sampling, 
and the use of research data for scientific purposes. The study was approved by the Ethics Committee at the 
Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology (Protocol No. 177 of 02.02.2003) and the Bioethics 
Committee at the Novosibirsk branch of S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution (Protocol No. 2 
of 2.09.2018).    

For citation: Konenkov V.I., Shevchenko A.V., Prokofiev V.F., Chernykh V.V., Trunov A.N. Constitutional risk 
factors for the development of glaucoma and cataracts in the Europioid population of Russia. Bulletin of Siberian 
Medicine. 2023;22(3):43–53. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-43-53.
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представляют исследования ассоциированности па-
тологических процессов не столько с единичными 
кандидатными генами, сколько с функционально 
связанными комплексами полиморфных генотипов.

Цель исследования: выявление эндогенных фак-
торов риска развития глаукомы и катаракты по ре-
зультатам сравнительного анализа характера рас-
пределения комплексных генетических признаков, 
включающих в себя варианты генов ряда цитокинов 
и рецепторов к ним, металлопротеиназ и их ткане-
вых ингибиторов, входящих в геном пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека», Федеральным законом Российской Феде-
рации от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», а также 
требованиями Федерального закона от 27.07.2006 № 
152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных дан-
ных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). В 
исследование включен 501 человек европеоидного 
происхождения, родившийся и проживающий в Си-
бирском федеральном округе России. 

Обследуемые на основании данных проведенно-
го офтальмологического исследования (определение 
остроты зрения, бинокулярная офтальмоскопия, сфе-
ропериметрия, эхоофтальмография, оптическая ко-
герентная томография, определение внутриглазно-
го давления (ВГД)) были разделены на три группы. 
Первая группа – 99 пациентов с верифицированным 
диагнозом II (развитой) стадии первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ) (код МКБ-10 – H40.1). 
Количество пациентов мужского пола в группе 
составило 52 человека (52,53%), женского пола –  
47 человек (47,47%). Средний возраст пациентов об-
следованной группы составлял 62,8 ± 4,3 года. 

Вторую группу составили 100 человек с диа-
гностированной старческой (неосложненной) ката-
рактой (код МКБ-10 – H25). Количество пациентов 
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женского пола в группе составило 81 (81%) человек, 
мужского – 19 (19%) человек. Средний возраст па-
циентов обследованной группы составлял 63,5 ± 0,4 
лет. Критериями исключения из обеих тестируемых 
групп являлось наличие у пациентов воспалительных 
заболеваний глаза, диабетической ретинопатии, гла-
укомы неоваскулярного типа, увеитов, гемофтальма, 
верифицированных аутоиммунных и опухолевых 
процессов в организме, а также сахарного диабета 
без офтальмологических осложнений. Контрольная 
группа (аналогичная по возрасту и этническому со-
ставу группам 1 и 2) – 302 человека, не имеющих 
признаков заболеваний органов зрения.

Иммуногенетическое обследование все пациенты 
прошли в лаборатории клинической иммуногенети-
ки НИИКЭЛ – филиала ИЦИГ СО РАН. Генотипи-
рование осуществляли методами ПЦР в реальном 
времени с использованием тест-систем с красите-
лем SYBRGreen I (Литех, Россия) для rs1800629, 
rs361525, rs1800630, rs1143627, rs2243250, rs1800872, 
rs1800896; TaqMan зондов – для rs1800795, rs243865, 
rs3918242 (Синтол, Россия); методом рестриктно-
го анализа длин продуктов амплификации (ПДРФ- 
анализ) – для rs4073 [7], rs4898 [8], rs8179090 [9], 
rs3025058 [10], rs1800469 [11], Gene ID 7046, D50683, 
L07594 [12]. 

Группа сравнения проанализирована по 11 по-
лиморфным позициям. Пациенты с глаукомой и ка-
тарактой дополнительно исследованы по 8 следую-
щим позициям генов цитокинов: IL8-A251T (rs4073), 
IL17A-A197G (rs227593), TGFB-C509T (rs1800469), 
генам рецепторов TGFBRI, TGFBR II, TGFBR III 
(Gene ID 7046, D50683, L07594 соответственно), ге-
нам ингибиторов металлопротеиназ TIMP1-С372Т 
(rs4898), TIMP2-G418C (rs8179090).

При статистическом анализе результатов генети-
ческих исследований рассчитывали частоту встре-
чаемости аллелей и генотипов и их комбинаций, 
отношение шансов (odds ratio – OR) и 95%-й довери-
тельный интервал для OR (95% сonfidence interval – 
OR_CI95) [13]. Распределение генотипов по иссле-
дованным полиморфным локусам проверяли на со-
ответствие равновесию Харди – Вайнберга. 

Для оценки полученных результатов, кроме об-
щепринятых методов статистической обработки, 
использованы вычислительные методы биоинфор-
матики, основанные на теории распознания образов 
с вероятностным подходом, основанные на формуле 
Байеса (теорема об обратной вероятности или теоре-
ма гипотез) и модифицированном методе последова-
тельного статистического анализа Вальда – неодно-
родной последовательной процедуре распознавания 
образов, которая позволяет определить диагности-

ческую ценность признаков путем вычисления ди-
агностических коэффициентов (DK) [14]. Диагно-
стический коэффициент – это десятичный логарифм 
отношений сглаженных частностей, умноженный 
на 10. DK представляют собой положительные или 
отрицательные числа. При этом чем больше вели-
чина диагностического коэффициента, тем больше 
дифференциально-диагностической информации 
он несет. Диагностические коэффициенты каждого 
найденного генетического признака суммируются, и 
при достижении предельных значений (порога) уста-
навливается вероятность наличия или отсутствия 
одного из альтернативных заболеваний (состояний).

При расчете интегральной характеристики гене-
тических признаков в качестве диагностических и 
прогностических критериев, кроме расчета диагно-
стического коэффициента, рассчитывали и величину 
специфичности биомаркера (Sp), – как вероятности 
истинно отрицательной пропорции [15].

Достоверность различий частот распределения 
изучаемых признаков в альтернативных группах 
определяли по двустороннему критерию точного 
метода Фишера для четырехпольных таблиц. Стати-
стическая обработка проводилась с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 23 (США). Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,01. Критическое зна-
чение уровня значимости при множественных срав-
нениях принималось с учетом поправки Бонферрони 
[16, 17].

РЕЗУЛЬТАТЫ
По 11 полиморфным позициям проведено сопо-

ставление характера распределения единичных и 
комплексных генетических признаков в группах па-
циентов с ПОУГ и катарактой с аналогичными дан-
ными референсной группы здоровых лиц без призна-
ков заболеваний органов зрения (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Полиморфные позиции исследованных генов  
в группах пациентов с ПОУГ, катарактой,  

и лиц без офтальмопатологии

Показатель
Поли- 

морфная  
позиция

Локализация  
(хромосома) 

N референсного  
сиквенса

Гены цитокинов
1 TNFA -238 G/A 6q21.3 rs361525
2 TNFA -308 G/A 6q21.3 rs1800629
3 TNFA -863 C/A 6q21.3 rs1800630
4 IL1B -31 C/T 2q14.2 rs1143627
5 IL4 -590 C/T 5q31.1 rs2243250
6 IL6 -174 G/C 7p21 rs1800795
7 IL10 -592 C/A 1q31–q32 rs1800872
8 IL10 -1082 A/G 1q31–32 rs1800896
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Показатель
Поли- 

морфная  
позиция

Локализация  
(хромосома)

N референсного  
сиквенса

Гены металлопротеиназ 
9 ММР2 -1306 С/Т 16q12.2 rs243865
10 ММР3 -1171 5А/6А 11q22.3 rs3025058
11 MMP9 -1562 C/T 20q13 rs3918242

Результаты исследования группы пациентов с 
ПОУГ представлены в табл. 2. При первичном ана-
лизе достоверности различий между группами здо-
ровых лиц и пациентов с глаукомой, с применением 
двухстороннего критерия точного метода Фишера, 
были выявлены признаки, частота которых досто-
верно различалась как в сторону увеличения, так и 
в сторону снижения частоты в группе пациентов с 
ПОУГ с уровнем достоверности различий р < 0,01. 

С целью получения более достоверных значений, 
результаты которых могут быть транслированы в 
клиническую практику для разработки дополни-
тельных лабораторных ранних диагностических и 
прогностических критериев, нами было применено 
использование поправки Бонферрони. Это способ 
устранения эффекта множественных сравнений, 
возникающего при необходимости построения се-
мейства статистических выводов, что позволяет 
избежать ложных заключений о наличии различий 
между группами, тогда как на самом деле верна ну-
левая гипотеза об отсутствии различий. Применение 
данного подхода позволило отобрать признаки, ча-
стота которых наиболее достоверно различается в 
группе пациентов с ПОУГ от распределения анало-
гичных генетических признаков в достаточно значи-
мой группе здоровых лиц при сохранении заданного 
уровня достоверности различий р < 0,01.

В составе комплексных генетических признаков, 
частота которых значимо изменена среди пациентов 
с ПОУГ, выявляются как варианты генов цитокинов 
с провоспалительной и противовоспалительной ак-
тивностью, так и варианты генов матричных метал-
лопротеиназ. Среди генов цитокинов в составе этих 
признаков наиболее часто выявляются варианты 
гена TNFA и IL10, а среди генов металлопротеиназ – 
варианты гена ММР2. Варианты генов IL1B и MMP3 
не вошли ни в один из достоверно различающийся 
по частоте встречаемости комплексов в группах. 
Сами признаки носят сложный характер и включают 
в себя от двух до шести локусов, различно сочета-
ющихся и ассоциированных с различным уровнем 
экспрессии генов. 

Среди наиболее тесно ассоциированных с 
развитием ПОУГ комплексных генетических 
признаков выделяются комплексы IL6-174:  

IL4-590:IL10-592:MMP2-1306: MMP9-1562, TNF- 
238:IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306, TNF-308: 
IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 и TNF-308: 
IL4-590, TNF-308:TNF-238, прогностический вес ко-
торых, согласно величине диагностического коэффи-
циента, превышает значение 11,0, что соответствует 
достоверности прогностического заключения свыше 
95%. Практически не выявлены среди пациентов 
с ПОУГ комбинированные генетические призна-
ки: TNF-238:IL4-590:IL10-1082, IL10-1082:MMP2-
1306:MMP9-1562 и TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306, 
что свидетельствует об их вероятной протективной 
значимости. 

Формально сходные, но альтернативные по со-
держанию результаты получены нами при сравни-
тельном анализе частот встречаемости генетических 
признаков в группах пациентов с катарактой и среди 
здоровых лиц. Так анализ достоверности различий 
по двухстороннему точному методу Фишера также 
выявил значительную группу признаков из 844 зна-
чений. Применение подхода с использованием по-
правки Бонферрони, как способа устранения эффек-
та множественных сравнений, позволило отобрать 
признаки, частота которых наиболее достоверно раз-
личается в группе пациентов с катарактой от распре-
деления аналогичных генетических признаков в кон-
трольной группе при сохранении заданного уровня 
достоверности различий р < 0,01. Среди комплекс-
ных генетических признаков, ассоциированных с 
развитием катаракты, преобладают признаки, содер-
жащие различные варианты гена TNF во всех трех 
исследованных позициях. Однако преобладающим 
вариантом являются варианты А или АА в позиции 
–308, ассоциированные с повышенной способностью 
клеток к продукции этого провоспалительного цито-
кина (табл. 3). В этой группе пациентов установлена 
большая доля генетических признаков, тесно ассо-
циированных с развитием заболевания. Так, из при-
знаков, частота которых достоверно повышена при 
катаракте, 12 характеризуются двузначной величи-
ной диагностического коэффициента, показателем 
специфичности признака 99–100% и двузначной ве-
личиной показателя отношения шансов.

Максимальным прогностическим весом обла-
дают признаки: TNF-308:TNF-238, TNF-863:TNF-
308:TNF-238, TNF-308:TNF-238:MMP9-1562, 
TNF-308:IL6-174, TNF-308: IL1B-31, TNF-308:TNF-
238:IL6-174 и  TNF-308:TNF-238:IL1B-31. При этом 
в их состав во всех случаях входит гомозиготный 
вариант TNFA-308 АА. Выявлены и комбинирован-
ные генетические признаки с высокой протективной 
значимостью: IL6-174:IL4-590:IL10-1082 и TNF-
863:IL6-174:IL10-1082. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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Получение данных о сходстве и различиях в ха-
рактере распределения единичных и комплексных 
генетических признаков среди пациентов с ПОУГ 
и катарактой побудило нас более подробно иссле-
довать эти результаты. В сравнительный анализ ха-
рактера распределения генетических признаков в 
обеих группах пациентов были добавлены варианты 
генов IL17A -197A/G, гена TGFB -509C/T и гена IL8 

-251A/Т в связи с данными об активном участии их 
белковых продуктов в регуляции воспалительных 
процессов и в ремоделировании внеклеточного ма-
трикса; генов тканевых ингибиторов металлопроте-
иназ TIMP1 -372С/Т, TIMP2 -418G/C, составляющи-
ми с MMP единый регуляторный комплекс, и генов 
рецепторов к TGFB: TGFBRI , TGFBR II и TGFBR III 
(табл. 4).

Т а б л и ц а  2

Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с глаукомой и здоровых лиц

Полиморфная позиция Аллели/  
Генотипы 

ПОУГ, 
%

Контроль,
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

TNF-308 AA 7,07 0,66 11,41 2,33–55,90 99,34 10,3 0,0033
TNF-308:TNF-238 AA-GG 6,06 0,34 18,84 2,24–158,50 99,66 12,5 0,0091
TNF-308:IL4-590 AA-CC 7,07 0,34 22,37 2,72–184,21 99,66 13,2 0,0024
IL10-592:MMP2-1306 CA-TC 26,26 7,89 4,16 2,15–8,02 92,11 5,2 0,0008
TNF-308:IL10-592:MMP2-1306 GG-CA-TC 19,19 5,70 3,93 1,85–8,32 94,30 5,3 0,0080
TNF-238:IL10-592:MMP2-1306 GG-CA-TC 24,24 7,05 4,22 2,13–8,37 92,95 5,4 0,0015
IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GC-CA-TC 17,35 3,07 6,63 2,65–16,57 96,93 7,5 0,0023
IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-CA-TC 17,17 3,51 5,70 2,37–13,71 96,49 6,9 0,0022
TNF-308:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-CA-TC 14,29 2,63 6,17 2,29–16,58 97,37 7,3 0,0092
TNF-238:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-CA-TC 16,33 3,08 6,13 2,43–15,44 96,92 7,2 0,0038
IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GC-CC-CA-TC 12,24 0,88 15,77 3,46–71,91 99,12 11,4 0,0053
IL6-174:IL10-592:MMP2-
1306:MMP9-1562 GC-CA-TC-CC 13,27 2,22 6,73 2,33–19,45 97,78 7,8 0,0098

TNF-238:IL6-174:IL4-590:IL10-
592:MMP2-1306 GG-GC-CC-CA-TC 11,22 0,88 14,22 3,09–65,48 99,12 11,1 0,0073

IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306: 
MMP9-1562 GC-CC-CA-TC-CC 11,22 0,44 28,32 3,60–222,67 99,56 14,0 0,0090

Примечание  (для  вс ех  т аблиц) .  P_cor – скорректированное значение p двустороннего точного критерия Фишера (поправка 
Бонферрони). 

Т а б л и ц а  3

 Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с катарактой и здоровых лиц

Полиморфная позиция Аллели/ 
Генотипы

Катаракта,
 %

Контроль, 
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

IL1B-31 T 50,50 64,46 0,56 0,41–0,78 49,50 –1,1 0,0012
IL1B-31 C 49,50 35,54 1,78 1,28–2,46 64,46 1,4 0,0012
TNF-308 AA 12,00 0,66 20,45 4,49–93,12 99,34 12,6 0,0003
IL1B-31 CC 28,00 13,59 2,47 1,42–4,29 86,41 3,1 0,0057
TNF-863:TNF-308 CC-AA 11,00 0,67 18,42 4,01–84,64 99,33 12,2 0,0007
TNF-863:MMP2-1306 CA-TT 9,00 0,87 11,32 2,40–53,42 99,13 10,2 0,0045
TNF-308:TNF-238 AA-GG 12,00 0,34 39,82 5,11–310,52 99,66 15,5 0,0007
TNF-308:IL1B-31 AA-TC 7,00 0,35 21,53 2,61–177,27 99,65 13,0 0,0036
TNF-308:IL6-174 AA-GC 6,00 0,00 21,81 2,65–179,55 100,00 15,8 0,0018
TNF-308:MMP9-1562 AA-CC 8,00 0,71 12,09 2,52–57,94 99,29 10,5 0,0040
IL6-174:IL10-1082 GC-GG 3,00 16,47 0,16 0,05–0,53 97,00 –7,4 0,0054
TNF-863:TNF-308:TNF-238 CC-AA-GG 11,00 0,34 36,09 4,60–283,40 99,66 15,1 0,0013
TNF-863:IL6-174:IL10-1082 CC-GC-GG 1,00 12,35 0,07 0,01–0,54 99,00 –10,9 0,0088
TNF-863:MMP2-
1306:MMP9-1562 CA-TT-CC 8,00 0,44 19,65 2,42–159,36 99,56 12,6 0,0088

TNF-308:TNF-238:IL1B-31 AA-GG-TC 7,00 0,36 21,08 2,56–173,56 99,64 12,9 0,0085
TNF-308:TNF-238:IL6-174 AA-GG-GC 6,00 0,00 21,29 2,59–175,31 100,00 15,7 0,0054
TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 AA-GG-CC 8,00 0,36 23,91 2,95–193,77 99,64 13,4 0,0013
IL6-174:IL4-590:IL10-1082 GC-CC-GG 0,00 10,06 0,08 0,01–0,64 100,00 –13,2 0,0100

 
Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 43–53

Коненков В.И., Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф. и др. Конституциональные факторы риска первичной открытоугольной



49

Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  4 

Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с глаукомой и катарактой

Полиморфная позиция Аллели/Генотипы ПОУГ, 
%

Катаракта, 
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

IL1B-31 T 64,65 50,50 1,79 1,20–2,68 49,50 1,1 0,0092
IL1B-31 C 35,35 49,50 0,56 0,37–0,83 64,65 –1,5 0,0092
TGFBR2 C 98,48 91,50 6,04 1,74–20,95 8,50 0,3 0,0040
TGFBR2 G 1,52 8,50 0,17 0,05–0,57 98,48 –7,5 0,0040
TGFBR2 CC 96,97 84,00 6,10 1,72–21,65 16,00 0,6 0,0084
IL1B-31:MMP2-1306 TT-TC 22,22 5,00 5,43 1,96–15,00 95,00 6,5 0,0036
TNF-238:IL1B-31:MMP2-1306 GG-TT-TC 22,22 5,00 5,43 1,96–15,00 95,00 6,5 0,0072
IL8-251:IL17-197:MMP9-1562 TA-GG-CC 21,21 4,08 6,33 2,08–19,21 95,92 7,2 0,0088
TNF-863:TNF-238: 
IL1B-31:IL4-590 CC-GG-CC-CC 1,01 16,00 0,05 0,01–0,41 98,99 –12,0 0,0060

TNF-863:TNF-238: 
IL1B-31:TIMP2-418 CC-GG-CC-GG 4,04 21,00 0,16 0,05–0,48 95,96 –7,2 0,0092

TNF-308:IL6-174: 
IL17-197:MMP2-1306 GG-GC-GG-TC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0051

IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TGFBR2 GC-GG-TC-CC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0037

IL8-251:IL17-197: 
MMP9-1562:TGFBR2 TA-GG-CC-CC 20,20 3,06 8,02 2,30–27,97 96,94 8,2 0,0066

TNF-308:IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TIMP2-418 GG-GC-GG-TC-GG 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0060

TNF-308:IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TGFBR2 GG-GC-GG-TC-CC 14,29 0,00 17,82 2,31–137,72 100,00 14,7 0,0000

IL6-174:IL17-197:M-
MP2-1306:TIMP2-418:TGFBR2 GC-GG-TC-GG-CC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0047

TNF-308:IL6-174:IL10-592: 
IL17-197:TIMP2-418:TGFBR2 GG-GC-CA-GG-GG-CC 13,27 0,00 16,44 2,12–127,60 100,00 14,4 0,0067

TNF-308:IL6-174:IL17-197:M-
MP2-1306:TIMP2-418:TGFBR2 GG-GC-GG-TC-GG-CC 14,29 0,00 17,82 2,31–137,72 100,00 14,7 0,0000

При анализе этих результатов обращают на себя 
внимание три основных момента. Во-первых, с при-
менением поправки Бонферрони с заданным уровнем 
достоверности различий р < 0,01 значительно, по 
сравнению с группой здоровых лиц, возрастает число 
достоверно различающихся по частоте генетических 
признаков. Во-вторых, в состав комбинированных 
генетических признаков входит большое число ва-
риантов вновь включенных в анализ генов, что под-
тверждает правильность их включения в исследова-
ние. В-третьих, значительно возрастает число высоко 
достоверно различающихся признаков, что повыша-
ет их прогностическую значимость. В целях отбора 
анализируемых генетических признаков, пригодных 
для возможного трансляционного применения в кли-
нической практике, мы в пять раз повысили уровень 
значимости достоверности различий: с 0,05 до 0,01. 

При анализе полученных результатов вновь обра-
щает на себя внимание преимущественное участие 
вариантов генов TNFA в формировании комплекс-
ных генетических признаков, дифференцирующих 
сопоставляемые заболевания. Результаты проведен-
ного исследования показали достоверное возраста-

ние частоты аллеля Т гена IL1B в точке полиморфиз-
ма -31С/T в группе пациентов с ПОУГ (p = 0,0046), 
тогда как в исследовании пациентов балканского 
населения была показана протективная роль другого 
варианта гена IL1B -rs16944 в развитии этого забо-
левания [18]. Еще более значимые различия между 
группами обследованных лиц установлены при ис-
следовании распределения вариантов гена рецептора 
TGBR 2-го типа. Вариант D50683 C выявлен более 
чем у 98% пациентов с ПОУГ, что значимо чаще, 
чем у пациентов с катарактой (OR = 6,04; р = 0,002).

Та же закономерность выявляется и для гомози-
готного генотипа СС этого варианта гена рецептора 
к TGFB. К настоящему моменту нет данных о влия-
нии полиморфизма гена рецептора TGBR 2-го типа 
на экспрессию его белковых продуктов, однако име-
ющиеся данные о значительном повышении содер-
жания белка TGFβ2RII в трабекулярной сети паци-
ентов с глаукомой позволяют предположить наличие 
такой связи в развитии фибротических процессов 
при ПОУГ [19]. Значительные изменения концен-
траций изоформ TGFβ во внутриглазной жидкости 
пациентов с ПОУГ описаны нами ранее [20].
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Сопоставление характера распределения вариан-
тов генов, участвующих в ремоделировании ВКМ, 
выявило значительные различия между группами 
пациентов. Возрастает число генетических призна-
ков, наличие которых в геноме пациента достоверно 
ассоциировано с развитием ПОУГ, что характери-
зуется двухзначными значениями показателя OR в 
интервале от 16,44 до 17,89; показателями диагно-
стического коэффициента до 14,7 и значениями по-
казателя специфичности 99–100%. Двенадцать таких 
комбинированных генетических признаков пред-
ставлены в табл. 4. Там же представлены генетиче-
ские признаки, частота которых значительно повы-
шена в группе пациентов с катарактой. Полученные 
в цифровом формате данные представлены на ри-
сунке. В графической диаграмме – закономерности  
распределения частот изученных генетических при-
знаков при обоих заболеваниях. 

ми в основной контрольной группе, которая пред-
ставлена 302 индивидами европеоидного происхож-
дения, родившихся и постоянно проживающих в РФ. 
Результаты проведенного исследования показали 
значительное число отклонений в характере распре-
деления исследуемых признаков как для ряда вари-
антов полиморфных участков отдельных генов, так 
и для их комбинаций. Анализ распределения еди-
ничных SNP выявил возрастание среди пациентов с 
ПОУГ вариантов А гена IL10 в позициях -1082 и -592 
при соответствующим относительным снижение 
альтернативных вариантов G и С, что подтвержда-
ется и изменениями в частотах соответствующих 
генотипов. Полиморфизм -1082G/A, идентифициро-
ваный в области промотора IL-10, связан с более вы-
сокой продукцией IL-10, при наличии G аллельного 
варианта относительно A аллельного варианта в том 
же положении [21]. Эти данные могут косвенно сви-
детельствовать о том, что среди пациентов с ПОУГ 
с большей частотой встречаются аллели гена IL-10, 
связанные с низкой продукцией соответствующего 
цитокина с противовоспалительной активностью  
IL-10, синтезируемым Th2-клетками и подавляю-
щим продукцию цитокинов Th1-клетками. 

Обращает на себя внимание и тот факт, что в со-
став тесно ассоциированных с ПОУГ комплексных 
генетических признаков, как правило, входят вари-
анты генов как с провоспалительной, так и с проти-
вовоспалительной активностью.

Анализ полученных данных показал, что среди 
пациентов с катарактой повышена частот встречае-
мости аллеля А и генотипа АА гена TNF в точке по-
лиморфизма -308. Ранее было показано, что вариант 
А ассоциирован с повышенным уровнем продукции 
этого провоспалительного цитокина [22]. Имеются 
лишь единичные данные метаанализа о невысокой 
степени ассоциированности развития ПОУГ с алле-
лем А и генотипом АА варианта гена TNFA308G/A 
(OR в интервале 1,6–1,7) более выраженной у монго-
лоидов. Ни один из других полиморфизмов не был 
значимо связан с риском ПОУГ [23]. 

В нашем исследовании также не было установ-
лено изолированной ассоциированности ни одно-
го из трех исследованных полиморфных вариантов 
этого гена с ПОУГ или с катарактой, однако в со-
ставе достоверно ассоциированных комплексных 
генетических признаков различные генотипы этого 
гена выявлены неоднократно. В отличие от группы 
пациенты с ПОУГ, среди пациентов с катарактой 
отмечается повышение частоты встречаемости вари-
анта С и гомозиготного генотипа СС гена ILB1-31. 
Так же, как и в группе пациентов с ПОУГ, выявлено 
повышение частоты встречаемости вариантов А гена 

Хорошо видны выраженные различия в частотах 
встречаемости комбинированных генетических при-
знаков, хотя в центральной части рисунка отмечает-
ся зона повторяющихся комбинаций, что, вероятно, 
отражает наличие общих звеньев патогенеза заболе-
ваний глаз, связанных с воспалением, фиброзом и 
ремоделированием ВКМ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ характера распределения вариантов поли-

морфных участков генов среди пациентов с ПОУГ 
мы начали с сопоставления с аналогичными данны-

ПОУГ
катаракта

Рисунок. Распределения частот полиморфных вариантов 
исследованных генов при ПОУГ и катаракте: номера и 
масштаб радиальных осей соответствуют числовым значе-

ниям табл. 4
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IL10 в позиции -1082 при соответствующим относи-
тельным снижение альтернативных вариантов G, что 
свидетельствует о распространении среди пациентов 
с катарактой варианта, связанного с низкой способ-
ностью клеток к продукции IL-10.

Добавленные в анализ сравнения между группа-
ми пациентов с различными глазными болезнями 
варианты генов цитокинов IL17A-197 A/G, TGFB 
C/T и IL8-251 A/Т; генов тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ TIMP1-372 С/Т, TIMP2-418 G/C, 
составляющими с MMP единый регуляторный ком-
плекс, и генов рецепторов к TGFB: TGFBRI, TGFBR 
II и TGFBR III более полно характеризуют состояние 
ВКМ при сопоставляемых заболеваниях. 

Белковые продукты этих генов участвуют в 
процессах жизнедеятельности клеток-продуцен-
тов структурных элементов ВКМ, в регуляции эла-
стичности, рыхлости или жесткости матрикса, в 
процессах ангиогенеза и лимфангиогенеза, обмене 
тканевой жидкости, в гомеостатичности ее состава, 
клеточной миграции, апоптоза и т.д. Практически в 
анализ входят два ансамбля генов – гены цитокинов 
и рецепторов к ним, а также гены металлопротеиназ 
и их тканевых ингибиторов. Наряду с возможным 
практическим применением полученных результа-
тов в прогностических целях, сопоставление харак-
тера распределения вариантов генов, участвующих в 
ремоделировании внеклеточного матрикса, имеет и 
фундаментальное значение, позволяя вывить общие 
и специфические признаки реализации генетической 
предрасположенности к развитию заболеваний глаз 
различного генеза.

Хотя до сих пор анализируемые в этом сообще-
нии гены лишь частично включались в состав генов 
ремоделирования тканевых структур глаза человека 
при глаукоме [24]. Нам представляется, что высокая 
степень ассоциированности комплексов их вариан-
тов с заболеваниями глаз различного генеза делает 
их анализ перспективным в дальнейших исследова-
ниях. Ранее была показана ассоциированность ПОУГ 
с отдельными вариантами полиморфных участков 
генов TIMP среди монголоидов [25] и генов MMP-
TIMP среди европеоидов [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ результатов исследования 

частот встречаемости анализируемых генетических 
признаков, включающих в себя варианты генов ци-
токинов и металлопротеиназ, среди пациентов с 
ПОУГ в сравнении с данными по контрольной груп-
пе здоровых лиц показал наличие группы комбини-
рованных генетических признаков, частота выявле-
ния которых среди пациентов чрезвычайно высока, 

что характеризуется двухзначными показателями 
отношения шансов OR, высокими значениями пока-
зателей специфичности 99–100% и высокими значе-
ниями величины диагностического коэффициента. 

Альтернативные по содержанию результаты, 
получены нами при сравнительном анализе частот 
встречаемости изучаемых генетических признаков 
в группах пациентов с катарактой и среди здоровых 
лиц. Применение подхода с использованием по-
правки Бонферрони, как способа устранения эффек-
та множественных сравнений, позволило отобрать 
признаки, частота которых наиболее достоверно 
различается в группе пациентов с катарактой от рас-
пределения аналогичных генетических признаков в 
группе 302 здоровых лиц при сохранении заданного 
уровня достоверности различий р < 0,01.

Прямое сравнение характера распределения двух 
ансамблей генов, белковые продукты которых уча-
ствуют в процессах ремоделирования ВКМ, – генов 
цитокинов и рецепторов к некоторым из них (TGFB1 – 
TGFBR2), а также генов металлопротеиназ и их ткане-
вых ингибиторов (MMP – TIMP), выявило значитель-
ное количество генетических признаков, характерных 
как для одного, так и для другого заболевания, что сви-
детельствует о значительных различиях в реализации 
генетической предрасположенности к их развитию.

Полученные данные свидетельствуют о принци-
пиальной возможности разработки на этой основе 
достоверных лабораторных критериев (рискометров) 
раннего диагноза и прогноза предрасположенности к 
развитию ПОУГ и катаракты до развития клиниче-
ских и инструментальных признаков заболевания в 
молодом возрасте.
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Применение гидрогеля на основе дермы свиньи  
для экспериментального лечения поверхностных ран
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение эффективности использования дермального гидрогеля при экспериментальном лечении 
поверхностных скарифицированных ран у крыс. 

Материалы и методы. Гидрогель получали из свиной дермы химическим методом с применением щелоч-
ного гидролиза. В полученных образцах гидрогеля определяли содержание ДНК с помощью спектрофото-
метра Nano Drop ND-1000. Исследование проведено на 30 самцах крыс породы сфинкс. Крысам наносили 
скарифицированные раны, затем животные были разделены на две группы: группа 1 – без лечения, или 
контрольная группа (n = 15), группа 2 – лечение раны дермальным гидрогелем в течение 5 сут (n = 15). На 
3-и, 7-е и 14-е сут эксплантировались образцы кожи из области раны, которые подвергались гистологиче-
скому исследованию. 

Результаты. На 3-и сут эксперимента в образцах кожи животных группы 2 отмечалось умеренное воспа-
ление с поверхностным отеком и дискомплексацией коллагеновых волокон, а контрольной группы – выра-
женное воспаление с гнойным экссудатом. На 7-е сут эксперимента у крыс контрольной группы наблюдали 
воспаление, однако отмечали очаги пролиферации многослойного эпителия. Гистологический анализ кожи 
животных группы 2 продемонстрировал более выраженное полнокровие сосудов, некротические измене-
ния дермы и ее отек. Общая толщина эпидермиса и толщина его рогового слоя была больше, чем в образцах 
контрольной группы. На 14-е сут эксперимента различия между изучаемыми группами были минимальны, 
отмечали утолщение эпидермиса у животных группы 2 по сравнению с контрольной группой.

Заключение. В проведенном исследовании продемонстрировано, что при использовании гидрогеля на ос-
нове дермы свиньи для лечения скарифицированных ран крыс полное восстановление кожи в пораженной 
области наступало на 1,5–2 сут быстрее, чем в контрольной группе. Помимо этого было зарегистрировано 
увеличение количества фибробластов в дерме и утолщение эпидермиса относительно аналогичного пока-
зателя у крыс контрольной группы. 

Ключевые слова: дермальный гидрогель, скарифицированная рана, морфологический анализ, внеклеточ-
ный матрикс.
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ABSTRACT

Aim. To study the efficacy of dermal hydrogel application in the experimental treatment of superficial scarified 
wounds in rats. 

Materials and methods. The hydrogel was obtained from porcine dermis by alkaline hydrolysis. The DNA 
concentration was determined using the Nano Drop ND-1000 spectrophotometer. The study included 30 male 
Sphinx rats. Scarified wounds were created on the rat skin, then the rats were divided into two groups: group 1 – 
rats without treatment, or control group (n = 15), group 2 – rats with wound treatment with the dermal hydrogel  
for 5 days, or experimental group (n = 15). On day 3, 7, and 14 of the experiment, we explanted skin samples from 
the wound area and performed routine H&E staining. 

Results. On day 3 of the experiment, moderate inflammation, edema, and collagen fiber disorganization were 
revealed in the experimental group, and pronounced inflammation with purulent exudate was found in the control 
group. On day 7 of the experiment, inflammation and foci of stratified epithelium were detected in the control 
group. The histologic analysis of the skin samples from the experimental group showed pronounced plethora of 
the vessels, necrotic changes of the dermis, and edema. The total thickness of the epidermis and the thickness of 
its stratum corneum were greater than in the control group samples. On day 14, the differences between the groups 
were minimal and the epidermis was thickened in the experimental group animals. 

Conclusion. The study examined the effects of the dermal hydrogel on scarified wounds in rats. We found faster 
skin regeneration (by 1.5–2 days) in the experimental group compared to the controls. Besides, the rats of the 
experimental group were characterized by an increase in the number of fibroblasts in the dermis and thickened 
epidermis in the affected area.
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее перспективным материалом для лече-
ния поверхностных ран являются повязки на основе 
гидрогелей, так как они препятствуют возникнове-
нию спаек подлежащих тканей, обладают обезбо-
ливающим эффектом и положительно влияют на 
заживление ран за счет содержания биологически 
активных компонентов. Кроме того, гидрогелевые 
повязки являются полупроницаемыми, что способ-
ствует гидратации ран, регидратации струпа и ауто-
литическому очищению ран [1]. 

Гидрогели на основе природных биологически 
активных полимеров (коллагена, гиалуроновой кис-
лоты, хитозана, альгината и др.) являются биосо-
вместимыми, биоразлагаемыми, обладают низкой 
цитотоксичностью, регулируют пролиферацию и 
функционирование фибробластов, кератиноцитов, 
макрофагов и эндотелиальных клеток [2]. Кроме 
того, благодаря возможности добавления факторов 
роста и биоактивных пептидов они могут приобре-
тать противовоспалительные и антибактериальные 
свойства. 

Перспективным материалом для создания био-
полимерных гидрогелей является внеклеточный ма-
трикс (ВКМ) тканей, состоящий из коллагена, эла-
стина, гликозаминогликанов и других биологически 
активных молекул [3]. Источником ВКМ в большин-
стве случаев являются ткани животных, в частности 
дерма свиней и крупного рогатого скота, однако 
технологии их обработки достаточно дорогостоящие 
и трудоемкие [4]. В связи с этим в последнее время 
наблюдается повышенный интерес к разработке оп-
тимального метода получения гидрогелей на основе 
ВКМ тканей животных.

Таким образом, целью данного исследования яв-
лялась оценка разработанного гидрогеля на основе 
ВКМ дермы свиньи в качестве раневого покрытия 
для экспериментального лечения поверхностных ран 
у лабораторных животных.

Материалы и методы. Исследование выпол-
нялось с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и соответствует требованиям Хель-
синкской декларации пересмотра 2013 г. Все манипу-
ляции соответствовали требованиям приказа Минз-
драва России от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении 
Правил лабораторной практики», комитета по биоэ-
тике и Федерального закона РФ о защите животных 
(ст. 4 Закона РФ «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.12.1999).

Основой для создания дермального гидрогеля 
была кожа свиньи (самец, возраст 2 мес) породы 

ландрас массой 13,4 кг. Животное наркотизирова-
ли растворами золетила (1 мг/кг; Zoletil 100, Virbac, 
Франция) и ксилазина (4 мл/кг; Rometar, Spofa, 
Чехия). Образцы дермы толщиной 0,5 ± 0,05 мм 
получали с боковой поверхности тела после пред-
варительного механического удаления эпители-
ального слоя электродерматомом (диаметр дис-
кового ножа 100 мм) в стерильных условиях. 
Забранные лоскуты хранили в течение 1–6 мес при 
–80 °С для предварительной криодеструкции клеточ-
ных элементов дермы.

Образцы дермы свиньи подвергали химической 
децеллюляризации, для этого их обрабатывали 
5%-м водным раствором NaOH, при соотношении 
массы образца к объему раствора  1 : 5  в течение 
22,5 ч. После этого образцы промывали деионизи-
рованной водой до стабильного нейтрального зна-
чения pH. В образцах дермального гидрогеля вы-
полняли определение содержания ДНК с помощью 
спектрофотометра NanoDrop ND-1000 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) с использованием на-
бора реагентов (General DNA Quantification Kit, 
Abcam, Великобритания) по протоколу фирмы-из-
готовителя. 

Исследование эффективности полученного дер-
мального гидрогеля было проведено на 30 сам-
цах крыс породы сфинкс (масса 160–200 г, возраст  
3–4 мес), содержащихся в условиях вивария при 
сбалансированном питании и естественном освеще-
нии. Крысы были разделены на две группы: груп-
па 1 – крысы без лечения дермальным гидрогелем, 
или контрольная группа (n = 15), группа 2 – крысы 
с лечением дермальным гидрогелем (n = 15). Кры-
сам под общим газовым наркозом «Изофлуран» (ин-
дукция 2–5%, поток 0,25–4%; Laboratorios Karizoo, 
Испания) в области холки на размеченной заранее 
поверхности наносили скарифицированные раны 
размером 30 × 20 × 2 мм, после чего раны крыс груп-
пы 2 обрабатывали ежедневно в течение 5 сут дер-
мальным гидрогелем массой 0,5 г. Всем животным 
после оперативного вмешательства вводили анальге-
зирующий препарат «Кетопрофен» 10%-й (5 мг/кг; 
Нита-Фарм, Россия) и антибиотик «Конвения» (4 мг/
кг; Конвения, Zoetis, США). На 3-и, 7-е и 14-е сут 
эксперимента образцы кожи (диаметром 8 мм) экс-
плантировались с прилежащими нативными тканями 
с помощью устройства для биопсии кожи (Medax, 
Италия), затем эти образцы подвергались рутинному 
гистологическому окрашиванию гематоксилином и 
эозином.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов по содержанию ДНК в дермальном гидрогеле, 
морфометрические данные проводили с помощью 
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компьютерных программ Graph Pad Prism version 
6.04, Microsoft Excel 2016, результаты представля-
ли в виде M ± S, где M – среднее арифметическое, 
S – стандартное отклонение. Различия считали зна-
чимыми при p < 0,05, критерий значимости различий 
рассчитывали по Манну – Уитни. 

Для количественной оценки гистологических 
изменений кожи крыс использовали компьютер-
ную морфометрию с помощью программы ImageJ 
(National Institution of Health, США) и плагина IHC 
metrics. Оценку изменения эпидермиса в образцах 
выполняли с помощью инструмента «ручное выде-
ление». 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Образцы дермы свиньи после химической децел-
люляризации через 22,5 ч приобрели гелеобразную 
структуру (рис. 1). Полученный дермальный ги-
дрогель был прозрачным, плотным и гомогенным. 
В готовый дермальный гидрогель добавляли 1%-й 
раствор антибиотика-антимикотика (Gibco (Thermo 

Рис. 1. Внешний вид образцов: а – нативная дерма свиньи, b – дерма после 5 ч обработки, c – образец дермального  
гидрогеля

а                                                 b                                                     c

Рис. 2. Морфологический анализ гидрогеля: а – нативная кожа свиньи, b – дерма после 5 ч обработки, c – дерма после 
22,5 ч обработки

а                                                    b                                                  c

Scientific), США) и хранили в стерильных условиях 
при температуре +4 °С.

Полученный гидрогель на основе дермы свиньи 
представлял собой оксифильную структуру, которая 
была преимущественно гомогенна за счет выражен-
ного набухания полимеров (рис. 2).

Сравнительный количественный анализ содержа-
ния ДНК в образцах дермального гидрогеля и натив-
ной дермы продемонстрировал, что количество ДНК в 
дермальном гидрогеле снижалось до 33,19 нг/мг сухо-
го вещества, p < 0,05 (17,43%) относительно содержа-
ния ДНК в нативной дерме (190,45 (100%) нг/мг сухого 
вещества). Полученные данные соответствовали кри-
терию качества для децеллюляризованных тканей – 
не более 50 нг ДНК на 1 мг сухой массы ткани [5].

Результаты исследования дермального гидрогеля 
показали, что он имеет достаточно выраженный ре-
паративный эффект и  ускоряет процесс заживления 
ран в сравнении с животными контрольной группы. 
Так, на 9-е сут исследования у крыс группы 2 не 
было отмечено визуальных признаков воспаления, 
некроза тканей или рубцевания (рис. 3).

В образцах кожи крыс, не получавших лечение, 
взятых на 3-и сут эксперимента, наблюдали выражен-
ные некротические изменения, а также явные при-
знаки воспаления и фибринозно-гнойный экссудат  
(рис. 4, a). На 3-и сут экспериментального лечения 

раны, покрытые дермальным гидрогелем, имели уме-
ренно выраженные признаки воспаления. Однако осо-
бенностью структурных изменений в данном случае 
был выраженный отек поверхности раны с диском-
плексацией пучков коллагеновых волокон (рис. 4, d).
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На 7-е сут в образцах кожи крыс контрольной 
группы наблюдали признаки воспаления, в частно-
сти умеренно выраженную инфильтрацию. На фоне 
разрешающегося воспаления отмечали признаки ре-
генерации эпидермиса в виде очагов пролиферации 
многослойного эпителия (рис. 4, b). Анализ образцов 
кожи животных группы 2 на 7-е сут продемонстри-
ровал более выраженное полнокровие сосудов ми-
кроциркуляторного русла, некротические изменения 
дермы и ее отек (рис. 4, e). Толщина эпидермиса у 
крыс группы 1 составляла 64,09 [52,82; 71,40] мкм, 
что меньше, чем аналогичный показатель  у живот-
ных контрольной группы – 23,10 [16,56; 33,17] мкм. 
Толщина рогового слоя эпидермиса крыс контроль-
ной группы также была меньше (р < 0,05). 

При исследовании образцов кожи крыс, получен-
ных  через 14 сут после нанесения раны, различия 
в группах животных были минимальны: отмеча-
лось небольшое отличие в толщине эпидермиса у 
животных группы 2 (183,25 [155,07; 202,20] мкм) и 
контрольной группы (168,11 [144,26; 190,01] мкм;  
р < 0,05; рис. 3, c, f). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее перспективным материалом для лече-
ния ран являются раневые повязки на основе гидро-
гелей, чья высокая терапевтическая эффективность 
в качестве ранозаживляющих средств доказывается 
положительными результатами многих исследова-
ний [6]. Известно, что гидрогели играют ключевую 
роль в доставке биоактивных молекул и клеточных 
продуктов в зону повреждения в отличие от других 
типов современных раневых покрытий, способству-
ют аутолизу некротизированных тканей, а их глав-
ное свойство заключается в высокой степени гидра-
тации для обеспечения бактерицидного действия и 
создания оптимального микроклимата для ее зажив-
ления [7, 8]. 

В настоящее время ведется активный поиск наи-
более «совершенного» коллаген-содержащего ги-
дрогеля, в связи с чем проводятся многочисленные 
исследования и разработки методик получения ги-
дрогелей из различных тканей. Наиболее близкой к 
предлагаемой нами методике обработки дермы для 

Рис. 4. Кожа крыс из области раны с прилежащими тканями:  a–c – контрольная группа, без лечения; d–f – группа 2,  
лечение гидрогелем на основе дермы; a, d – 3-и сут ‘эксперимента; b, e – 7-е сут эксперимента; c,  f – 14-е сут эксперимента; 

окраска гематоксилином и эозином, ×100

a				      b				        c

d 				      e 				        f

Рис. 3. Внешний вид животных после нанесения поверхностной скарифицированной раны: a, b – контрольная группа, без 
лечения; c, d – экспериментальная группа, лечение дермальным гидрогелем; a, c  – непосредственно после операции, b, 

d – на 9-e сут эксперимента

а                                                b                                                   c                                                d
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получения гидрогелевого материала  является мето-
дика, предложенная Н.В. Калмыковой и соавт. [9]. 
Согласно последней, получали внеклеточный ма-
трикс из дермы крупного рогатого скота нескольки-
ми способами – обработкой 1 М раствором NaOH и 
раствором NaOH в меньшей концентрации с добав-
лением растворов Na2SO4 и H3BO3 и последующей 
лиофилизацией полученного материала. В результате 
обработки дермы получали лиофилизированный вне-
клеточный матрикс с высоким содержанием колла-
гена, однако для получения его гидрогелевой формы 
была необходима дополнительная стадия обработки. 

В другом исследовании F.T. Rodrigez и соавт. [10] 
разрабатывали ранозаживляющий материал на осно-
ве дермы свиньи, обрабатываемой растворами кон-
центрированных солей щелочных и щелочно-земель-
ных металлов. Получаемый материал в дальнейшем 
обрабатывался сшивающим агентом – глутаровым 
альдегидом. Тем не менее добавление сшивающих 
веществ может влиять на токсичность и иммуноген-
ность получаемого материала. В работе Q.W. Tan 
и соавт. [11] гидрогель получали из жировой ткани 
свиньи, которую децеллюляризировали с помощью 
растворов додецилсульфата натрия, пепсина и соля-
ной кислоты, которые имеют достаточно высокую 
стоимость. Предлагаемый нами дермальный гидро-
гель получали на основе дермы свиньи, являющейся 
менее иммуногенным биологическим материалом, 
чем синтетические материалы или материалы, полу-
ченные с применением синтетических детергентов, 
кроме того, в предложенной нами методике отсут-
ствует дополнительная стадия лиофилизации. 

В проведенном исследовании при использова-
нии дермального гидрогеля для лечения скарифи-
цированных ран на 14-е сут наблюдали полное вос-
становление кожи в пораженной области, большое 
количество фибробластов и утолщение эпидермиса 
относительно животных контрольной группы. Это 
подтверждается и данными других исследователей, 
например H. Fujisaki и соавт. [12], которые отмеча-
ли, что коллагеновые гидрогели, содержащие в ос-
новном коллаген IV и I типов, поддерживают адге-
зию, пролиферацию и рост фибробластов. Известно, 
что коллаген оказывает положительное влияние на 
ранних этапах заживления ран, так как способствует 
агрегации тромбоцитов, стимулирует образование 
грануляционной ткани и др. Лизис коллагена спо-
собствует обогащению раны аминокислотами, что 
приводит к активации биосинтеза  белков в клетках 
кожи. Так, в исследовании Т.М. Черданцевой и со-
авт. [13] отмечено отставание увеличения площа-
ди грануляционной ткани, уменьшения количества 
тучных клеток, снижение их площади и коэффи-

циента дегрануляции по сравнению с животными 
контрольной группой. Автор отмечал, что в других 
исследованиях влияния коллаген-содержащих ране-
вых покрытий была выявлена способность коллагена 
обратимо связывать факторы роста, защищая их от 
протеолиза, чем объясняется отставание формирова-
ния грануляционной ткани вгруппе крыс, которым 
выполняли лечение ожоговой раны с помощью кол-
лагеновой матрицы. 

Таким образом, благодаря своим биоактив-
ным свойствам, полученный нами дермальный ги-
дрогель способствует ускоренному заживлению 
скарифицированных ран, что коррелирует с дан-
ными других исследователей при изучении кол-
лаген-содержащих ранозаживляющих покрытий. 
Простота и низкая себестоимость технологии по-
лучения гидрогеля из дермы свиньи делают его по-
тенциально перспективным и конкурентоспособным  
отечественным биологическим материалом для за-
живления ран. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании была продемон-

стрирована эффективность использования дермаль-
ного гидрогеля на основе внеклеточного матрикса 
дермы свиньи при экспериментальном лечении по-
верхностных скарифицированных ран. При исполь-
зовании дермального гидрогеля на скарифициро-
ванных ранах животных наблюдалось более раннее 
полное восстановление кожи в пораженной области, 
большее количество фибробластов,  более значи-
тельное утолщение эпидермиса относительно жи-
вотных контрольной группы. 

Разработанный дермальный гидрогель позволяет 
эффективно защитить рану от бактериальной микро-
флоры, ускорить заживление раны, а также создать 
оптимальные условия для активной регенерации в 
пораженной области. Дальнейшие исследования при-
менения дермального гидрогеля в качестве терапев-
тического препарата для ран различной типологии 
позволит создать высокоэффективное ранозаживля-
ющее средство, обладающее значительными преиму-
ществами среди существующих раневых покрытий.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1.	 Koehler J., Brandi F.P., Goepferich A.M. Hydrogel wound 
dressings for bioactive treatment of acute and chronic wounds. 
Eur. Polym. J. 2018;100:1–11. DOI: 10.1016/j.eurpoly-
mj.2017.12.046.

2.	 Zhong Y., Xiao H., Seidi F., Jin Y. Natural polymer-based an-
timicrobial hydrogels without synthetic antibiotics as wound 
dressings. Biomacromolecules. 2020;21(8):2983–3006. DOI: 
10.1021/acs.biomac.0c00760. 

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 54–60



60

3.	 Кудряшова И.С., Марков П.А., Костромина Е.Ю., Ере- 
мин П.С., Рачин А.П., Гильмутдинова И.Р. Разработка ра-
невых покрытий для регенеративной медицины. Вестник 
восстановительной медицины. 2021;20(6):84–95. DOI: 
10.38025/2078-1962-2021-20-6-84-95.

4.	 Ventura R.D., Padalhin A.R., Kim B., Park M., Lee B.T. Eval-
uation of bone regeneration potential of injectable extracellular 
matrix (ECM) from porcine dermis loaded with biphasic calci-
um phosphate (BCP) powder. Mater. Sci. Eng. C Mater. Biol. 
Appl. 2020;110:110663. DOI: 10.1016/j.msec.2020.110663.

5.	 Crapo P.M., Gilbert T.W., Badylak S.F. An overview of tis-
sue and whole organ decellularization processes. Biomate-
rials. 2011;32(12):3233–3243. DOI: 10.1016/j.biomateri-
als.2011.01.057.

6.	 Stan D., Tanase C., Avram M., Apetrei R., Mincu N.B., Ma-
teescu A.L., Stan D. Wound healing applications of creams and 
«smart» hydrogels. Exp. Dermatol. 2021;30(9):1218–1232. 
DOI: 10.1111/exd.14396.

7.	 Mondal I.H. Polymers and polymeric composites: a reference 
series. Cham: Springer International Publishing AG, 2019:1859.

8.	 Stern D., Cui H. Crafting polymeric and peptidic hydro-
gels for improved wound healing. Adv. Healthc Mater. 
2019;8(9):1900104. DOI: 10.1002/adhm.201900104.

9.	 Калмыкова Н.В., Демьяненко И.А., Шевлягина Н.В., Андре-

__________________________

Вклад авторов
Мелконян К.И., Русинова Т.В. – разработка концепции и дизайна, обоснование рукописи и проверка критически важного 

интеллектуального содержания.
Козмай Я.А., Чупрынин Г.П., Карташевский И.И. – выполнение экспериментальной части исследования, анализ и интерпре-

тация данных, написание рукописи.
Сторожук С.В., Карташевская М.И., Селезнева И.И. – обзор публикаций по теме статьи, анализ и интерпретация данных.
Гуревич К.Г. – окончательное утверждение для публикации рукописи.

__________________________

Информация об авторах
Мелконян Карина Игоревна – канд. мед. наук, доцент, зав. центральной научно-исследовательской лабораторией (ЦНИЛ),  

КубГМУ, г. Краснодар, kimelkonian@gmail.com, http://orcid.org/0000-0003-2451-6813
Козмай Яна Андреевна – мл. науч. сотрудник, ЦНИЛ, КубГМУ, г. Краснодар, yana.kozmay@gmail.com, http://orcid.org/0000-

0001-5043-4315 
Русинова Татьяна Викторовна – канд. биол. наук, науч. сотрудник, ЦНИЛ, КубГМУ, г. Краснодар, rusinova.tv@mail.ru,  

http://orcid.org/0000-0003-2962-3212
Чупрынин Глеб Павлович – мл. науч. сотрудник, ЦНИЛ, КубГМУ, г. Краснодар, chupryningp@ksma.ru,  http://orcid.org/0000-

0002-0120-2689 
Карташевская Марина Игоревна – канд. мед. наук, ассистент, кафедра дерматовенерологии, КубГМУ, г. Краснодар, 

marinaikar@mail.ru http://orcid.org/0000-0001-9060-2969 
Карташевский Игорь Игоревич – студент 2-го курса, стоматологический факультет, КубГМУ, г. Краснодар, igor.igo.life@

gmail.com, http://orcid.org/0000-0001-5725-6902   
Сторожук Сергей Васильевич –  науч. сотрудник, ЦНИЛ, КубГМУ, г. Краснодар, sergejstorozuk232@gmail.com, https://orcid.

org/0000-0002-9957-3567
Селезнева Ирина Ивановна – канд. физ.-мат. наук, вед. научный сототрудник, лаборатория роста клеток и тканей, ИТЭБ 

РАН, г. Пущино, selezneva_i@mail.ru, http://orcid.org/0000-0002-3444-5900
Гуревич Константин Георгиевич – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой ЮНЕСКО «Здоровый образ жизни – залог 

успешного развития», МГМСУ им. А.И. Евдокимова, г. Москва, kgurevich@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-7603-6064 

(*)  Мелконян Карина Игоревна, kimelkonian@gmail.com 
Поступила в редакцию 18.08.2022; 
одобрена после рецензирования 11.01.2023; 
принята к публикации 16.02.2023

евская С.Г., Суслов А.П. Сравнительный анализ эффектив-
ности простого и многокомпонентного методов щелочной 
децеллюляризации на примере очистки волокнистого вне-
клеточного матрикса дермы. Морфологические ведомости. 
2016;24(4):36–45. DOI: 10.20340/mv-mn.2016.24(4):36–45.

10.	Rodrigues F.T., Martins V.C.A., Plepis A.M.G. Porcine skin 
as a source of biodegradable matrices: alkaline treatment and 
glutaraldehyde crosslinking. Polímeros. 2010;20(2):92–97. 
DOI: 10.1590/S0104-14282010005000013.

11.	Tan Q.W., Tang S.L., Zhang Y., Yang J.Q., Wang Z.L., Xie H.Q.  
et al.. Hydrogel from acellular porcine adipose tissue accel-
erates wound healing by inducing intradermal adipocyte 
regeneration. J. Invest. Dermatol. 2019;139(2):455–463. 
DOI:10.1016/j.jid.2018.08.013.

12.	Fujisaki H., Adachi E., Hattori S. Keratinocyte differen-
tiation and proliferation are regulated by adhesion to the 
three-dimensional meshwork structure of type IV col-
lagen. Connect. Tissue Res. 2008;49(6):426–436. DOI: 
10.1080/03008200802324998.

13.	Черданцева Т.М., Чернов И.П., Громова Т.М. Морфо-
функциональные особенности тучных клеток в ожоговой 
ране при применении коллагеновой матрицы. Наука мо-
лодых – Eruditio Juvenium. 2022;10(1):5–14. DOI: 10.23888/
HMJ20221015-14.

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 54–60

Мелконян К.И., Козмай Я.А., Русинова Т.В. и др. Применение гидрогеля на основе дермы свиньи для экспериментального



61

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.12-008.313.2:616.127-008.851
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-61-67

Β-адренореактивность мембран эритроцитов у пациентов  
с дилатацией левого или правого предсердий на фоне фибрилляции 
предсердий
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РЕЗЮМЕ

Гиперактивация симпатоадреналовой системы (САС) приводит к десенситизации β1-адренорецепторов 
(β1-АР). Это способствует усугублению сократительной дисфункции миокарда и развитию аритмий, в том 
числе фибрилляции предсердий (ФП). Косвенным показателем состоятельности β1-АР является β-адрено-
реактивность мембран эритроцитов (β-АРМ).

Цель: оценка β-АРМ у пациентов с разными формами ФП, в том числе с дилатацией левого (ДЛП) или 
правого (ДПП) предсердия. 

Материалы и методы. В выборку включены 38 пациентов, из них 65,8% с пароксизмальной, 21% с пер-
систирующей, 13,2% с длительно персистирующей формами ФП. Всем пациентам проведено оперативное 
лечение ФП методом радиочастотной или криоаблации. ДЛП выявлена у 39,4% пациентов, ДПП – у 34,2% 
пациентов. Β-АРМ определяли до лечения, через 3 сут, 3 и 12 мес после аблации. 

Результаты. Группы пациентов с разными формами ФП, а также пациенты с ДЛП/ДПП и без нее показали 
сопоставимые значения β-АРМ на разных сроках измерения. В группе без ДЛП/ДПП β-АРМ повышалась 
через 3 сут после аблации по сравнению с β-АРМ до лечения (р = 0,002/р = 0,004) и через 3 мес вернулась 
к уровню до лечения. В то же время в группе пациентов с ДЛП/ДПП β-АРМ значимо не менялась до и в 
разные периоды после аблации. 

Заключение. У пациентов с ФП без ДЛП/ДПП выявлено повышение β-АРМ через 3 сут после аблации по 
сравнению с уровнем до лечения и снижение напряженности САС через 3 мес. При наличии ДЛП/ДПП 
динамика в β-АРМ отсутствовала.

Ключевые слова: β-адренореактивность мембран эритроцитов, фибрилляция предсердий, дилатация 
предсердий 
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Βeta-adrenergic receptor reactivity of erythrocyte membranes in patients 
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ABSTRACT 

Hyperactivation of the sympathoadrenal system (SAS) leads to desensitization of β1-adrenergic receptors (β1-AR). 
This contributes to aggravation of myocardial contractile dysfunction and development of arrhythmias, including 
atrial fibrillation (AF). An indirect indicator of the viability of β1-AR is β-adrenergic receptor reactivity of eryth-
rocyte membranes (β-ARM).

Aim. To evaluate β-ARM in patients with different forms of AF, including left (LAD) or right (RAD) atrial dilation.

Materials and methods. The sample included 38 patients, 65.8% of whom had paroxysmal AF, 21% had persistent 
AF, and 13.2% had long-standing persistent AF. All patients received surgical treatment for AF by radiofrequency 
ablation or cryoablation. LAD was detected in 39.4% of patients, RAD – in 34.2% of patients. Βeta-ARM was 
determined before treatment, as well as at 3 days and at 12 months after ablation.

Results. The groups of patients with different forms of AF, as well as patients with LAD / RAD and without it 
showed comparable values of β-ARM at different measurement periods. In the group of patients without LAD / 
RAD, β-ARM increased 3 days after ablation compared to β-ARM before the treatment (p = 0.002 / p = 0.004) 
and returned to the pre-treatment level after 3 months. At the same time, in the group of patients with LAD / RAD, 
β-ARM did not significantly change before the ablation and in different periods after it.

Conclusion. In patients with AF without LAD / RAD, we detected an increase in β-ARM 3 days after the ablation 
compared to the level before the treatment and a decrease in the intensity of SAS 3 months after the surgery. In the 
presence of LAD / RAD, no changes in the β-ARM were revealed.

Keywords: beta-adrenergic receptor reactivity of erythrocyte membranes, atrial fibrillation, atrial dilatation
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения сердечного ритма являются одной 
из наиболее частых проблем в кардиологической 
практике. Аритмии связаны с повышенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений, приводят к сни-
жению качества жизни, инвалидности и высокой 

смертности [1]. Одним из самых частых наруше-
ний сердечного ритма в настоящее время является 
фибрилляция предсердий (ФП). У  больных с ФП 
заметно ухудшается качество жизни, снижается то-
лерантность к физическим нагрузкам, появляется и 
(или) прогрессирует дисфункция левого желудочка 
с развитием сердечной недостаточности [2].
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Известно, что развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний, в том числе и нарушений сердечного рит-
ма, сопровождается стойким повышением активно-
сти симпатоадреналовой системы (САС). В крови и 
миокарде повышается уровень катехоламинов (адре-
налина и норадреналина), которые могут влиять на 
количество и функциональное состояние β1-адрено-
рецепторов кардиомиоцитов [3].

Гиперактивация САС приводит к десенситиза-
ции β1-АР и снижению количества рецепторов на 
мембране кардиомиоцитов, что способствует усугу-
блению сократительной дисфункции миокарда [4]. 
Это, в свою очередь, может привести к дальнейшему 
повышению симпатической активации, тем самым 
формируя порочный круг [5].

Оценка состоятельности β1-АР и активности 
САС имеет важное значение для прогнозирования 
тяжести течения сердечно-сосудистых заболеваний, 
в том числе нарушений ритма сердца. В частности, 
на основе данного метода разработан способ прогно-
зирования желудочковых тахикардий у пациентов с 
ишемической болезнью сердца [6]. Косвенным пока-
зателем активности САС является β-адренореактив-
ность мембран эритроцитов (β-АРМ). Она определя-
ется плотностью распределения β-АР на мембранах 
клеток, степенью их сродства с катехоламинами 
плазмы, а также концентрацией катехоламинов. Ме-
тод оценки β-АРМ основан на изучении влияния раз-
личных адренергических средств на осмотическую 
резистентность эритроцитов. Используется β-адре-
ноблокатор, который связывается с β-АР клеточной 
мембраны и снижает степень гемолиза [4]. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
стала оценка β-адренореактивности мембран эритро-
цитов у пациентов с разными формами ФП, в том 
числе с дилатацией левого или правого предсердия. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследуемую выборку включены 38 пациентов 

(из них 25 (65,8%) мужчин и 13 (34,2%) женщин), 
поступивших в отделение хирургического лечения 
сложных нарушений ритма сердца и электрокардио- 
стимуляции НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
Возраст выборки составил 49 (26; 77) лет. Все клини-
ческие и лабораторные исследования соответствова-
ли этическим стандартам Комитета по биомедицин-
ской этике и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующим изменениям. 

У всех пациентов была диагностирована фибрил-
ляция предсердий (ФП) на основании результатов 
электрокардиограммы (ЭКГ) и суточного монитори-
рования [7]. Всем пациентам было проведено опера-
тивное лечение ФП методом радиочастотной (РЧА) 

или криоаблации (КБА) по общепринятой методике. 
Объем вмешательства включал в себя антральную 
изоляцию устьев легочных вен (ЛВ) под контролем 
циркулярного электрода до полного блока электри-
ческого проведения от вены в предсердие и наобо-
рот.

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Перед оперативным лечением 
ФП во время обследования пациентам выполнялось 
эхокардиографическое (эхоКГ) исследование серд-
ца. Эхокардиографию проводили, используя аппарат 
Philips HD15 (Нидерланды), из стандартных позиций 
с оценкой размеров отделов сердца и фракцией вы-
броса левого желудочка (ЛЖ) по методу Симпсона. 
Часть пациентов, помимо ФП, имели другие нару-
шения сердечного ритма: 3 (7,9%) пациента – желу-
дочковую экстрасистолию, 1 (2,6%) пациент – над-
желудочковую экстрасистолию, 2 (5,3%) пациента – 
AV-блокаду I степени. 

Т а б л и ц а  1 

Клиническая характеристика пациентов, n (%)
Параметр Значение 

Пароксизмальная / персистирующая / 
длительно персистирующая ФП, n (%)

25 (65,8) / 8 (21) / 
5 (13,2)

Операция РЧА/КБА, n (%) 31 (81,6) / 7 (18,4)
Ритм ФП на момент поступления, n (%) 18 (47,4)
Хроническая сердечная недостаточность 
ФК I/II/III по NYHA, n (%)

11 (28,9) / 3 (7,9) / 
3 (7,9)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 7 (18,4)
Гипертоническая болезнь, n (%) 22 (57,9)
Сахарный диабет, n (%) 1 (2,6)
Ожирение, n (%) 13 (34,2)
Фракция выброса левого желудочка, %, 
Ме (Q1; Q3)

65,5 (59,0; 69,0)

Конечный систолический объем, мл, 
Ме (Q1; Q3)

34 (29; 46)

Конечный диастолический объем, мл, 
Ме (Q1; Q3)

104 (89; 119)

Индекс сферичности левого желудочка, 
Ме (Q1; Q3)

0,54 (0,51; 0,56)

Дилатация левого предсердия, n (%) 15 (39,4)
Дилатация правого предсердия, n (%) 13 (34,2)
Дилатация левого желудочка, n (%) 3 (7,9)

Примечание . ФК – функциональный класс.

С целью определения β-АРМ у пациентов заби-
рали образцы венозной крови в вакутейнер с ЭДТА 
до аблации, через 3 сут, 3 и 12 мес после аблации. 
Использовался коммерческий набор «Β-АРМ-А-
гат» (ООО «Агат-Мед», Россия) в соответствии с 
протоколом производителя. Метод основан на фак-
те торможения гемолиза эритроцитов, помещен-
ных в гипоосмотическую среду, в присутствии β- 
адреноблокатора. Величину β-АРМ рассчитывали 
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по формуле: (Eо1 + Eо2) / (Eк1 + Eк2) × 100%, где 
β-АРМ – величина показателя адренореактивности; 
Eо1 и Eо2 – оптические плотности опытных проб; 
Eк1 и Eк2 – оптические плотности контрольных 
проб.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы SPSS версии 13 (IBM, США). Количе-
ственные данные были предварительно проверены 
на соответствие нормальному закону распределения 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Дальнейший 
анализ количественных параметров проводили с по-
мощью критерия Манна – Уитни или теста Краскела – 
Уоллиса. Анализ зависимых данных проводили с 
помощью критерия Вилкоксона. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквантильного раз-
маха Ме (Q1; Q3). Также оценивали силу линейной 
взаимосвязи между количественными показателя-
ми с помощью коэффициента ранговой корреляции 
r Спирмена. Связь между качественными данными 
определяли с помощью критерия χ2 Пирсона или 
двустороннего точного теста Фишера. Уровень зна-
чимости различий принимали p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Показатель β-АРМ в динамике до аблации опре-

деляли у 37 пациентов, через 3 сут после аблации – у 
35 пациентов, через 3 мес после аблации – у 17 паци-
ентов, через 12 мес после аблации – у 4 пациентов. 
Показатель β-АРМ составил, соответственно, 19,7 
(12,9; 27,5)%; 24,1 (15,1; 32,1); 20,3 (9,3; 29,3); 32,5 
(20,0; 43,2)%. Наблюдалось небольшое увеличение 
β-АРМ через 3 сут после аблации по сравнению с 
β-АРМ до лечения (рис.), однако уровень значимо-
сти составил p = 0,060. 

Через 3 мес значения β-АРМ вернулись к уровню 
до аблации (p = 0,758). Через 12 мес уровень β-АРМ 
повысился в 1,5 раза по сравнению со значением 
до лечения, однако из-за небольшой выборки па-

циентов на этой точке различия не показали стати-
стической значимости (p = 0,465). При дальнейшем 
анализе точка  12 мес в силу маленькой выборки не 
включалась в анализ.

Рисунок. Динамика изменений β-АРМ до и после аблации

70

60

50

40

30

20

10

0

p = 0,465
p = 0,758

p = 0,465p = 0,060
p = 0,352

Т а б л и ц а  2

Параметры эхоКГ и β-адренореактивность мембран эритроцитов у пациентов с разными формамифибрилляции предсердий, 
Ме (Q1; Q3)

Параметр Пароксизмальная Персистирующая Длительно персистирующая р
ФВ ЛЖ, % 67 (64; 70) 64 (47; 67) 62 (44; 63) 0,045
КСО, мл 32 (27; 38) 38 (31; 71) 48 (46; 76) 0,007
КДО, мл 96 (86; 108) 112 (96; 127) 126 (121; 131) 0,007
ИС ЛЖ 0,54 (0,52; 0,56) 0,57 (0,52; 0,59) 0,56 (0,56; 0,58) 0,394
Β-АРМ до аблации, % 24,1 (14,2; 27,5) 15,1 (11,0; 26,3) 17,1 (16,2; 17,8) 0,476
Β-АРМ через 3 сут после аблации, % 24,6 (17,4; 36,6) 16,0 (11,3; 31,5) 21,6 (15,1; 23,3) 0,438
Β-АРМ через 3 мес после аблации, % 18,9 (8,5; 26,7) 21,3 (15,1; 40,9) 26,1 (11,9; 40,4) 0,664

Примечание .  ИС ЛЖ – индекс сферичности левого желудочка. 

В исследуемой выборке была выявлена прямая 
линейная корреляция между β-АРМ до аблации и 
КСО (r = 0,331; p = 0,046), а также индексом сферич-
ности ЛЖ (r = 0,436; р = 0,007). Тем не менее среди 
пациентов с ФП отсутствовала значимая линейная 
зависимость между β-АРМ до аблации и ФВ ЛЖ  
(r = –0,169; р = 0,316).

Показатель β-АРМ как до аблации, так и через 
3 сут, 3 мес после аблации оказался сопоставимым 
между группами пациентов с разными формами ФП. 
Кроме того, β-АРМ значимо не изменялась после 
аблации по сравнению с точкой до терапии в группах 
с разными формами ФП. У пациентов с персистиру-
ющей и длительно персистирующей ФП по срав-
нению с пароксизмальной ФП ожидаемо выявлено 
снижение ФВ ЛЖ и повышение КСО, КДО. Резуль-
таты представлены в табл. 2.
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В исследуемой выборке дилатация ЛП выявлена 
у 5 (20%) из 25 пациентов с пароксизмальной ФП,  
у 6 (75%) из 8 пациентов с персистирующей ФП,  
у 4 (80%) из 5 пациентов с длительно персистиру-
ющей ФП (p = 0,003). Пациенты с дилатацией ЛП 
отличались более высокими КСО и КДО, а также ин-
дексом сферичности ЛЖ (табл. 3). 

Между группами пациентов с дилатацией ЛП и 
без нее отсутствовали значимые различия по β-АРМ 
как до аблации, так и на разных сроках после лече-
ния (см. табл. 3). В группе без дилатации ЛП выявле-
но статистически значимое повышение β-АРМ через 
3 сут после аблации по сравнению с β-АРМ до лече-
ния (р = 0,002), а через 3 мес после аблации β-АРМ 
вернулась к уровню до лечения (p = 0,678).  В то же 
время в группе пациентов с дилатацией ЛП β-АРМ 
до и в разные периоды после аблации значимо не ме-
нялась.

Т а б л и ц а  3 

Параметры эхоКГ и β-адренореактивность мембран  
эритроцитов при дилатации левого предсердия, Ме (Q1; Q3)

Параметр Дилатация ЛП 
есть

Дилатации ЛП 
нет р

ФВ ЛЖ, % 64 (47; 67) 67 (64; 70) 0,064
КСО, мл 39 (32; 77) 32 (28; 38) 0,024
КДО, мл 118 (97; 140) 98 (86; 112) 0,013
ИС ЛЖ 0,57 (0,55; 0,60) 0,54 (0,52; 0,56) 0,048
Β-АРМ до аблации, 
% 18,7 (15,7; 33,0) 17,2 (12,0; 24,6) 0,171

Β-АРМ через 3 сут 
после аблации, % 20,8 (13,5; 32,1) 24,4 (16,7; 33,8) 0,474

Β-АРМ через 3 мес 
после аблации, % 21,3 (10,9; 34,0) 18,9 (8,8; 25,8) 0,606

Среди всех включенных в исследование пациен-
тов также выявлена дилатация ПП у 5 (20%) пациен-
тов с пароксизмальной ФП, у 4 (50%) человек с пер-
систирующей ФП и у 4 (80%) человек с длительно 
персистирующей ФП (p = 0,020). У пациентов с ди-
латацией ПП отмечались более низкая ФВ ЛЖ, более 
высокие КСО, КДО и ИС ЛЖ (табл. 4).

Т а б л и ц а  4 
Параметры эхоКГ и β-адренореактивность мембран  

эритроцитов при дилатации правого предсердия, Ме (Q1; Q3)

Параметр Дилатация ПП 
есть

Дилатации ПП 
нет р

ФВ ЛЖ, % 62 (46; 66) 67 (64; 70) 0,030
КСО, мл 46 (31; 77) 32 (28; 38) 0,022
КДО, мл 121 (96; 145) 98 (86; 109) 0,018
ИС ЛЖ 0,57 (0,56; 0,60) 0,54 (0,51; 0,56) 0,012
Β-АРМ до аблации, % 23,6 (15,9; 36,1) 17,2 (12,0; 24,6) 0,070
Β-АРМ через 3 сут 
после аблации, % 22,9 (14,3; 37,1) 23,8 (15,6; 30,9) 0,945

Β-АРМ через 3 мес 
после аблации, % 22,4 (10,9; 34,0) 19,6 (8,8; 25,8) 0,601

Также у них до аблации β-АРМ была в 1,4 раза 
выше, чем у пациентов без дилатации до аблации, 
но различия не достигли статистической значимости  
(p = 0,07). При дилатации ПП значения β-АРМ оста-
вались на одном уровне как до аблации, так и после 
терапии на разных сроках.

В то же время в группе без дилатации ПП выявле-
но статистически значимое повышение β-АРМ через 
3 сут после аблации по сравнению с β-АРМ до абла-
ции (р = 0,004) и возвращение β-АРМ к уровню до 
аблации через 3 мес (p = 0,959). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Хорошо известно, что гиперактивация САС яв-

ляется фактором риска нарушений ритма сердца. 
Повышенные уровни катехоламинов стимулируют 
β1-АР кардиомиоцитов, что приводит к активации 
аденилатциклазы, повышению содержания внутри-
клеточного цАМФ и активации протеинкиназы А. 
Гиперфосфорилирование рианодиновых рецепторов 
способствует утечке Ca2+ из саркоплазматического 
ретикулума, в результате чего ухудшается сократи-
тельная функция сердца и повышается риск возник-
новения аритмии [8].

Гиперактивация САС приводит и к патологиче-
скому ремоделированию β-АР. Происходит разоб-
щение рецептора с G-белками, снижение плотности 
рецепторов на клеточной мембране вплоть до пре-
кращения синтеза рецепторов, что ведет к прогрес-
сированию сократительной дисфункции миокарда. 
Повышенная нагрузка на левый желудочек неиз-
бежно приводит к повышению давления и перегруз-
ке предсердий, вызывая их последующую дилата-
цию [3, 5]. 

Косвенно оценить функциональное состоя-
ние β-АР позволяет β-АРМ. У большинства здо-
ровых лиц этот показатель находится в пределах  
2,0–20,0%, что указывает на повышение осмоти-
ческой резистентности эритроцитов в результате 
блокирования β-АР адреноблокатором. Повышение 
β-АРМ является показателем десенситизации ре-
цепторов [4].

В нашей выборке пациентов с ФП β-АРМ до абла-
ции не превышала условную норму. На 3-и сут после 
аблации наблюдалось слабое повышение значений 
β-АРМ по сравнению с уровнем до аблации (хотя не 
был достигнут уровень значимости), что можно рас-
ценивать как реакцию САС на хирургическое вме-
шательство. При этом через 3 мес β-АРМ вернулась 
к значениям до аблации. Можно предположить, что в 
целом в исследуемой выборке отсутствует значимая 
десенситизация β-АР. Тем не менее в исследуемой 
выборке была выявлена прямая линейная корреля-
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ция между β-АРМ до аблации и КСО, а также индек-
сом сферичности ЛЖ. При этом в группе пациентов 
с длительно персистирующей формой ФП значения 
КСО превышали пределы референсных значений 
(>43 мл/м2) [9], что в совокупности с повышением 
β-АРМ свидетельствует об ухудшении систоличе-
ской функции левого желудочка. 

Показано, что значения β-АРМ значительно 
превышают границы условной нормы у пациентов 
с инфарктом миокарда (46,8%), и еще выше ока-
зались значения у пациентов с прогрессирующей 
сердечной недостаточностью (58,8%) [10]. Однако 
в случае нарушений ритма сердца более низкие по-
казатели β-АРМ также нельзя считать однозначно 
благоприятным показателем. Так, β-АРМ меньше 
51,26% и ниже у определенных пациентов с ише-
мической болезнью сердца является независимым 
предиктором возникновения желудочковой тахи-
кардии [6]. 

В нашей выборке больных с ФП значения β-АРМ 
в группах с разными формами ФП оказались сопо-
ставимы как до аблации, так и через 3 сут,  3 мес 
после аблации. Кроме того, отсутствовали значимые 
изменения в динамике β-АРМ в каждой из групп па-
циентов с разными формами ФП.

В то же время пациенты с персистирующей и 
длительно персистирующей ФП имели сниженную 
фракцию выброса левого желудочка и более высо-
кие КСО и КДО по сравнению с пароксизмальной 
ФП, что свидетельствует об ухудшении систоличе-
ской функции левого желудочка. Кроме того, группа 
пациентов с пароксизмальной ФП отличалась наи-
меньшей частотой дилатации левого предсердия и 
дилатации правого предсердия. 

Хорошо известно, что дилатация предсердий 
способна создавать субстрат для электрофизиологи-
ческого ремоделирования миокарда, которое в сово-
купности с прогрессирующим структурным ремоде-
лированием формирует основу для возникновения 
ФП. Наличие данного нарушения ритма, в свою оче-
редь, способствует дальнейшему ремоделированию 
предсердий [11]. 

В исследуемой выборке в группах пациентов без 
дилатации предсердий было выявлено повышение 
β-АРМ выше условной нормы на 3-и сут после абла-
ции. Это можно объяснить нормальной реакцией 
САС на стрессовое воздействие. Через 3 мес уровень 
β-АРМ снова вернулся к уровню до аблации, при 
этом не превышая границ условной нормы, что по-
зволяет судить о восстановлении функциональной 
активности β-АР. 

Однако в группах пациентов с дилатацией лево-
го/правого предсердия значения β-АРМ оставались 

на одном уровне как до аблации, так и после терапии 
на разных сроках, при этом значения были на верх-
ней границе или выше условной нормы. Согласно 
принципу «обратной связи», по которому протекает 
процесс десенситизации, количество рецепторов на 
мембранах клеток тем меньше, чем выше уровень 
катехоламинов в крови [4]. Значения β-АРМ у паци-
ентов с дилатацией предсердий могут быть обуслов-
лены повышенной активностью САС и указывать на 
«защитную» десенситизацию, поддерживающую со-
кратительный резерв миокарда в условиях его струк-
турных изменений. 

Таким образом, оценка функционирования β1-АР 
и активности САС имеет большое значение для про-
гнозирования тяжести течения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, более высокие значения β-АРМ 

до аблации прямо коррелировали с более высокими 
значениями КСО и индекса сферичности ЛЖ, что 
свидетельствует об ухудшении систолической функ-
ции левого желудочка. Однако корреляция между 
β-АРМ до аблации и ФВ ЛЖ отсутствовала. Паци-
енты с разными формами ФП имели сопоставимый 
уровень β-АРМ. У пациентов с ФП без дилатации 
левого/правого предсердия выявлено повышение 
β-АРМ через 3 сут после проведения аблации по 
сравнению с уровнем β-АРМ до лечения и снижение 
напряженности САС через 3 мес. При наличии дила-
тации левого/правого предсердия у пациентов с ФП 
динамика в β-АРМ отсутствовала.
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Распространенность симптомов генерализованного тревожного  
расстройства и их связь с поведенческими установками  
и восприятием будущего страны у российской молодежи
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РЕЗЮМЕ

Цель: изучить распространенность симптомов генерализованного тревожного расстройства среди россий-
ской молодежи в современных реалиях и определить их связь с поведенческими установками и восприя-
тием будущего.

Материалы и методы. Исследование, участие в котором приняли 1 300 человек в возрасте 16–25 лет, 
проводилось в октябре 2022 г. в онлайн-формате посредством заполнения электронных форм анкеты и 
скрининг-опросника уровня выраженности симптомов тревоги ГТР-7 (GAD-7).

Результаты. Согласно скрининг-опроснику, симптомы генерализованного тревожного расстройства были 
выявлены у 25,5% участников исследования. Молодые лица с риском генерализованного тревожного рас-
стройства статистически значимо чаще воспринимали образ будущего страны резко негативно (р = 0,002). 
Кроме того, наибольшее число сообщивших о желании покинуть страну (38,6%) было зафиксировано сре-
ди молодых людей с риском генерализованного тревожного расстройства. Авторы подчеркивают, что ре-
зультаты следует интерпретировать с привязкой к временному периоду сбора данных.

Заключение. Симптомы генерализованного тревожного расстройства ассоциированы с негативной оцен-
кой будущего среди молодежи, что свидетельствует о необходимости первичной психологической профи-
лактики в этой возрастной группе. 

Ключевые слова: тревога, молодежь, восприятие будущего, скрининг, генерализованное тревожное 
расстройство
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ВВЕДЕНИЕ

Здоровье и психологическое благополучие рос-
сийской молодежи, во многом являющейся субъек-
том общественных перемен, имеет ключевое значе-
ние в современных реалиях развития нашей страны. 
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ABSTRACT

Aim. To investigate the prevalence of generalized anxiety disorder symptoms and their associations with behavioral 
attitudes and perception of the future among the Russian youth.

Materials and methods. The study involved 1,300 people aged 16–25 years and was conducted online in October 
2022 using online questionnaires, which included the GAD-7 screening questionnaire on the severity of anxiety 
symptoms.

Results. According to the questionnaire, 25.5% of young people who participated in the study reported medium 
to high intensity of anxiety symptoms. These respondents were significantly more likely to perceive the country’ 
future negatively (p = 0.002). In addition, the largest proportion of people who reported a motive to leave the 
country (38.6%) was registered among young people who were at risk of generalized anxiety disorder. The authors 
emphasize that the study results should be interpreted in relation to the time period of data collection.

Conclusion. The study showed that generalized anxiety disorder symptoms negatively affected the perception of 
the future among young people and highlighted the need for primary psychological prevention in this age group.
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__________________________

Пандемия COVID-19, последствия которой для 
психического здоровья молодого трудоспособного 
населения будут наблюдаться еще длительное вре-
мя [1, 2], нарастание международной напряженно-
сти, которая оказывает дополнительное влияние на 
эмоциональное состояние, социальную адаптацию, 
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в анонимном и обобщенном виде. Реализация иссле-
дования осуществлялась с соблюдением всех рос-
сийских и международных регламентов о научных 
исследованиях с участием людей и в соответствии 
с Федеральным законом от 27.07.2006 № 152-ФЗ  
«О персональных данных».

Всего в исследовании приняли участие 1 300 че-
ловек в возрасте 16–25 лет (18  [17; 19] лет), из них 
700 женщин (53,8% выборки) и 600 мужчин (46,2%). 
Все участники являлись студентами высших и сред-
них профессиональных учебных заведений г. Томска 
и Томской области по следующему профилю обра-
зования: естественные науки – 319 (24,5%) человек, 
общественно-гуманитарные науки – 350 (27%) чело-
век, технические науки – 630 (48,5%) человек.

Обработка данных производилась с помощью 
пакета Statistica 12.0 for Windows (StatSoft). Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me [Q1; Q3], а также в абсолютных и относи-
тельных единицах (%). Проверка согласия с законом 
нормального распределения проводилась с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Полученные данные не 
подчинялись закону нормального распределения. 
Для выявления значимости различий показателей 
между группами использовался критерий Пирсона 
(критерий χ2) и U-критерий Манна – Уитни. Оценка 
корреляций между исследуемыми параметрами осу-
ществлялась с использованием критерия ранговой 
корреляции r

s
 Спирмена. Различия считались стати-

стически значимыми при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С целью оценить распространенность и уровень 

выраженности симптомов тревоги и генерализован-
ного тревожного расстройства у молодежи были 
проанализированы данные 1 300 участников иссле-
дования по скрининг-опроснику ГТР-7. Результаты 
анализа позволили распределить всех респондентов 
на две группы в соответствии с существующими 
клиническими рекомендациями [16, 17]: группа 1 – 
минимально (0–4 балла) или умеренно (5–9 баллов) 
выраженные симптомы тревоги (n = 969 (74,5%)) 
и группа 2 – средний (10–14 баллов) или высокий 
(15–21 баллов) уровень выраженности симптомов 
тревожного расстройства – риск генерализованного 
тревожного расстройства (n = 331 (25,5%)) (рис. 1). 
Отметим, что полученные группы были сопостави-
мы по полу (р = 0,116) и возрасту (р = 0,418).

Далее был проведен анализ ответов респондентов 
на вопросы, уточняющие восприятие будущего Рос-
сии и миграционное поведение, в том числе желание 
и готовность к эмиграции, с учетом установленного 
ранее уровня выраженности симптомов тревоги. 

психическое здоровье и ощущения неопределенно-
сти будущего, – все это значительно повышает риск 
развития многих психических расстройств, особен-
но тревожных расстройств [3]. Симптомы трево-
жно-фобических расстройств являются одними из 
наиболее распространенных эмоциональных нару-
шений у молодых людей и регистрируются у них 
чаще, чем среди населения более старшего возраста 
[4, 5]. В многочисленных исследованиях показано, 
что симптомы генерализованного тревожного рас-
стройства оказывают влияние на когнитивные функ-
ции, способствуя принятию решений под влиянием 
эмоций, а также усиливают поведение, характеризу-
ющееся стратегией избегания [6–10]. В частности, 
это отмечено и на клинических выборках, например 
в исследовании E.M. Mueller  и соавт., участниками 
которого были пациенты с генерализованным трево-
жным расстройством [11]. Результаты психологиче-
ских исследований, рассматривающих тревогу как 
эмоцию, ориентированную на будущее [12] и вклю-
чающую беспокойство по поводу того, что может 
произойти, а также ожидание будущей угрозы [13, 
14], подчеркивают роль тревоги в формировании не-
гативных оценок собственного будущего и негатив-
ного восприятия будущего в целом [15]. 

Цель настоящего исследования – изучить распро-
страненность симптомов генерализованного трево-
жного расстройства среди российской молодежи в 
современных реалиях и определить их связь с пове-
денческими установками и восприятием будущего.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено с соблюдением 

всех принципов Хельсинкской декларации, одобре-
но этическим комитетом Томского государственно-
го университета и являлось полностью анонимным.	
Сбор данных осуществлялся в формате онлайн- 
опроса в октябре 2022 г. посредством распростране-
ния ссылок на электронную форму с вопросами для 
респондента. Структура опросной формы состояла 
из трех блоков вопросов: 1) социально-демографи-
ческий (пол, возраст, профиль образования, учебное 
заведение); 2) скрининг-опросник ГТР-7 (GAD-7) 
для диагностики симптомов тревоги и риска гене-
рализованного тревожного расстройства [16, 17]; 
3) вопросы, уточняющие восприятие респондентом 
будущего России: характер ожидаемых изменений в 
стране в течение ближайших 5 лет и их оценка по пя-
тибалльной шкале Лайкерта, а также поведенческие 
установки (миграционный аспект, в том числе жела-
ние и готовность к эмиграции).

Все респонденты дали информированное согла-
сие на участие в исследовании и публикацию данных 
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Среди молодых людей доля респондентов с резко 
негативным восприятием будущего страны оказалась 
относительно низкой и варьировала от 6,1до 10,6% в 
группах с разным уровнем выраженности симптомов 
тревоги. Тем не менее с помощью критерия Пирсона 
были выявлены статистически значимые различия 

между группами по «тональности» восприятия бу-
дущего (р = 0,002). Более того, «пессимизм» в вос-
приятии молодежью будущего обнаружил значимую 
положительную корреляционную связь с выражен-
ностью симптомов тревоги (rs = 0,372; p < 0,001). 
Таким образом, молодые лица с установленным по 
опроснику ГТР-7 в рамках скрининг-исследования 
риском генерализованного тревожного расстрой-
ства достоверно чаще воспринимали образ будущего 
страны негативно (рис. 2).

Аналогичный анализ был проведен в отношении 
данных о намерении молодежи эмигрировать при 
наличии такой возможности. Больше всего сообщив-
ших о желании покинуть страну (38,6%) зафикси-
ровано среди молодых людей с риском генерализо-
ванного тревожного расстройства (рис. 3). Здесь мы 
наблюдали похожую тенденцию – молодые лица с 
риском генерализованного тревожного расстройства 
статистически значимо чаще сообщали о желании 
покинуть страну (р < 0,001). Уровень выраженно-
сти симптомов тревоги также обнаружил положи-
тельную связь с желанием эмигрировать (rs = 0,418;  
p < 0,001) (рис. 3). 

Рис. 1. Результаты скрининга симптомов генерализованного 
тревожного расстройства по ГТР-7 (GAD-7) у молодых лиц

Минимальный или умеренный уровень тревоги
Риск генерализованного тревожного расстройства

Рис. 3. Симптомы генерализованного тревожного  
расстройства и миграционные намерения у российской 

молодежи

Рис. 2. Симптомы генерализованного тревожного рас-
стройства и восприятие будущего страны у российской 

молодежи

Станет немного лучше

Станет намного лучше

Ничего не изменится

Станет немного хуже

Станет намного лучше

Риск генерализованного  
тревожного  

расстройства

Минимальный или 
умеренный уровень 

тревоги

Риск генерализованного  
тревожного  расстройства

Минимальный или умерен-
ный уровень тревоги

Если бы у Вас была возможнссть переехать из России, Вы бы это сделали?

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования показали, что у 
четверти (25,5%) опрошенных молодых лиц отмеча-
ются признаки высокого риска формирования гене-
рализованного тревожного расстройства. Этот пока-
затель превышает среднестатистические данные [6, 
18, 19], что указывает на устойчивое влияние теку-
щей информационной и общественно-политической 
обстановки на психологическое благополучие моло-
дых лиц. Однако наличие симптомов генерализован-
ного тревожного расстройства среди относительно 
большого числа молодых людей требует внимания со 

стороны психологических служб организаций сред-
него профессионального и высшего образования, а 
также служб психосоциальной поддержки населе-
ния, поскольку выявленные показатели свидетель-
ствуют об уязвимости данного процента молодежи 
и высоком риске психологического неблагополучия, 
снижении социальной адаптации и формировании  
нарушений психического здоровья. Отдельно сто-
ит упомянуть, что, согласно мнению большинства 
клиницистов, остающееся без внимания тревожное 
расстройство в подростковом и молодом взрослом 
возрасте часто в дальнейшем перерастает в депрес-
сию [18, 19]. 
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Кроме того, установленный у части молодых лю-
дей риск формирования генерализованного трево-
жного расстройства был ассоциирован с тенденци-
ей негативного восприятия будущего. Полученные 
данные согласуются с результатами ряда других 
исследований [20, 21]. Так, например, в исследова-
нии И.А. Ральниковой [20] было обнаружено, что 
уровень тревоги влияет на восприятие «структуры» 
будущего: чем выше уровень тревоги, тем ниже 
показатели «структуры» будущего и выше его нео-
пределенность. Относительно схожих по тематике 
опросов, в сравнении с данными «Левада-Центра»* 
в 2018 [22], 2019 [23] и 2020 [24] г., мы наблюдаем 
незначительное снижение позитивных ожиданий ре-
спондентов и увеличение доли молодых лиц, желаю-
щих эмигрировать. Тем не менее мы подчеркиваем, 
что результаты следует интерпретировать с привяз-
кой к временному периоду сбора данных.

В целом симптомы тревоги, в том числе высокого 
уровня выраженности, связанные с риском форми-
рования генерализованного тревожного расстрой-
ства, среди молодежи представляют собой значи-
тельную социально-экономическую и медицинскую 
проблему. Наличие генерализованного тревожного 
расстройства часто приводит к нарушениям в со-
циальной и профессиональной деятельности и не 
позволяет поддерживать полноценный образ жиз-
ни, что особенно важно для трудоспособных моло-
дых лиц. Тем не менее, несмотря на всю значимость 
этого расстройства для общественного здравоохра-
нения, подавляющее большинство тревожных рас-
стройств остается не диагностированными, даже в 
экономически развитых странах [25]. Особую роль 
играет профилактика тревожных расстройств, осу-
ществляемая в том числе с помощью психологиче-
ских инструментов, полученных в процессе работы 
с психологом и психотерапевтом. С учетом возраст-
ного аспекта распространенности симптомов рас-
сматриваемой патологии стоит отдельно упомянуть 
о работе педагога-психолога в учебных учреждени-
ях, которая заключается в создании благоприятного 
психологического климата, формировании условий, 
стимулирующих личностный и профессиональный 
рост, обеспечении психологической защищенности 
студентов, преподавателей и сотрудников, поддерж-
ке и укреплении их психического здоровья.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование показало, что высокий уровень 

выраженности симптомов тревоги, связанный с ри-
ском формирования генерализованного тревожного 

расстройства, ассоциирован с особенностями субъ-
ективной картины будущего у российской молоде-
жи. Полученные научные результаты могут быть 
использованы в целях оказания психологической 
помощи молодым людям, подверженным пережива-
нию тревоги, в конструировании целостного пред-
ставления о модели будущего, проектировании жиз-
ненных перспектив, а также помощи в переживании 
кризисных периодов. 
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Уровень метаболических гормонов у молодых людей  
с артериальной гипертензией на фоне абдоминального ожирения
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Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал Федерального  
государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» (НИИТПМ – филиал ИЦиГ  
СО РАН) 
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

РЕЗЮМЕ

Цель: исследовать уровень гормонов метаболизма у молодых людей с артериальной гипертензией (АГ) на 
фоне абдоминального ожирения (АО).

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 498 человек, которые вошли в две группы. Ос-
новная группа – 250 человек с АГ, из них 159 с АО, среднее систолическое давление (СД) – 141,9 ± 13,9 мм 
рт. ст., диастолическое давление (ДД) – 95,6 ± 7,5 мм рт. ст. Группа контроля – 248 человек, сопоставимых 
с основной группой по полу и возрасту, с АО – 104 человека, средний уровень СД и ДД – 118,5 ± 9,8 и 77,8 
± 7,4 мм рт. ст. соответственно. Методом мультиплексного анализа определяли уровень амилина, С-пепти-
да, грелина, глюкозо-зависимого инсулинотропного полипептида (ГИП), глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1), глюкагона, инсулина, панкреатического полипептида (ППП), пептида YY. Уровень глюкозы 
определяли энзиматическим методом. Статистическая обработка результатов проводилась в программе 
SPSS 13.0. 

Результаты. У пациентов с АГ отмечены более высокий уровень амилина, С-пептида, глюкозы и более 
низкий уровень пептида YY. Достоверной разницы между основной и контрольной группой по осталь-
ным изучаемым показателям не выявлено. В основной группе с АО были связаны показатели С-пептида,  
ГПП-1, глюкагона, инсулина. В контрольной группе была показана связь АО с уровнем С-пептида, инсу-
лина и глюкозы. Относительный шанс наличия АГ у людей в возрасте до 45 лет был связан со снижением 
уровня пептида YY, с повышением уровня амилина и  увеличением окружности талии. 

Заключение. Из изученных нами гормонов метаболизма повышенный уровень амилина и сниженный по-
казатель пептида YY могут служить в качестве потенциальных биомаркеров, указывающих на высокую 
вероятность развития АГ у людей до 45 лет. Абдоминальное ожирение является фактором, который спо-
собствует развитию АГ в молодом возрасте.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, маркеры метаболизма, артериальная гипертензия
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ABSTRACT

Aim. To study the level of metabolic hormones in young people with arterial hypertension (AH) against the 
background of abdominal obesity (AO).

Materials and methods. The study included 498 people who were divided into two groups. The experimental 
group encompassed 250 people with AH, of which – 159 people had AO, the average systolic pressure – 141.9 
± 13.9 mm Hg, diastolic pressure – 95.6 ± 7.5 mm Hg. The control group included 248 people comparable to 
the experimental group by gender and age, of whom 104 people had AO, the average systolic pressure – 118.5 ± 
9.8 mm Hg, diastolic pressure – 77.8 ± 7.4 mm Hg. The levels of amylin, C-peptide, ghrelin, glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP), glucagon-like peptide-1 (GLP-1), glucagon, insulin, pancreatic polypeptide (PP), 
and peptide YY (PYY) were determined by the multiplex analysis. The level of glucose was determined by the 
enzymatic method. Statistical processing of the results was carried out using the SPSS 13.0 software.

Results. Patients with AH had higher levels of amylin, C-peptide, and glucose and lower levels of PYY. There 
was no significant difference between the experimental group and the control group for the rest of the studied 
parameters. In the experimental group, the C-peptide, GLP-1, glucagon, and insulin levels were associated with 
AO. In the control group, the association of AO with the levels of C-peptide, insulin, and glucose was shown. The 
odds of AH in people under the age of 45 years were associated with a decrease in the level of PYY, a rise in the 
amylin levels, and an increase in waist circumference.

Conclusion. Of the studied metabolic hormones, an increased level of amylin and reduced PYY can serve as 
potential biomarkers indicating high odds of developing AH in people under 45 years of age. AO is a factor that 
contributes to the development of AH at a young age.

Keywords: abdominal obesity, metabolic markers, arterial hypertension
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность артериальной гипертен-

зии (АГ), которая является ведущим фактором ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди 
взрослого населения, достигает 45% [1, 2]. Все чаще 
в популяции, в том числе и у молодых людей, встре-
чается такой фактор, вызывающий повышение АГ, 
как ожирение, прежде всего абдоминальное (АО) 
[3, 4]. Как АО, так и АГ способствуют ССЗ, а со-
четание АО и АГ ассоциируется с еще более высо-
ким риском и  утяжелением течения АГ. Одними из 
основных причин развития АГ при ожирении явля-
ются гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, 
дисбаланс гастроинтестинальных гормонов, таких 
как грелин, амелин, полипептид YY, глюкагонопо-
добный пептид-1 и другие, но патогенез АГ у лю-
дей с ожирением и без ожирения может отличаться. 
Несмотря на имеющиеся достижения в понимании 
патогенетических механизмов формирования АГ и 
ожирения, еще не все процессы, которые лежат в 
основе коморбидности ожирения и артериальной 
гипертензии, изучены, особенно в молодом возрас-
те. Поэтому целью нашей работы являлось опреде-
ление уровня метаболических гормонов у молодых 
людей с артериальной гипертензией и абдоминаль-
ным ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было проведено на основе выбор-

ки из популяционного скрининга молодых жителей 
(возраст 25–44 года) г. Новосибирска в НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН с 2013 по 2016 г. Из базы 
данных Территориального фонда обязательного ме-
дицинского страхования с помощью генератора слу-
чайных чисел было отобрано 3 000 человек мужского 
и женского пола в возрасте 25–44 года. Откликну-

лись на приглашение и приняли участие в скрининге 
1 512 человек, которые заполнили анкеты и дали ин-
формационное согласие на участие в исследовании, 
прошли антропометрические и инструментальные 
исследования, а также предоставили биологический 
материал. 

В основную группу для нашего исследования мы 
отобрали всех лиц с впервые выявленной АГ с систо-
лическим давлением (СД) больше 140 мм рт. ст. и 
(или) диастолическим давлением (ДД) больше 90 мм 
рт. ст., согласно клиническим рекомендациям «Ар-
териальная гипертензия у взрослых», утвержденным 
Минздравом России в 2020 г. [5]. Критерием исклю-
чения был указанный в анкете сахарный диабет или 
уровень глюкозы в плазме натощак больше 7 ммоль/л 
[6]. Абдоминальное ожирение регистрировали при 
окружности талии более 80 см у женщин и более  
94 см у мужчин [7]. В контрольную группу случай-
ным образом были отобраны пациенты без гипертен-
зии, сопоставимые по полу и возрасту. Характери-
стика исследуемых групп представлена на рисунке. 

Кровь для биохимического исследования у всех 
пациентов брали утром натощак из локтевой вены не 
ранее, чем через 12 ч после последнего приема пищи. 
Определение уровня амилина, С-пептида, грелина, 
глюкозо-зависимого инсулинотропного полипепти-
да (ГИП), глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
глюкагона, инсулина, панкреатического полипепти-
да (ППП), пептида YY проводили методом мульти-
плексного анализа с использованием набора Human 
Metabolic Hormone V3 (EMD Millipore Corporation, 
Германия) на проточном цитометре Luminex 20 
MAGPIX. Глюкозу определяли энзиматическим ме-
тодом с использованием набор реагентов Thermo 
Fisher (Финляндия) на биохимическом анализаторе 
Konelab Prime 30i (Финляндия).

Рисунок. Характеристика  
исследуемых групп

498 человек – 337 мужчин; 161 женщина

Основная группа с АГ
250 человек
Возраст 38,7 ± 5,5 лет
САД 141,9 ± 13,9 мм рт. ст.
ДАД 95,6 ± 7,5 мм рт. ст.
Мужчин – 167
Женщин – 83

Контрольная группа без АГ
248 человек
Возраст 38,4 ± 5,5 лет
САД 118,5 ± 9,8 мм рт. ст.
ДАД 77,8 ± 7,4 мм рт. ст.
Мужчин – 170
Женщин – 78

С АО: 159
Мужчин – 97
Женщин – 62

Без АО: 91
Мужчин – 70
Женщин – 21

С АО: 104
Мужчин – 69
Женщин – 35

Без АО: 144
Мужчин – 101
Женщин – 43
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Статистическую обработку результатов проводи-
ли в программе SPSS 13.0. Проверка на нормальность 
распределения проводилась методом Колмогорова – 
Смирнова. Анамнестические данные в тексте пред-
ставлены в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения M ± SD. Ненормально распре-
деленные количественные признаки представлены в 
виде медианы и интерквартильного размаха Ме [Q25%; 
Q75%]. Нормальный уровень распределения был только 
у двух из изученных нами биохимических показате-
лей, они также представлены в виде Ме [Q25%; Q75%]. 
Группы сравнивались непараметрическим критерием 
Манна – Уитни. Корреляционный анализ проводился 
с использованием рангового коэффициента r Спирме-
на. Для выявления ассоциативных связей наличия или 
отсутствия артериальной гипертензии с изучаемыми 
показателями был проведен многофакторный  логи-
стический регрессионный анализ. Статистическую 
значимость принимали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У молодых пациентов с наличием АГ мы выяви-

ли дисбаланс маркеров метаболизма по сравнению 
со здоровыми ровесниками, на фоне АО эти сдвиги 
наиболее выражены (таблица). 

Уровень амилина, многофункционального пептид-
ного гормона, который вместе с инсулином выраба-
тывается поджелудочной железой и участвует в угле-
водном обмене, в нашем исследовании был в 1,6 раза 
выше (р = 0,0001) у пациентов с АГ по сравнению с 

контрольной группой. Влияния АО на уровень ами-
лина не выявлено. М.T. Kailasam и соавт. [8] в своем 
исследовании тоже получили повышение плазменно-
го анилина при гипертонии, но, в отличие от наших 
результатов, основным предиктором повышения цир-
кулирующего амилина был индекс массы тела. 

Также у пациентов с АГ был выше уровень 
С-пептида, который является фрагментом эндоген-
но продуцируемого проинсулина, и глюкозы в 1,5 
(р = 0,003) и 1,1 (р = 0,0001) раза соответственно. В 
работе С.И. Софроновой и соавт. [9] также уровень 
С-пептида был выше у гипертоников по сравнению 
с нормотониками. 

Уровень пептида YY был ниже в 1,6 раза (р = 
0,006) по сравнению с пациентами контрольной 
группы, что не согласуется с данными E. Haj-Yehia 
и соавт. [10], где артериальная гипертензия чаще 
встречалась у пациентов с высоким уровнем PYY из-
за прямого сосудосуживающего действием пептида 
(по мнению авторов). Отличие может быть объясне-
но тем, что E. Haj-Yehia и соавт. изучали пациентов 
с острым инфарктом миокарда.

Достоверной разницы между основной и кон-
трольной группой по остальным изучаемым показа-
телям не выявлено. Так как группы отличались по 
окружности талии (р = 0,0001), далее, чтобы учесть 
влияние АО, мы рассмотрели изучаемые показатели 
в зависимости от его наличия или отсутствия. Ре-
зультаты, полученные при изучении маркеров мета-
болизма в сыворотке крови, представлены в таблице. 

Т а б л и ц а

Уровень маркеров метаболизма у молодых людей с артериальной гипертензией и без нее в зависимости от наличия или отсут-
ствия абдоминального ожирения

 Показатель
Контрольная группа Основная группа

р
Ме [Q25%; Q75%] р* Ме [Q25%; Q75%] р

Амилин, пг/мл
без АО 44,7 [39,4; 48,8]

0,551
71,9 [20,4; 73,2]

0,16
0,0001

с АО 44,7 [38,5; 55,7] 72,2 [26,5; 75,8] 0,0001

С-пептид, нг/мл
без АО 0,86 [0,55; 1,95]

0,003
0,86 [0,54;2,01]

0,0001
0,903

с АО 1,48 [0,70; 2,78] 1,99 [0,89; 3,58 0,036

Грелин, пг/мл
без АО 156,3 [94,5; 256,2]

0,808
156,1 [107,8; 209,4]

0,124
0,707

с АО 156,6 [91,9; 302,7] 170,7 [116,3; 297,1] 0,422

ГИП, пг/мл
без АО 77,0 [43,5; 121,1]

0,456
78,6 [43,3; 117,9]

0,573
0,931

с АО 83,9 [40,8; 124,7] 83,1 [44,0; 133,0] 0,96

ГПП-1, пг/мл
без АО 583,6 [330,5; 788,7 ]

0,054
644,6 [299,1;815,3]

0,017
0,981

с АО 643,7 [381,2; 940,1] 720,3 [374,9; 935,7] 0,571

Глюкагон, пг/мл
без АО 43,6 [28,1; 58,7 ]

0,695
45,2 [27,9; 57,9]

0,043
0,941

с АО 43,3 [28,9; 72,4 ] 48,8 [36,1; 67,5] 0,196

Инсулин, пг/мл
без АО 1934,6 [ 406,9; 2889,7]

0,028
2072,9 [1256,4; 2776,3]

0,048
0,366

с АО 2343,3 [931,0; 3262,1] 2365,1 [1256,4;3282,3] 0,512

ППП, пг/мл
без АО 125,9 [59,9; 185,3]

0,468
90,0 [47,4; 185,1]

0,23
0,343

с АО 135,4 [59,4; 201,7] 122,9 [62,0; 198,3] 0,743

Пептид YY, пг/мл
без АО 310,4 [79,5; 372,5]

0,936
208,5 [69,3; 303,4]

0,636
0,011

с АО 310,4 [48,2; 420,6] 208,5 [82,6; 303,4] 0,273

Глюкоза,  ммоль/л
без АО 5,6 [5,2; 5,9]

0,002
5,9 [5,6; 6,1]

0,505
0,0001

с АО 5,8 [5,4; 6,2] 5,9 [5,5; 6,4] 0,116
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В контрольной группе между подгруппами с АО 
и без АО был получен уровень статистической зна-
чимости различий р < 0,05 для С-пептида, инсулина 
и глюкозы. Уровень С-пептида был выше в 1,7, а ин-
сулина в 1,3 раза в подгруппе с АО. Концентрация 
глюкозы в этой подгруппе была выше на 4%. Также в 
контрольной группе отмечена тенденция к повыше-
нию (р = 0,054) ГПП-1 у пациентов с АО.

Для группы с гипертензией отличия между под-
группами были в уровнях С-пептида, инсулина, 
ГПП-1 и глюкагона. С пептид был выше в подгруппе 
с АО и АГ в 2,3 раза, ГПП-1 у пациентов был выше 
на 12%, глюкагон – на 8% и инсулин на 15% по срав-
нению с пациентами с АГ, но без АО. Остальные по-
казатели в группе с гипертензией также не зависели 
от наличия АО. Уровень С-пептида был самым высо-
ким в подгруппе с АО и гипертензией.

При проведении корреляционного анализа для 
оценки связи изучаемых биомаркеров с параметра-
ми, характеризующими АГ, была выявлена слабая 
связь показателей СД с амилином (r = 0,224; р = 
0,0001), С-пептидом (r = 0,156; р = 0,001) и глюкозой 
(r = 0,23; р = 0,0001). Уровень ДД был связан с теми 
же показателями: с амилином (r = 0,260; р = 0,0001), 
С-пептидом (r = 0,175; р = 0,0001) и глюкозой (r = 
0,224; р = 0,0001). Связи с возрастом для изучаемых 
маркеров не выявлено.

Для оценки шанса наличия артериальной гипер-
тензии в молодом возрасте был проведен много-
факторный логистический регрессионный анализ, 
где в качестве зависимой переменной был взят ди-
хотомический параметр наличия или отсутствия 
ранней артериальной гипертензии, в качестве неза-
висимых – изучаемые биомолекулы и окружность 
талии. Относительный шанс наличия ранней АГ 
был ассоциирован со снижением уровня пептида YY 
(Exp(B) = 0,99; р = 0,0001; доверительный интервал 
(ДИ): 0,988–0,994) и с повышением уровня амилина 
(Exp(B) = 1,04; р = 0,0001; ДИ: 1,032–1,059), а также 
с увеличением окружности талии (Exp(B) = 1,05; р = 
0,0001; ДИ: 1,019–1,062). При снижении концентра-
ции пептида YY на 1 пг/мл и повышении амилина на 
1 пг/мл шанс наличия АГ в молодом возрасте воз-
растает на 1 и 4% соответственно. При увеличении 
окружности талии на 1 cм вероятность наличия АГ у 
людей младше 45 лет возрастает на 5%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из изученных нами маркеров метаболизма повы-

шенный уровень анилина и сниженный показатель 
пептида YY могут служить в качестве потенциаль-
ных биомаркеров, указывающих на высокую вероят-
ность наличия АГ у людей до 45 лет, а абдоминаль-

ное ожирение является модифицируемым фактором, 
который способствует развитию АГ в молодом воз-
расте. Ограничения: в данной статье представлено 
одномоментное исследование, для уточнения риска 
развития АГ в соответствии с изучаемыми биомар-
керами требуется дальнейшее проспективное наблю-
дение за обследованными.
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Саркоидоз как ассоциированное с метаболическим синдромом  
заболевание
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены и проанализированы результаты отечественных и крупных зарубежных исследований 
последних лет, касающихся изучения распространенности компонентов метаболического синдрома (МС) 
и объяснения их роли в механизмах развития саркоидоза. Глубокое понимание патогенеза данного забо-
левания с позиций участия в нем кластера факторов риска тяжелого течения и осложнений большинства 
социально значимых неинфекционных заболеваний, объединенных рамками МС, может лечь в основу раз-
работки эффективных патогенетических подходов к лечению.
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ABSTRACT

The review summarizes and analyzes the results of domestic and major foreign studies of recent years concerning 
the prevalence of metabolic syndrome components and the explanation of their role in the mechanisms of sarcoidosis 
development. A deep understanding of the pathogenesis of metabolic syndrome (MS) in terms of the role in it of 
risk factors for a severe course and complications of most socially sensitive noncommunicable diseases clustered 
within MS can underly the development of effective pathogen-specific approaches to MS treatment.
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Рост научного и прикладного интереса специ-
алистов к проблеме метаболического синдрома 
(МС) объясняется как эпидемическим уровнем рас-
пространенности его компонентов (висцерального 
ожирения, гипергликемии, дислипидемии, артери-
альной гипертензии, гиперурикемии и др.), так и 
доказанным их участием в патогенезе развития и 
неблагоприятных исходов целого списка неинфек-
ционных заболеваний, определяющих высокий уро-
вень заболеваемости, инвалидизации, смертности и 
существенное снижение качества жизни населения в 
настоящее время [1–3]. Перечень заболеваний, ассо-
циированных с метаболическим синдромом, сегодня 
не ограничен ишемической болезнью сердца и са-
харным диабетом (СД) 2-го типа. К данной группе 
патологий относят все нозологии, в основе которых 
лежит атеросклероз, онкологические процессы раз-
ной локализации, болезни обмена (подагра, мочека-
менная и желчнокаменная болезнь (ЖКБ), жировая 
болезнь печени), заболевания соединительной ткани 
и др. [4–11]. В этой связи необходимость рассмо-
треть саркоидоз как ассоциированное с метаболиче-
ским синдромом заболевание кажется вполне обо-
снованной.

Вопросы своевременной диагностики и эффек-
тивного лечения саркоидоза продолжают оставать-
ся в числе наиболее актуальных для медицинского 
сообщества. Внимание клиницистов и исследовате-
лей к данной патологии обусловлено рядом причин. 
Саркоидоз – мультисистемное воспалительное за-
болевание неизвестной этиологии, проявляющееся 
образованием в пораженных тканях специфических 
гранулем. Социально-медицинская значимость 
данного патологического процесса объясняется как 
ростом заболеваемости в последнее время, склон-

ностью к прогрессирующему течению, высоким 
уровнем инвалидизации трудоспособного населе-
ния, так и сложностью на этапе диагностики, кон-
троля за течением в связи с вариабельностью его 
проявлений и отсутствием этиотропной терапии. 
Многообразие клинических проявлений саркоидоза 
определяется не только вовлеченным в гранулема-
тозный процесс органом-мишенью, но и влиянием 
коморбидной патологии, что также затрудняет диа-
гностику заболевания и тактику ведения пациентов 
[12–14].

Эпидемиология саркоидоза характеризуется ро-
стом заболеваемости и инвалидизации населения 
в разных странах, включая Россию и страны СНГ 
[15]. Распространенность, уровень заболеваемости 
и клинические характеристики саркоидоза опреде-
ляются географической, этнической, социальной и 
даже профессиональной принадлежностью, а также 
полом, возрастом и преморбидным фоном [16, 17]. 
Наиболее обоснованным объяснением роста заболе-
ваемости саркоидоза в последнее время может быть 
повсеместный эпидемический уровень распростра-
ненности компонентов метаболического синдрома  
[15, 18–20]. При этом важно учитывать, что МС и 
его отдельные компоненты можно рассматривать и 
как факторы риска развития саркоидоза, и как след-
ствие лечения кортикостероидами, что также ха-
рактеризует актуальность научных работ в данной 
области. 

В ряде научных статей приведены данные о 
влиянии компонентов МС на распространенность 
саркоидоза, и наоборот. Так, южнокорейскими кол-
легами проведено эпидемиологическое исследова-
ние, которое продемонстрировало, что у пациентов  
с метаболическими расстройствами заболеваемость 
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саркоидозом, рассчитанная на 100 тыс. населения, 
была значительно выше, чем у пациентов без нару-
шений метаболизма. У пациентов с СД – 2,40 против 
0,76; у пациентов с артериальной гипертензией – 
1,81 против 0,74; у лиц с дислипидемией – 2,60 про-
тив 0,74. Также было показано, что данные катего-
рии пациентов имеют не только более высокий риск 
развития саркоидоза, но и существенно более высо-
кий риск смерти [21].

Коллеги из Стамбульского университета меди-
цинских наук провели исследование 47 пациентов с 
саркоидозом и 45 условно здоровых лиц. Диагности-
ка МС проводилась согласно критериям NCEP-ATP 
III, оценивали также уровень инсулинорезистент-
ности путем расчета индекса HOMA-IR. Группы 
существенно не различались по полу и возрасту. 
Сравнительный анализ индекса массы тела (ИМТ), 
окружности талии (ОТ), уровня триглицеридов и 
глюкозы в крови показал существенно более высо-
кие значения этих показателей у пациентов с сарко-
идозом, чем у лиц контрольной группы. У 80% был 
диагностирован саркоидоз 2-й стадии, и почти поло-
вина пациентов основной группы получала стерои-
ды. Относительный риск развития МС у пациентов с 
саркоидозом составил 7,66; тогда как относительный 
риск развития инсулинорезистентности – 5,48 [22].

Другая группа турецких ученых провела иссле-
дование, в которое включили 133 пациента с впер-
вые диагностированным саркоидозом, 133 человека 
контрольной группы, сопоставимых по возрасту и 
полу, и 51 пациента с ревматоидным артритом (РА), 
все пациенты были исследованы до получения пато-
генетической терапии. Был проведен сравнительный 
анализ частоты встречаемости МС в соответствии 
с критериями NCEP-ATP III и отдельных его ком-
понентов. Установлено, что МС значительно чаще 
встречался при саркоидозе, чем в контрольной груп-
пе, эти результаты были сопоставимы с данными 
группы пациентов с РА. Важным заключением этого 
исследования, как подчеркивают авторы, является 
доказательство того, что компоненты МС ассоции-
рованы с саркоидозом и могут быть расценены как 
факторы риска его развития вне связи с эффектами 
кортикостероидной терапии [23].

Саркоидоз является мультисистемным заболева-
нием, что характеризуется поражением помимо ор-
ганов дыхания и других систем организма. К внеле-
гочным проявлениям саркоидоза относят поражения 
глаз, нервной системы, сердца, почек и т.д., которые 
могут отягощать прогноз [24].

В некоторых исследованиях показана связь те-
чения саркоидоза с рядом ассоциированных с МС 
заболеваний. В частности, было установлено взаим-

ное отягощающее влияние саркоидоза и ишемиче-
ской болезни сердца. При наличии постинфарктного 
кардиосклероза и недостаточности кровообращения 
уменьшение ФЖЕЛ было объяснено снижением 
сократительной способности миокарда вследствие 
систолической и диастолической дисфункции лево-
го желудочка. При этом снижение функциональных 
показателей совпадало со сроками кардиального 
заболевания [20]. В этой связи сложно дифферен-
цировать наличие у пациентов кардиосаркоидоза, 
который также снижает сократительную функцию 
левого желудочка и влияет, в конечном итоге, на 
снижение функции аппарата внешнего дыхания [25]. 
Клинически симптомы заболевания сердца наблюда-
ются только в 5% случаев саркоидоза, но в серии ау-
топсий было обнаружено, что 27% пациентов с сар-
коидозом имели гранулематозную инфильтрацию  
в сердце [26, 27]. 

В настоящий момент нет данных о том, что для 
саркоидоза характерен выраженный стеноз коронар-
ных артерий, но описаны жалобы, подобные стено-
кардии [28]. При этом саркоидоз, как и атеросклероз, 
имеет хроническую воспалительную природу, кото-
рая лежит в основе микрососудистых повреждений и 
эндотелиальной дисфункции и определяет высокий 
кардиовакулярный риск у пациентов этой категории 
[29, 30]. Таким образом, поражение сердечно-сосу-
дистой системы при саркоидозе может быть обу-
словлено не только поражением сердечной мышцы 
специфическим процессом, но и коморбидной пато-
логией [31]. В этой связи научный поиск может быть 
направлен на установление общих звеньев патогене-
за, а именно определение роли компонентов МС. 

Российскими учеными Московского городского 
научно-практического центра борьбы с туберкуле-
зом определена взаимосвязь дислипидемии с актив-
ностью воспалительного процесса и недостаточной 
антиоксидантной защитой при саркоидозе, что и 
повышает кардиоваскулярный риск у пациентов 
данной категории [32]. Эти результаты согласуются 
с данными, представленными в обзоре итальянских 
авторов, которые подтвердили, что патогенез сар-
коидоза связан с усилением окислительного стресса 
(карбонилирование белков и перекисное окисление 
липидов) и изменениями липидного профиля цирку-
лирующей крови. Нарушения метаболизма липидов, 
включая снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности и концентрации аполипопро-
теина А1, вызывают повреждение плазматической 
мембраны, бронхиальных и капиллярных эндоте-
лиальных клеток у пациентов с саркоидозом. Зару-
бежные исследователи также подтверждают, что 
дислипидемия связана с окислительным стрессом, 
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снижением общей антиоксидантной защиты и, со-
ответственно, повышенным риском развития атеро-
склероза [33, 34].

Египетскими исследователями для оценки рас-
пространенности сахарного диабета у пациентов 
с саркоидозом и установления взаимосвязи меж-
ду этими нозологиями проведен метаанализ, кото-
рый включил 19 исследований (n = 18  686 162). В 
среднем распространенность СД у пациентов с сар-
коидозом составила 12,7% (95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 10–16,1):  самой высокой была рас-
пространенность СД в ​​Северной Америке с 21,3% 
(13,5–31,8), в Европе она составила 10,4% (7,9–13,7), 
а в Азии – 10% (1,8–39,7). Пациенты с саркоидозом 
имели более высокие показатели СД по сравнению с 
контрольной группой на всех территориях (ОШ 1,75; 
95%-й ДИ 1,49–2,05) [35]. 

Данный метаанализ не предусматривал поиск 
причин высокой распространенности СД у пациен-
тов с саркоидозом, и возможное влияние кортико-
стероидной терапии не учитывалось. Коллектив ав-
торов из Таиланда и Швеции считают, что высокая 
распространенность СД у пациентов с саркоидозом в 
Северной Америке может быть объяснена как более 
высокой распространенностью ожирения на этом 
континенте, так и использованием бо́льших дози-
ровок кортикостероидов при лечении саркоидоза, 
которые могут потенциировать развитие СД 2 [36]. 
Данное положение подтверждается большим попу-
ляционным шведским когортным исследованием, в 
котором пациенты с саркоидозом, получавшие кор-
тикостероиды, продемонстрировали высокий риск 
развития СД 2 в течение 2 лет после постановки диа-
гноза саркоидоза по сравнению с пациентами с неле-
ченным саркоидозом [37]. 

По мнению большинства экспертов, основным 
компонентом МС является абдоминальное ожире-
ние в связи с доказанной ролью активной в мета-
болическом и эндокринном плане висцеральной 
жировой ткани в процессах развития ассоциирован-
ных с ним патологий [38, 39]. Ожирение усиливает 
симптомы саркоидоза, а терапия кортикостероида-
ми увеличивает ИМТ.  Обратили на себя внимание 
проспективные эпидемиологические исследования, 
проведенные с целью изучения роли ожирения как 
потенциального фактора риска развития саркоидо-
за. Три исследования в Соединенных Штатах и одно 
исследование в Дании продемонстрировали более 
высокий риск развития саркоидоза среди пациентов 
с ожирением по сравнению с пациентами без ожи-
рения; оценки риска варьировались от 1,42 (95%-й 
ДИ 1,07–1,89) до 3,59 (95%-й ДИ 2,31–5,57) [40]. Ис-
следование здоровья 59 000 афроамериканских жен-

щин [41] показало, что ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 
в начале исследования было связано с увеличением 
распространенности саркоидоза на 40%. При усло-
вии ожирения в восемнадцатилетнем возрасте и по-
следующего роста массы тела на 30 кг и более отме-
чался рост заболеваемости саркоидозом. 

В проспективном исследовании здоровья 116 430 
американских женщин, которые наблюдались в тече-
ние 14 лет, в 270 случаев развился саркоидоз, а на-
личие ожирения было связано с повышением риска 
развития саркоидоза на 70% [42]. Исследование насе-
ления округа Олмстед, штат Миннесота (США) [43], в 
которое были включены 345 пациентов с саркоидозом 
и такое же количество условно здоровых лиц группы 
контроля, обнаружило положительную корреляцию 
между ИМТ и риском развития саркоидоза. Отноше-
ние шансов развития саркоидоза у людей с ожирени-
ем, по сравнению с лицами с нормальным или низким 
ИМТ, составило 2,54 (95%-й ДИ 1,58–4,06). 

Понимание механизма взаимного влияния ожире-
ния и саркоидоза является крайне важным с точки 
зрения обоснования новых направлений профилак-
тики и лечения, поскольку избыточная масса тела 
может представлять собой не только модифицируе-
мый фактор риска данной патологии, но и отягощать 
его течение. Российские исследователи указали ожи-
рение в числе наиболее информативных критериев 
прогнозирования рецидивирующего течения сар-
коидоза органов дыхания [44], а ИМТ определили 
как фактор риска развития внеторакальных форм 
развития саркоидоза [19]. Для того чтобы понять ме-
ханизм взаимного влияния ожирения и саркоидоза, 
следует учитывать, что ожирение и при отсутствии 
респираторных заболеваний может влиять на многие 
физиологические респираторные факторы, включая 
статические и динамические показатели спирограм-
мы, влиять на гиперреактивность бронхов, механи-
ческую функцию верхних дыхательных путей, нерв-
но-мышечную силу и газообмен [45].

  Известно также, что средняя частота дыхания 
у пациентов с ожирением выше на 30–50%, чем у 
лиц с нормальной массой тела [46, 47]. Одышка 
при нагрузке, связанная с избыточной массой тела, 
лежит в основе снижения физического функциони-
рования пациентов [48]. Показатели, характеризу-
ющие выраженность ожирения (окружность талии, 
отношение окружности талии к окружности бедер 
(ОТ/ОБ) и толщина подлопаточной кожной склад-
ки), имеют обратную корреляцию с дыхательным 
объемом, что объясняют высоким стоянием купола 
диафрагмы [45, 49, 50]. Исследование EPIC-Norfolk 
британских пациентов обоего пола обнаружи-
ло обратную взаимосвязь между индексом ОТ/ОБ  
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и объемом форсированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1)  и форсированной жизненной емкостью 
легких [51]. Известно также, что ожирение ассоци-
ировано с такими респираторными заболевания-
ми, как хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), бронхиальная астма, пневмония и синдром 
обструктивного апноэ во сне (СОАС) [52–54]. 

Влияние ожирения на развитие и тяжесть СОАС 
у пациентов с саркоидозом полностью не изучено. В 
двух опубликованных исследованиях в Турции со-
общалось, что 66 и 52% пациентов с  саркоидозом, 
соответственно, имели СОАС [55, 56]. Более раннее 
исследование с использованием полисомнографии 
показало, что СОАС наблюдается только у пациен-
тов с ИМТ более 30 кг/м2 [57]. Взаимосвязь ожирения 
и саркоидоза была оценена с позиций влияния высо-
кого ИМТ на симптомы усталости, одышки, состоя-
ние здоровья и показатели спирометрии у 184 серб-
ских пациентов с саркоидозом [58]. По сравнению со 
здоровой контрольной группой того же возраста и 
пола, пациенты с саркоидозом были более склонны к 
избыточному весу или ожирению, имели более низ-
кий индекс одышки и низкие значения ОФВ1, более 
выраженные показатели утомляемости и отмечали 
худшее самочувствие.  Когда авторы исследовали 
независимые и комбинированные эффекты  сарко-
идоза  и ИМТ, они обнаружили, что  саркоидоз сам 
по себе способствовал ухудшению одышки и сниже-
нию субъективной оценки здоровья.

Ожирение может быть как следствием лече-
ния саркоидоза, так и фактором риска заболевания, 
вероятно, в связи метаболическим и провоспалитель-
ным статусом висцеральной жировой ткани. Именно 
поэтому абдоминальное ожирение ассоциировано с 
целым рядом неинфекционных заболеваний и поми-
мо СД 2 и атеросклероза: с бронхо-обструктивными 
заболеваниями (бронхиальная астма, ХОБЛ), заболе-
ваниями соединительной ткани (РА, псориатический 
артрит, системная красная волчанка), с заболевания-
ми обмена (ЖКБ, мочекаменнная болезнь, жировая 
болезнь печени, подагра) и др. [59–63].

Согласно современным представлениям, вис-
церальную жировую ткань относят к органу эндо-
кринной и иммунной системы, что подтверждается 
характерными структурными и функциональными 
изменениями. Фундаментальные исследования по-
следних лет показали, что жировая ткань при ожире-
нии инфильтрирована мононуклеарными лейкоцита-
ми [38, 64, 65] и характеризуется провоспалительным 
и прооксидантным статусом. Это подтверждается 
способностью клеток жировой ткани продуцировать 
не только адипокины, но и провоспалительные цито-
кины и активные формы кислорода [38, 39, 64–66]. 

Синтезируемые клетками жировой ткани в большом 
количестве биологически активные вещества обла-
дают значительными системными эффектами. Реша-
ющая роль вялотекущего хронического воспаления 
в механизмах развития МС и его отдельных компо-
нентов доказана большим числом исследований, в 
которых показаны статистически значимая взаимос-
вязь показателей, характеризующих обмен (выра-
женность ожирения, гипергликемии, дислипидемии, 
гиперурикемии и т.д.) не только с уровнем острофа-
зовых белков в крови, но с уровнем провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, INFγ и др.) 
[38, 39, 64–66]. Провоспалительный фон, задавае-
мый МС, не может не отражаться на течении других 
заболеваний, в патогенезе которых воспалительный 
процесс играет ведущую роль. В этой связи можно 
полагать, что механизм ассоциации саркоидоза и ме-
таболического синдрома реализуется посредством 
одних и тех же провоспалительных факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ научных публикаций показал, что сарко-

идоз можно характеризовать как ассоциированное с 
МС заболевание. С одной стороны, компоненты МС – 
модифицируемые факторы риска возникновения и 
тяжелого течения саркоидоза, а с другой стороны,  
результат кортикостероидной терапии этого заболе-
вания. Глубокое понимание патогенеза ассоциации 
этих двух патологических состояний может лечь в 
основу профилактики тяжелого течения саркоидоза, 
контроля за его течением и эффективных патогене-
тически обоснованных подходов к лечению.
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Все, что нужно знать о саркопении: краткий гид  
для современного терапевта в вопросах и ответах

Бикбавова Г.Р., Ливзан М.А., Тихонравова Д.В.

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

РЕЗЮМЕ

Саркопения связана с социальным, экономическим и индивидуальным бременем, включающим потерю 
независимости, низкое качество жизни и инвалидизацию. За короткий промежуток времени представления 
о саркопении преобразовались с гериатрического синдрома до заболевания. Изначально саркопения рас-
сматривалась в контексте постепенного возрастного ухудшения работы всех физиологических систем.  
С годами стало понятным, что она может развиться вторично, как следствие различных заболеваний и 
патологических состояний. 

На сегодняшний день общепринятых диагностических критериев саркопении не существует. Доступно 
несколько тестов и инструментов для скрининга саркопении, выбор которых зависит от физических воз-
можностей пациента, возможности медицинского учреждения и цели, с которой проводится ее выявление 
(научно-исследовательская работа или практическая деятельность).

С точки зрения здоровья человека саркопения увеличивает риск падений и переломов; ухудшает способ-
ность выполнять повседневную деятельность; связана с прогрессированием основных заболеваний и ког-
нитивными нарушениями; приводит к нарушениям подвижности; способствует снижению качества жизни, 
потере независимости или необходимости в длительном уходе. Наличие саркопении увеличивает риск го-
спитализации и стоимость лечения во время госпитализации. 

Цель обзора – представить анализ актуальной информации о причинах, патогенезе, скрининге, диагно-
стике, лечении и последствиях саркопении, а также миостеатозе и саркопеническом ожирении. Поиск ли-
тературы, содержащей информацию о соответствующих исследованиях, проводился в системах PubMed 
и Google Scholar по таким ключевым словам, как саркопения, динапения, миостеатоз, саркопеническое 
ожирение, нутритивный статус, мальнутриция.

Ключевые слова: саркопения, динапения, саркопеническое ожирение, мальнутриция, миостеатоз
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ЧТО ТАКОЕ САРКОПЕНИЯ?  
ИСТОРИЯ ВОПРОСА, ОПРЕДЕЛЕНИЕ  
И ТЕРМИНОЛОГИЯ

Как правило, саркопения рассматривается как 
ассоциированное с возрастом прогрессирующее со-
стояние, характеризующееся нарушением функции 
скелетных мышц и уменьшением их массы, сопро-
вождающееся повышенным риском падений, пере-
ломов, госпитализации и смертности. М. Critchley в 
1931 г. описал у людей пожилого возраста потерю 
мышечной массы. Термин «саркопения» был пред-
ложен американским профессором И. Розенбергом в 
1989 г. (греч. sarx – тело, плоть и penia – недостаток) 
[1]. В 2010 г. Европейским консенсусом предложено 

All you need to know about sarcopenia: a short guide for an internal 
medicine physician in questions and answers

Bikbavova G.R., Livzan M.A., Tikhonravova D.V.

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

ABSTRACT

Sarcopenia is associated with social, economic, and individual burdens, including loss of independence, poor 
quality of life, and disability. In a short period of time, ideas about sarcopenia transformed from geriatric syndrome 
to disease. Initially, sarcopenia was considered in the context of gradual age-related deterioration in the functioning 
of all physiological systems. Over the years, it became clear that it can develop a second time, as a consequence of 
various diseases and pathological conditions. 

To date, there have been no generally accepted diagnostic criteria for sarcopenia. There are several tests and tools 
available for screening sarcopenia, the choice of which depends on physical capabilities of the patient, capabilities 
of the medical institution, and the purpose for which it is detected (research or clinical practice). 

From the point of view of human health, sarcopenia increases the risk of falls and fractures; impairs the ability to 
perform daily activities; is associated with the progression of major diseases and cognitive impairments; leads to 
movement disorders; contributes to a decrease in the quality of life, loss of independence or a need for long-term 
care. The presence of sarcopenia increases both the risk of hospitalization and hospitalization costs. 

The aim of the literature review is to provide an analysis of up-to-date information on the causes, pathogenesis, 
screening, diagnosis, treatment, and consequences of sarcopenia, myosteatosis, and sarcopenic obesity. The search 
for literature containing information on relevant studies was conducted in PubMed and Google Scholar by the 
following keywords: sarcopenia, dynapenia, myosteatosis, sarcopenic obesity, nutritional status, malnutrition.

Keywords: sarcopenia, dynapenia, sarcopenic obesity, malnutrition, myosteatosis
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первое определение саркопении. Под этим термином 
понимают состояние, характеризующееся прогрес-
сирующей и генерализованной утратой мышечной 
массы и силы с повышением риска неблагоприят-
ных событий, таких как ухудшение качества жизни, 
инвалидизация и смерть [2]. В 2016 г. саркопения 
стала официально признана заболеванием в Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра 
(М62.84).

 Так, за короткий промежуток времени представ-
ления о саркопении преобразовались от гериатриче-
ского синдрома до заболевания. Статус заболевания 
дает «повышенную осведомленность» о данной про-
блеме [3], а также стимулирует исследовательский 
интерес и коммерческую заинтересованность фар-
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мацевтических компаний в разработке новых лекар-
ственных препаратов. По оценкам экспертов, сарко-
пения к 2045 г. станет общемировой проблемой, что 
связывают с увеличением продолжительности жиз-
ни людей [4].

Первичная саркопения является следствием воз-
растных изменений мышечной ткани. В опреде-
ленных случаях она может развиться вторично, как 
следствие других заболеваний и патологических 
состояний (онкологическая патология, хроническая 
сердечная недостаточность, цирроз печени, воспали-
тельные заболевания кишечника и др.) в связи с си-
стемным воспалительным процессом, ограничением 
физической активности (постельный режим), син-
дромом мальабсорбции, ожирением, эндокринными 
расстройствами и дефицитом нутриентов [5].

Саркопения может быть острой, длящейся менее 
6 мес, связана с остро возникшими заболеваниями 
или травмами, и хронической, продолжающейся 
не менее 6 мес [6]. Существует термин «пресарко-
пения», который определяется как изолированное 
уменьшение мышечной массы без нарушения их 
силы и функции. Разделение саркопении на острую, 
хроническую и пресаркопению необходимо с целью 
раннего вмешательства и коррекции с помощью до-
ступных методов лечения, для улучшения качества и 
продолжительности жизни больных.

Рационально раздельное использование таких 
характеристик саркопении, как мышечная масса (ко-
личественное нарушение), сила мышц и их функция 
(качественное нарушение), поскольку сила мышц за-
висит не только от их массы [7]. Для определения 
мышечной силы предлагается использовать термин 
«динапения» [8], в то время как термин «саркопе-
ния» является более широким понятием [9]. Не-
которые ученые предлагают использовать термин 
«динапения» только в отношении лиц пожилого и 
старческого возраста [10]. Однако Фонд Националь-
ного института здоровья, учрежденный Конгрессом 
США (FNIH – the Foundation for the National Institute 
of Health), предлагает использовать термин «динапе-
ния» у пациентов любого возраста [9].

Комбинация саркопении и ожирения называется 
саркопеническим ожирением (СО) и представляет 
собой потерю мышечной массы и накопление жира, 
которые синергически увеличивают угрожающие 
жизни последствия. Саркопеническое ожирение ас-
социируется с повышенным риском инвалидизации, 
сердечно-сосудистых заболеваний, метаболическим 
синдромом и смертностью [11]. Способность жи-
ровой ткани вырабатывать сигнальные молекулы 
и влиять на метаболизм, т.е. работать как орган эн-
докринной системы, была открыта относительно 

недавно, став одним из главных достижений в этой 
области [12]. В число эффекторных органов входит 
мышечная ткань, паракринная регуляция которой 
осуществляется адипоцитами. В физиологических 
условиях мышечная ткань содержит минимальное 
количество жира, который во время аэробной актив-
ности используется в качестве источника энергии, в 
то время как избыточная патологическая инфильтра-
ция мышечной ткани жиром носит название «мио-
стеатоз» [13]. Отложение жировой ткани в мышцах 
может происходить следующим образом: между 
мышцами – межмышечно; во внеклеточном участ-
ке, но в пределах одной мышцы – внутримышечно; 
внутри клеток – внутриклеточно. Таким образом, 
происходит изменение мышечной архитектоники и 
значительное снижение функциональной активно-
сти мышц [14].

КАКОВА РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ  
САРКОПЕНИИ?

Распространенность саркопении варьирует от 5 
до 13% у людей старше 60–70 лет и 11–50% среди 
людей старше 80 лет [15, 16]. Согласно другим ис-
следованиям, распространенность саркопении среди 
пожилых составляет 29% и 33% – среди лиц, про-
живающих в учреждениях длительного ухода [17]. 
Международное клиническое руководство по сарко-
пении рекомендует проводить ежегодный скрининг 
у всех лиц старше 65 лет в поликлиниках и прочих 
амбулаторных клиниках с использованием опро-
сника SARC-F (A Simple Question narrator Rapidly 
Diagnose Sarcopenia) [18].

КАКОВЫ ФАКТОРЫ РИСКА САРКОПЕНИИ?
Мышечная масса начинает снижаться с третье-

го-четвертого десятилетия и прогрессирует со скоро-
стью 0,5–1% в год с резким падением после восьмого 
десятилетия [19]. Мышечная сила также снижается, 
но не прямо пропорционально потере мышечной 
массы. В развитии первичной саркопении участвуют 
такие факторы, как недостаточное питание, гиподи-
намия и сопутствующая полиморбидность в пожи-
лом возрасте, в то время как в развитии вторичной 
саркопении играет роль прием медикаментов, син-
дром мальабсорбции, системные воспалительные 
реакции, эндокринные расстройства, ожирение и 
мальнутриция (рис.).

Обсуждается теория возникновения саркопении 
с учетом воздействия внутренних и внешних факто-
ров риска. К внутренним факторам относится влия-
ние провоспалительных цитокинов, окислительного 
стресса, митохондриальной дисфункции, резистент-
ности к инсулину. 
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Кроме того, в двойных слепых исследованиях по-
казано, что наследуемость некоторых показателей 
мышечной массы и силы достигает 80%. К внешним 
факторам риска саркопении относятся воздействие 
радиации, особенности питания, курение, употребле-
ние алкоголя и (или) наркотиков, инфекционные аген-
ты, социальное окружение и физическая активность. 
Взаимодействие внутренних и внешних факторов – 
сложный, параллельный и динамичный процесс, ко-
торый приводит к нарушению баланса между синте-
зом белка и протеолизом в скелетных мышцах [20].

КАК ДИАГНОСТИРОВАТЬ САРКОПЕНИЮ?
На сегодняшний день общепринятых диагности-

ческих критериев саркопении не существует. Доступ-
но несколько тестов и инструментов для скрининга 
саркопении, выбор которых зависит от физических 
возможностей пациента, возможности медицин-
ского учреждения и цели, с которой проводится ее 
выявление (научно-исследовательская работа или 
практическая деятельность). Диагностику саркопе-
нии целесообразно проводить с того момента, когда 
пациент сообщает о таких симптомах, как падение, 
медленная скорость ходьбы, трудности вставания со 
стула, потеря веса и истощение сил, слабость [21].

Для выявления саркопении Европейский консен-
сус рекомендует использовать опросник SARC-F, 
включающий пять вопросов, касающихся степени 
затруднений при выполнении рутинных действий 
(сила, ходьба, подъем со стула, подъем по лестнице, 
падение в течение предшествующего года). Опро-
сник SARC-F обладает хорошей чувствительностью 
и высокой специфичностью [22]. Его преимущества-
ми является надежность, простота в использовании, 
удобство для скрининга, быстрый результат и низкая 
стоимость [23].

Скрининговый тест Ishii – метод, который оцени-
вает вероятность саркопении с использованием трех 
переменных: возраст, сила хвата и окружность голе-
ни [24]. Вычисление состоит из двух этапов и пред-
ставлено следующими уравнениями. Расчет баллов 
вероятности: для мужчин 0,62 × (возраст – 64) – 3,09 
× (сила сжатия – 50) – 4,64 × (окружность голени – 
42); для женщин 0,80 × (возраст – 64) – 5,09 × (сила 
сжатия – 34) – 3,28 × (окружность голени – 42).

Метод «красного флага» [25] проводят с целью 
скрининга саркопении во время стандартной меди-
цинской консультации. В табл. 1 представлены ос-
новные составляющие этой методики. Помимо сбора 
жалоб и осмотра, оцениваются пищевые привычки 

Рисунок. Факторы, способствующие 
развитию саркопении
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(например, достаточно ли пациент потребляет бе-
локсодержащих продуктов); физическая активность 
(занятия спортом, работа на даче или в огороде в ве-
сенне-осенний промежуток времени и (или) ходьба). 
Авторы метода предлагают при выявлении трево-
жных признаков приступить к более сложным про-
цедурам оценки саркопении.

Т а б л и ц а  1

Метод «красного флага» в скрининге саркопении

Параметр «Красные флаги»

Осмотр

Слабость
Визуальная идентификация потери мышечной 

массы
Снижение скорости походки

Жалобы  
и анамнести- 
ческие  
сведения

Снижение массы тела
Снижение мышечной силы в руках и ногах

Усталость
Падения

Нарушение подвижности
Потеря энергии

Трудности при выполнении физических 
упражнений и в повседневной жизни

Оценка 
клинициста

Питание
Масса тела 

Физическая активность

Определение силы скелетных мышц: кистевая ди-
намометрия (сила хвата) – простой, надежный и не-
дорогой метод, который рекомендуется для исполь-
зования в практической деятельности. Уровни ниже, 
чем 27 кг у мужчин и 16 кг у женщин, диагностически 
значимы при саркопении. Низкая сила хвата являет-
ся предиктором длительного пребывания пациентов 
в больнице, функциональных ограничений, плохого 
качества жизни и летальности [26, 27]. В случаях, 
когда использование кистевой динамометрии невоз-
можно, рекомендуется использовать тест вставания 
со стула. Пациенту предлагают 5 раз подряд встать 
со стула и сесть без помощи рук, при этом измеряет-
ся время, за которое пациент сможет выполнить за-
дание. Диагностически значим временной интервал, 
превышающий 15 с. Можно применять и другой ва-
риант теста со стулом, когда за 30 с подсчитывается, 
сколько раз пациент встает и садится на стул [25].

С целью определения массы скелетных мышц 
прибегают к таким критериям, как общая масса ске-
летных мышц, масса аппендикулярной мускулатуры 
(мышечная масса скелетных мышц верхних и ниж-
них конечностей) и площадь поперечного сечения 
мышц различных зон. Существует несколько мето-
дов визуализации, при помощи которых возможно 
оценить указанные выше критерии; к ним относятся 
магнитно-резонансная томография (МРТ), компью-
терная томография (КТ), метод двухэнергетиче-

ской рентгеновской абсорбциометрии (Dual-energy 
X-rayabsorptiometry – DXA), биоимпедансометрия и 
ультразвуковое исследование.

Процедура проведения и описания полученных 
результатов при МРТ и КТ занимает много време-
ни, поэтому был разработан и апробирован метод 
расчета поясничного скелетно-мышечного индекса 
на уровне третьего поясничного позвонка (L3) [25]. 
Преимущество этого метода состоит в его точности, 
воспроизводимости результатов, а также в том, что 
определение скелетно-мышечного индекса может 
производиться при проведении КТ или МРТ для дру-
гих целей (например, у онкологических пациентов). 
Недостатком этих методов является то, что они не 
очень часто используются в первичной медико-са-
нитарной помощи в силу их дороговизны, требова-
ний к высокой квалификации персонала, нагрузки 
ионизирующим излучением, что затрудняет их при-
менение при динамическом наблюдении в ответ на 
назначенное лечение. Важным моментом является 
то, что точки отсечения низкой мышечной массы в 
настоящее время не определены [28].

Метод DXA также используется для определения 
количественных признаков саркопении (мышечной 
массы) и расчета содержания жировой ткани. За ру-
бежом этот метод считается наиболее предпочти-
тельным в связи с низкими дозами облучения, ско-
ростью проведения, неинвазивностью. К минусам 
этого исследования относится то, что оборудование 
не мобильное, а также то, что различные производи-
тели дают разные результаты [6]. 

Метод биоимпедансометрии менее точен для из-
мерения количественных показателей саркопении, 
поскольку при проведении данной методики оце-
нивается распределение жидкости в организме, в то 
время как остальные значения являются расчетными, 
таким образом существует погрешность в измерении. 
Другим недостатком метода является то, что на его 
точность влияет положение электродов, значение 
комнатной температуры и температуры тела [29].

В настоящее время активно разрабатываются 
методики ультразвуковой диагностики саркопении, 
однако несмотря на совершенствование аппарату-
ры и программного обеспечения, методика является 
оператор-зависимой, что оказывает существенное 
влияние на репрезентативность результатов [30], в 
то время как Европейская рабочая группа по изуче-
нию саркопении у пожилых [6] рекомендует данное 
исследования с позиций надежности, удобства, сто-
имости и времени проведения, что указывает на его 
будущий потенциал. Во время исследования оцени-
вается толщина и площадь поперечного сечения пен-
натных (перистых) мышц, эхогенность, длина пучка, 
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угол наклона, например, четырехглавой мышцы бе-
дра [31].

Измерение окружности икры у пожилых людей 
также пригодно в качестве диагностического пока-
зателя в условиях, когда другие методы определения 
количественных характеристик мышечной массы не-
доступны [32]. При всей условности трактовки раз-
мер голени менее 31 см в целом позволяет предпола-
гать уменьшение мышечной массы [33].

Для определения физической работоспособности 
применяются такие инструменты скрининга, как тест 
скорости ходьбы и тест «Встань и иди» (Timed-Up 
and Go test – TUG). При измерении скорости ходьбы 
пациент идет 4 м с обычной скоростью, медицин-
ским персоналом фиксируется время прохождения 
и рассчитывается скорость (в м/с) [34]. Рекомендо-
ванным порогом для определения тяжелой саркопе-
нии считается скорость ходьбы 0,8 м/с и менее. Тест 
TUG предполагает встать со стула, пройти 3 м до 
метки, развернуться, вернуться и сесть на стул [35]. 
Пороговым значением этого теста, позволяющим за-

подозрить саркопению, считается ≥ 20 с. Тест Short 
Physical Performance Battery (SPPB) является ком-
плексным, чаще он используется исследователями, 
нежели клиницистами, поскольку для его проведе-
ния требуется минимум 10 мин времени. SPPB вклю-
чает в себя оценку скорости ходьбы, равновесия и 
тест подъема со стула. Максимальный результат –  
12 баллов, результат 8 баллов и ниже указывает на 
плохую физическую функцию [25].

Вопросами разработки критериев скрининга и 
диагностики саркопении в настоящее время зани-
маются несколько международных групп: Евро-
пейская рабочая группа по саркопении у пожилых 
людей (EWGSOP – the European Working Group on 
Sarcopenia in Older People), Азиатская рабочая груп-
па по саркопении (AWGS – the Asian Working Group 
for Sarcopenia), Международная рабочая группа 
по саркопении (IWGS – the International Working 
Groupon Sarcopenia), FNIH. Предложенные ими ди-
агностические критерии саркопении представлены 
в табл. 2. 

Т а б л и ц а  2

Диагностические критерии саркопении различных сообществ, изучающих эту проблему

Группа  
исследо- 
вателей

Определение
Критерий

Мышечная масса Мышечная 
сила

Физическая  
работоспособность 

EWGSOP-2 
[6]

Вероятная саркопения – критерий 1.
Диагноз подтверждается дополнительно 
по критерию 2.
Если у пациента есть один, два или три 
критерия, то саркопения является тяжелой.
1. Низкая мышечная сила.
2. Низкое количество или качество мышц.
3. Низкая физическая работоспособность

Индекс аппендикулярной мышечной 
массы (ИАММ): отношение 
суммарной мышечной массы 
скелетных мышц верхних и нижних 
конечностей к росту пациента в 
квадрат, кг/м

2
: 

М < 7,0 кг/м2

Ж < 5,5 кг/м2 (DXA)

М < 27 кг
Ж < 16 кг

(динамоме-
трия)

Скорость ходьбы М 
и Ж ≤ 0,8 м/с
SPPB – сумма 

баллов  ≤ 8
TUG ≥ 20 с

FNIH [9] Сочетание низкой мышечной массы и  
слабости

Аппендикулярная мышечная масса 
с поправкой на индекс массы тела М 
< 0,789 или < 19,75 кг (DXA) 
Ж < 0,512 или < 15,02 кг (DXA)

М < 26 кг
Ж < 16 кг 

(динамоме-
трия)

Скорость ходьбы М 
и Ж < 0,8 м/с

IWGS [36] Сочетание низкой мышечной массы и сни-
жение физической работоспособности

М < 7,23 кг/м2

Ж < 5,67 кг/м2 (DXA)
М < 7,23 кг/м2

Ж < 5,67 кг2 (BIA)

– М и Ж < 1 м/с

Примечание .  М – мужчины, Ж – женщины.

Европейская рабочая группа по саркопении у 
пожилых людей (EWGSOP) свое второе совещание 
провела в 2018 г. [6]. За период с их первой встре-
чи в 2010 г. исследователи и клиницисты накопили 
информацию, детально изучили многие аспекты 
этой проблемы и обозначили вопросы, которые ста-
ло необходимым решить. Одной из задач является, 
например, то, что многие практикующие врачи зна-
ют о саркопении и могут ее заподозрить у пациента, 
однако уникальных критериев диагноза и методов 

коррекции представлено не было, в то время как по-
следствия саркопении довольно тревожны [37–39]. 

Другим важным достижением стало понимание 
того, что при сравнении значимости таких показа-
телей саркопении, как мышечная сила и мышечная 
масса, первостепенным все-таки является своевре-
менная диагностика недостаточности мышечной 
силы [40], потому что измерение мышечной силы 
более применимо с практической точки зрения, в 
то время как измерять мышечную массу техниче-
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ски сложно в силу причин, описанных выше. Кроме 
того, согласно исследованиям, мышечная сила явля-
ется более значимым маркером в отношении прогно-
зирования неблагоприятных исходов больных [26, 
27]. Ученые обращают внимание на то, что по мере 
совершенствования инструментов и методов оценки 
количественных характеристик мышечной массы 
практическая значимость этой характеристики также 
будет увеличиваться. 

КАК ЛЕЧИТЬ САРКОПЕНИЮ?
Первичная и вторичная саркопения является 

следствием многих заболеваний, будь то пожилой 
пациент либо более молодые пациенты с сопутству-
ющей патологией различной степени тяжести, поэ-
тому основное внимание необходимо сосредоточить 
на лечении основных заболеваний. Очевидно поло-
жительное влияние терапевтических стратегий, на-
правленных на контроль сахарного диабета, умень-
шение воспалительного статуса, снижение веса при 
ожирении, обогащение рациона питания продукта-
ми, богатыми различными нутриентами [41]. 

Несомненна польза физической активности, уме-
ренных силовых тренировок у пожилых людей, ока-
зывающих положительное влияние на мышечную 
силу, мышечную массу и работоспособность [25]. 
Более того, силовые упражнения являются наиболее 
эффективным и доступным методом профилактики 
прогрессирования саркопении и улучшают многие 
аспекты общего состояния здоровья [42]. Исследо-
вания в области стандартизации физической актив-
ности отсутствуют, что создает сложности в назна-
чении того объема физической нагрузки, который 
необходим конкретному пациенту. Лишь Европей-
ская рабочая группа по саркопении у пожилых лю-
дей обращает внимание на то, что продолжитель-
ность физических упражнений должна составлять не 
менее 3 мес, а больным с малоподвижным образом 
жизни следует рекомендовать комбинированные 
программы [6].

В настоящее время пока еще не получено убеди-
тельных доказательств влияния различных лечебных 
диет на течение саркопении. Однако обсервацион-
ные исследования продемонстрировали, что уве-
личение употребления белка до 1,2 г/кг пожилыми 
людьми ежедневно положительно воздействует на 
мышечную массу и в меньшей степени на их силу. 
Немощные пожилые люди или пожилые люди с 
острыми или хроническими заболеваниями нужда-
ются в большем количестве пищевого белка (1,2– 
1,5 г/кг массы тела/сут) [43]. Высказывается пред- 
положение, что такие пищевые добавки, как  
β-гидрокси-β-метилбутират, креатин и витамин D, 

оказывают влияние на физическую работоспособ-
ность. Доказано, что добавки β-гидрокси-β-метилбу-
тирата, по-видимому, увеличивают мышечную мас-
су, в то время как его влияние на мышечную силу и 
физическую работоспособность противоречиво [44]. 
Метаанализ продемонстрировал, что добавки вита-
мина D увеличивают мышечную силу, но не влия-
ют на их массу [45]. Основываясь на этих данных, 
представляется рациональным, чтобы клиницисты 
и (или) диетологи обращали внимание на калорий-
ность рациона питания, качество и количество по-
ступающего белка, а также уровень витамина D у 
пожилых людей, и рассматривали возможность пер-
сонифицированного назначения пищевых добавок.

Прецизионная медицина определяется как новая 
парадигма, фокусирующаяся на персонализирован-
ных, прогностических, профилактических подходах 
и представляющая собой совершенно новый способ 
лечения саркопении. Современные инновационные 
технологии, включая программное обеспечение для 
смартфонов, нейромышечную электростимуляцию, 
технологии умного дома, интерактивные игры с эле-
ментами виртуальной реальности помогают персо-
нифицировать программы лечения саркопении [46]. 
Эти методы помогут пожилым людям оставаться 
независимыми и при этом получать адекватную фи-
зическую нагрузку, контролировать рацион питания 
в зависимости от индивидуальных потребностей. 
Например, программное обеспечение, включая из-
мерения пройденного расстояния, контроль интен-
сивности физической активности помогают врачам 
удаленно получать сведения об активности боль-
ных и отслеживать соблюдение расписанного пла-
на лечения и прогресс в выполнении упражнений. 
Роботизированные устройства также могут стать 
полезными инструментами в пассивном и активном 
обучении пациентов [47]. Умный дом включает в 
себя множество подключенных устройств, которые 
могут помочь пожилым людям оставаться независи-
мыми, обеспечивая их приятными впечатлениями, 
чем обычные физические упражнения. Например, 
умные холодильники имеют функцию помогать по-
жилым людям поддерживать адекватное питание, 
отслеживая ежедневное потребление пищи, предо-
ставляя индивидуальные планы питания и покупая 
продукты через онлайн-системы. Конечно, необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы определить 
роль доступных в настоящее время технологий в ле-
чении саркопении.

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) не одо-
брило никаких специальных лекарственных средств 
для лечения саркопении. Рассматривается возмож-
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ность использования таких препаратов, как гормон 
роста, анаболические или андрогенные стероиды, 
селективные модуляторы андрогенных рецепторов, 
белковые анаболические агенты, стимуляторы аппе-
тита, ингибиторы миостатина, блокаторы β-адрено-
рецепторов, ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АФП) и активаторы тропонина.

Указанные группы лекарственных препаратов 
имеют различную эффективность. Например, гор-
мон роста увеличивает синтез мышечного белка и  
мышечную массу, но не улучшает мышечную силу 
или функцию [48]. Эффекты добавок анаболических 
стероидов различались у разных полов: увеличение 
веса и мышечной массы тела у мужчин и увеличе-
ние массы тела, в основном за счет увеличения жи-
ровой массы, у женщин [49]. Как у мужчин, так и 
у женщин прием добавок тестостерона увеличивал 
мышечную силу [50]. Растительные добавки, такие 
как куркумин, алкалоиды, катехины, проантоциани-
дин, гингеролы и сегаолы, показали умеренное вли-
яние на функцию скелетных мышц [51]. Грелин и 
мегестрола ацетат, которые используются в качестве 
стимуляторов аппетита, могут увеличить массу тела 
и мышечную массу [52]. Миостатин вырабатывает-
ся мышцами, предотвращает мышечный анаболизм 
[53]. Бимагрумаб, человеческое моноклональное 
антителомодулятор рецепторов активина типа II-B, 
увеличивает мышечный объем, мышечную массу и 
физическую работоспособность [54]. Ингибиторы 
АПФ и активаторы тропонина оказывают положи-
тельное влияние на мышечную массу [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Научно-технический прогресс в медицинских 

технологиях позволил узнать причины многих за-
болеваний, расшифровать их патогенез, создать но-
вые лекарственные препараты и разработать профи-
лактические стратегии. Это привело к увеличению 
продолжительности жизни населения планеты [56]. 
Вместе с тем возникла такая проблема, как старение 
населения, которая требует комплексных ответных 
мер со стороны общественного здравоохранения. 
После пика, наблюдаемого в старшем юношеском 
возрасте, мышечная масса и сила с годами имеет тен-
денцию к снижению. 

Таким образом, появился термин «саркопения». 
За короткий промежуток времени представления о 
саркопении преобразовались с гериатрического син-
дрома до заболевания. Изначально саркопения рас-
сматривалась в контексте постепенного возрастного 
ухудшения работы всех физиологических систем, 
приводящее к сокращению резервов индивидуаль-
ной жизнеспособности, что вызывает повышенную 

уязвимость к факторам стресса и увеличивает риск 
неблагоприятных последствий для здоровья. С го-
дами стало понятным, что в определенных случаях 
она может развиться вторично, как следствие других 
заболеваний и патологических состояний.

Безусловно, на настоящий момент в наших зна-
ниях о саркопении много пробелов, а именно: ме-
ханизмы ее возникновения, прогрессирования, уни-
версальные методы скрининга, диагностические 
критерии, валидированные контрольные точки, поро-
говые значения и исходы. Результаты исследований 
постепенно дают ответы на насущные вопросы, но 
вместе с тем появляются новые проблемные места, 
требующие дальнейшего исследования и изучения. 
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РЕЗЮМЕ

Признание того, что изолированная диастолическая дисфункция (ДД) левого желудочка (ЛЖ) лежит в 
основе примерно 50% всех случаев сердечной недостаточности, требует глубокого понимания ее основных 
механизмов, чтобы можно было разработать эффективные диагностические и терапевтические стратегии. 
Несмотря на то, что в настоящее время достаточно много известно о механизмах, лежащих в основе ДД, 
немало важных вопросов, касающихся патофизиологии диастолы, еще ожидают своего решения. В част-
ности, нуждается в уточнении роль патологии эндосаркомерного скелета в ухудшении так называемых 
активных (релаксация миокарда ЛЖ и тесно связанный с ней в здоровом сердце атриовентрикулярный 
градиент давления в начале диастолы) и пассивных (миокардиальная жесткость) характеристик диастолы. 

В лекции кратко рассматривается сложная иерархия механизмов ДД (от саркомера до целого сердца) и 
обсуждается участие в последних гигантского белка титина, который является основной детерминантой 
внутриклеточной жесткости.  Лежащие в основе ДД нарушение активного расслабления миокарда и ухуд-
шение податливости его стенки при широком спектре патологических состояний (перегрузка давлением, 
ишемия, воспаление, кардиотоксические воздействия, окислительный стресс и др.) могут объясняться 
смещением экспрессии титина в сторону его более жесткой N2B-изоформы, гипофосфорилированием 
протеинкиназами А и G или дефосфорилированием серин/треонин фосфатазой 5 ее молекулы в сегмен-
те растяжимой части белка, содержащим уникальную N2B последовательность, гиперфосфорилировани-
ем PEVK элементов титина протеинкиназой С, а также нарушением Ca2+-зависимого титин-актинового 
взаимодействия. 

Результаты расшифровки этих механизмов могут стать инструментом для разработки новых подходов к 
направленной коррекции не имеющей эффективного лечения диастолической сердечной недостаточности, 
с одной стороны, и ключем для понимания саногенных эффектов препаратов, уже применяемых для 
терапии хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса ЛЖ – с другой.

Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, диастолическая сердечная 
недостаточность, левый желудочек, диастолическая дисфункция, механизмы, эндосаркомерный скелет, 
титин, альтернативный сплайсинг, посттрансляционная модификация
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ABSTRACT

Recognizing the fact that isolated left ventricular (LV) diastolic dysfunction (DD) underlies approximately 50% 
of all heart failure cases requires a deep understanding of its principal mechanisms so that effective diagnostic 
and treatment strategies can be developed. Despite abundance of knowledge about the mechanisms underlying 
DD, many important questions regarding the pathophysiology of diastole remain unresolved. In particular, the 
role of endosarcomeric cytoskeleton pathology in the deterioration of the so-called active (relaxation of the LV 
myocardium and the atrioventricular pressure gradient at the beginning of diastole, closely related to it in a healthy 
heart) and passive (myocardial stiffness) characteristics of diastole needs to be clarified. 

The lecture briefly discusses the complex hierarchy of DD mechanisms (from the sarcomere to the whole heart) 
and covers the role of the giant protein titin in the latter, which is the main determinant of intracellular stiffness. 
Impairment of myocardial relaxation and deterioration of its wall compliance under a wide range of pathological 
conditions (pressure overload, ischemia, inflammation, cardiotoxic effects, oxidative stress, etc.) underlying DD 
can be explained by a shift in titin expression toward its more rigid N2B isoform, hypophosphorylation by protein 
kinases A and G or dephosphorylation by serine / threonine phosphatase 5 of its molecule in the extensible protein 
segment containing a unique N2B sequence, hyperphosphorylation of PEVK regions of titin by protein kinase C, 
as well as inhibition of the Ca2+-dependent titin – actin interaction. 

The results of deciphering these mechanisms can become a tool for developing new approaches to targeted 
therapy for diastolic heart failure that currently does not have effective treatment, on the one hand, and the key to 
understanding the therapeutic effects of drugs already used to treat chronic heart failure with preserved LV ejection 
fraction, on the other hand. 

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, diastolic heart failure, left ventricle, diastolic dysfunction, 
mechanisms, endosarcomeric cytoskeleton, titin, alternative splicing, post-translational modification
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ВВЕДЕНИЕ
Диастолическая дисфункция (ДД) левого же-

лудочка  (ЛЖ) нередко обозначается как ключевое 
звено сердечно-сосудистого континуума, заверша-
ющегося развитием клинически выраженной хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) не только 
при повсеместно распространенных болезнях сердца 
и сосудов (ишемическая болезнь сердца, артериаль-
ная гипертензия) [1–6], но и при экзотической для 
многих регионов мира патологии, в частности энде-
мических заболеваниях  паразитарной природы (на-
пример, болезни Шагаса и описторхозе) [7–11].

Интактная диастолическая функция желудочков 
сердца  является важным условием поддержания 
нормального уровня кровообращения, направлен-
ного на максимально полное удовлетворение мета-
болических потребностей тканей организма, за счет 
обеспечения баланса между ударным объемом и ко-
личеством крови, поступающим в желудочки в ди-
астолу, не только на макро-, но и микровременных 
интервалах, несмотря на то, что в организме непре-
рывно возникают ситуации, приводящие к модифи-
кации условий как притока крови к сердцу, так и ее 
изгнания. В то время как ДД закономерно приводит 
к повышению уровня давления наполнения сердца, 
с одной стороны, и рано или поздно негативно ска-
зывается на эффективности систолы желудочка – с 
другой [12–14].

Признание того, что изолированная ДД ЛЖ ле-
жит в основе примерно 50% всех случаев сердечной 
недостаточности, имеющей бедную доказательную 
базу возможности улучшения прогноза, требует глу-
бокого понимания ее основных механизмов, чтобы 
можно было разработать эффективные диагностиче-
ские и терапевтические стратегии [13, 15–21].

Несмотря на то, что в настоящее время доста-
точно много известно о механизмах ДД ЛЖ, немало 
важных вопросов, касающихся патофизиологии ди-
астолы, еще ожидают своего решения. В частности, 
нуждается в уточнении роль патологии белков эндо-
саркомерного скелета в ухудшении так называемых 
активных (релаксация миокарда желудочка и тесно 
связанный с ней в здоровом сердце атриовентрику-
лярный градиент давления в начале диастолы) и пас-
сивных (миокардиальная жесткость) характеристик 
диастолы [22–26].

Целью настоящей лекции является обсуждение 
роли патологии белков эндосаркомерного скелета в 
механизмах ДД ЛЖ, имеющих сложную для пони-
мания иерархию.

ИЕРАРХИЯ МЕХАНИЗМОВ ДИАСТОЛИЧЕ-
СКОЙ ДИСФУНКЦИИ

Иерархия основных механизмов ДД (от саркоме-
ра доцелого сердца) в самом общем виде представле-
на в таблице.

Т а б л и ц а

Иерархия основных механизмов нарушения наполнения желудочков сердца [27]
Уровень  

изменений Примечание

Миофибриллы  
(саркомеры)

На уровне миофибрилл повышенная жесткость и нарушение расслабления могут быть следствием модификации 
белков, входящих в состав толстых и тонких филамент, эндросаркомерного скелета (в частности, титин, небулин, 
α-актинин 2, миомезин), а также миозин-связывающего белка C [28–32]

Кардиомиоцит

На уровне кардиомиоцита важную роль в патогенезе играют система ионного (Ca2+) транспорта и взаимодействие 
миофибрилл [33]. При этом имеет существенное значение изменение состояния системы мембранных внутриклеточ-
ных каналов (например, рецепторы рианодина второго типа), белков аптейка кальция саркоплазматическим ретику-
лумом (фосфоламбан, Ca2+-АТФаза саркоплазматического ретикулума), сарколеммного ионного обменника (натрий-
кальциевый обменник) и ионных помп (Na+/K+-ATФaза) [34–37]

Экстрацел-
люлярный 
матрикс

Диастолические свойства желудочка непосредственно связаны с состоянием белков экстрацеллюлярного матрикса 
(коллагены, протеогликаны/гликозаминогликаны, эластин, фибронектин, ламинин и некоторых другие гликопроте-
ины). Превалирующим гликопротеином внеклеточного матрикса является коллаген, волокна которого окружают 
каждый миоцит и обеспечивают связи мышечных волокон (эндомизий окружает и соединяет между собой отдельные 
кардиомиоциты, перимизиальные волокна разделяют кардиомиоциты на группы, эпимизий окружает и группирует 
большое количество мышечных волокон, например сосочковые мышцы) [38]. Являющаяся спутником многих забо-
леваний сердечно-сосудистой системы структурная перестройка экстрацеллюлярного матрикса, характеризующаяся 
увеличением общего содержания коллагена и изменением баланса его типов (снижение содержания «эластичного» 
коллагена III типа и увеличение содержание «жесткого» коллагена I типа, молекулы которого сшиты поперечными 
связями), закономерно приводит к депрессии податливости миокарда [39]

Сердце

На органном уровне на наполнение желудочка влияют параметры системной и внутрисердечной гемодинамики (на-
пример, изменение постнагрузки, наличие и выраженность дефектов перегородок, а также недостаточности клапа-
нов), геометрические факторы (тип ремоделирования желудочка во многом детерминирует камерную и миокардиаль-
ную жесткость) и внешние ограничения (констриктивный перикардит, выпот в сердечную сорочку). 
Под ДД подразумевают такое патологическое состояние, когда желудочек не может принимать кровь под низким 
давлением и наполняться без компенсаторного повышения давления в предсердии вследствие нарушения активного
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Так как механизмы развития и прогрессирования 
диастолической сердечной недостаточности имеют 
сложную иерархию, можно сделать обоснованное 
предположение,  что ее первичная и вторичная про-
филактика будет эффективной только при сбалан-
сированном (многогранном) влиянии на различные 
звенья патогенеза [27]. При этом следует учитывать 
и этиологическую неоднородность сердечной недо-
статочности, которая может быть вызвана абсолютно 
любым заболеванием сердечно-сосудистой систе-
мы, особенности патогенеза которого, несомненно, 
откладывают отпечаток на механизмы и, что очень 
важно, последовательность развития нарушений ак-
тивного расслабления миокарда и повышения его 
жесткости [12, 44–48]. Тем не менее в большинстве 
случаев патология диастолического расслабления 
обычно предшествует повышению жесткости мио-
карда желудочка [14, 42, 49]. Падение сердечного 
выброса, как правило, присоединяется позднее и оно 
фактически неизбежно в ситуации с тяжелой ДД, так 
как нарушение наполнения в конце концов приводит 
к снижению значения сердечного индекса [42, 50, 51].

Высокую диастолическую жесткость поврежден-
ного миокарда стереотипно связывают со структур-
ной перестройкой экстрацеллюлярного матрикса, 
характеризующейся изменениями качественных и 
количественных характеристик белков интерсти-
ция (прежде всего коллагена), но при развитии ДД, 
по-видимому, не меньшее значение имеют модифи-
кации белков, входящих в состав эндросаркомерного 
скелета [52–54]. 

ТИТИН И ЕГО РОЛЬ В МЕХАНИЗМАХ  
ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ  
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Существенным отличием миокарда от скелетных 
мышц, сокращение которых в норме может быть 
длительным, является то, что в мышечном волокне 
сердца сокращение всегда закономерно обрывается, 

и неизбежно наступающее расслабление не может 
быть предотвращено даже при искусственном про-
должении времени возбуждения клеток. Такая осо-
бенность миокарда обусловлена необходимостью 
обязательного расслабления для снижения давления 
в желудочках, без чего невозможно их заполнение 
кровью из венозного русла в диастолу. Полное вос-
становление длины характерно даже для изолиро-
ванных кардиомиоцитов, не испытывающих ника-
кой нагрузки. 

Это эластическое распрямление миофибрилл 
(elastic recoil) может быть объяснено существовани-
ем в них неких упругих образований, сжимающихся 
при укорочении и распрямляющихся при рассла-
блении [51, 54]. Аналогичным образом эластичные 
структуры миокарда придают ему большую, чем в 
скелетной мышце, упругость, защищающую сарко-
меры от перерастяжения, теоретически возможного 
при перегрузке объемом крови. В мышечном волок-
не сердца даже при растяжении с большой силой, не 
встречающейся в физиологических условиях, длина 
саркомера возрастает весьма умеренно, что препят-
ствует полному выдвижению актиновых нитей из 
контакта с миозином [54]. Эластиновые и коллаге-
новые волокна внеклеточного матрикса сами по себе 
плохо подходят на эту роль, так как эластин растя-
гивается только под действием достаточно большой 
силы, а коллагеновые белки практически нерастяжи-
мы (внеклеточный матрикс берет на себя нагрузку 
лишь при растяжении больших степеней) [54]. 

Значительно меньшая растяжимость изолирован-
ной сердечной мышцы по сравнению со скелетной 
во многом объясняется наличием у кардиомиоцита 
хорошо развитого эндосаркомерного скелета. Из-
вестно несколько белков эндосаркомерного скеле-
та, состояние которых может определять упругость 
мышечного волокна сердца: титин (также извест-
ный как коннектин), небулин, α-актинин, мио- 
мезин и другие [32, 55–57], но основной детерми-
нантой внутриклеточной жесткости является титин, 

Уровень  
изменений Примечание

Сердце

расслабления миокарда и (или) ухудшения податливости его стенки [39, 40]. Следует различать сердечную недо-
статочность, которая развилась вследствие первичного нарушения активного расслабления миокарда желудочка и 
(или) ухудшения податливости его стенки, от таковой, когда нарушение наполнения сердца, лежащее в ее основе, 
не является результатом ДД миокарда желудочка [41]. Под определение ДД ЛЖ не попадают пациенты с митраль-
ным стенозом, у которых нарушение заполнения желудочка и повышение давления в левом предсердии обусловле-
ны механическим препятствием току крови на уровне левого предсердно-желудочкового клапана [42]. Аналогичное 
суждение можно сделать и по отношению к констриктивному перикардиту или выпоту в сердечную сорочку [16, 
43].  Поскольку при этой патологии нарушение расслабления миокарда и (или) повышение миокардиальной жестко-
сти исходно отсутствуют, после своевременной коррекции (например, вальвулотомии или эффективного удаления 
перикардиального выпота) ЛЖ вновь обретает способность принимать кровь под низким давлением и наполняться 
без компенсаторного повышения давления в левом предсердии [16]

О к о н ч а н и е  т а б л .
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который в физиологическом диапазоне длины сар-
комера (1,9–2,2 мкм) на 90% обусловливает пассив-
ное напряжение кардиомиоцита (упругость титина 
в миокарде в 20 раз выше чем в скелетной мышце) 
[27, 53, 58–60].  

Титин – самый большой из известных одиночных 
пептидов, состоящий из последовательности при-
мерно 30 тыс. аминокислот, на перечисление кото-
рых ушла бы треть объема данного выпуска журнала 
«Бюллетень сибирской медицины». С учетом моле-
кулярной массы, приблизительно равной 3 МДа (до 
18% от всех белков миокарда), его не случайно име-
нуют гигантским [54, 61, 62]. 

Титин своим N-концом заанкерен в Z-линии, рас-
полагается в I-полосе (светлая полоса саркомера, ко-
торая подвергается удлинению при растяжении мыш-
цы) как эластическая пружина и крепится в А-полосе 
к миозину (каждая миозиновая нить связывает шесть 
молекул титина) своим С-концом (рис.), охватывая 
фактически половину саркомера [51, 63].   При уко-
рочении (меньше ненагруженной, «пассивной» дли-
ны) саркомера происходит «сжатие» эластической 
пружины в I-полосе (рис., а), а при растяжении сарко-
мера титин оказывает сопротивление, выражающееся 
в создании напряжения покоя (рис., b). 

Во время систолы, когда титин испытывает ком-
прессию, накапливается потенциальная энергия, а в 
ходе диастолы он, действуя подобно пружине (сила 
эластической отдачи), расходует эту энергию (так 
называемая восстанавливающая сила), чтобы вос-
становить исходную длину саркомера, в результате 
чего миокард стремительно «расправляется» и кровь 
засасывается в полость ЛЖ, так как в начале диасто-
лы изменение объема ЛЖ опережает поступление 
в него крови. На другом полюсе цикла «сжатие – 
растяжение» в начале систолы растянутый гигант-
ский белок, накопивший к концу диастолы упругую 
потенциальную энергию, трансформирует ее в кине-
тическую. Это, наряду с обеспечиваемой упругими 
компонентами титина оптимальной длиной саркоме-
ра в диастолу, при которой в соответствии с законом  
Франка – Старлинга достигается максимальная сила 
сокращения, крайне важно для поддержания систо-
лической функции кардиомиоцита, которая, впро-
чем, не является предметом рассмотрения в настоя-
щей лекции [51, 54, 64–66].  

В структуре титина выделяют: 1) последователь-
но соединенные иммуноглобулин-подобные домены 
(Ig-сегменты), которые идентифицируются в прок-
симальной (близкой к Z-линии), промежуточной 
(альтернативно сплайсированы только в N2BA-и-
зоформе) и дистальной части (близкой к А-полосе)  
белка; 2) сегмент, состоящий из остатков пролина, 
глутаминовой кислоты, валина и лизина (PEVK);  
3) уникальную (обнаруживается в миокарде, но не в 
скелетных мышцах) последовательность N2B, к ко-
торой в изоформе N2BА добавляется элемент N2А, 
аналогичный тому, который находится в скелетной 
мышце [54, 63, 67].

Эластичность молекул титина, от которой за-
висят как активные (релаксация), так и пассивные 
(жесткость) характеристики миокарда желудочка в 
диастолу, определяется длиной и композицией сег-
ментов так называемой растяжимой части белка в 
I-полосе. Описаны две основные изоформы титина: 
короткая (в миокарде человека до 26 926 аминокис-
лот) и жесткая N2B-изоформа, которая имеет ко-
роткий растяжимый сегмент в I-полосе (из-за мень-
шей длины при растяжении саркомера создается 
более высокое сопротивление), и более податливая 
N2BA-изоформа, насчитывающая до 34 350 амино-
кислот,  с длинным эластичным сегментом, отлича-
ющаяся большим содержанием иммуноглобулино-
вых (наиболее растяжимые) и PEVK (более упругие)  
элементов, а также наличием последовательности 
N2А  [20, 25, 54, 63]. 

Существует видовая специфичность экспрессии 
изоформного профиля: N2B-изоформа доминирует у 

Рисунок. Титин I-полосы саркомера (упрощенная схема) 
(адапитировано из [63]): a – систола; b – диастола. Мас-
штаб не соблюден. Для простоты показаны только две 
тонкие филаменты (актин) и две молекулы титина на тол-
стую нить (миозин), а титин А-полосы и головки миозина 
опущены. Короткий неэластичный сегмент титина I-по-
лосы, расположенный на границе светлой и темной по-
лос саркомера, и регуляторные белки тонкой нити также  

опущены

a

b
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грызунов (отношение N2BA/N2B составляет 20 : 80), 
а N2BA – у большинства крупных млекопитающих, 
а также у человека (значение отношения N2BA/N2B 
колеблется от 60 : 40 до 80 : 20). При этом возможно 
сосуществование двух изоформ в одном саркомере, 
каждая из которых функционирует самостоятельно. 
Коэкспрессия изоформ в различных соотношени-
ях приводит к модуляции пассивных механических 
свойств саркомера и позволяет регулировать параме-
тры диастолы [54, 68].

Сдвиг экспрессии в сторону N2B-изоформы мо-
жет определить повышение диастолической жестко-
сти желудочка. Более того, экспрессия различных 
форм титина (N2BA и N2B) во многом определяет 
вариант ремоделирования миокарда, развивающе-
гося при  многообразных формах повреждения и 
перегрузки миокарда: по типу эксцентрической и 
концентрической гипертрофии (концентрического 
ремоделирования), для которых характерно форми-
рование классической систолической и диастоличе-
ской ХСН соответственно [53, 69–72].

В эксперименте (сердечная недостаточность у со- 
бак, вызванная ускоренной кардиостимуляцией; 
спонтанная системная артериальная гипертензия у 
крыс) повышение диастолической миокардиальной 
жесткости ассоциировано с усилением экспрессии 
N2B-изоформы титина (более жесткой), тогда как 
при экспериментальном инфаркте у крыс и у паци-
ентов с терминальной стадией ишемической карди-
омиопатии более выражена экспрессия N2BA (изо-
формы, иногда называемой фетальной) [73–76]. Хотя 
результаты научных исследований, направленных на 
выявление взаимосвязи между изоформами титина и 
миокардиальной жесткостью, в целом хорошо согла-
суются между собой, механизмы, которые приводят 
к изоформному сдвигу при сердечной недостаточно-
сти, остаются не до конца ясными [27, 30, 77, 78].

Очевидно, что структурная перестройка саркоме-
ра, лежащая в основе долговременной адаптации, за-
висит от вида перегрузки (объемом или давлением) 
или повреждения (ишемическое, метаболическое 
или кардиотоксическое) миокарда и требует перена-
стройки процесса альтернативного сплайсинга [54, 
76]. Когда ситуация требует увеличенного ударного 
объема (например, при недостаточности аортально-
го клапана или утрате значительной части жизне-
способных кардиомиоцитов вследствие инфаркта 
миокарда), соотношение N2BA/N2B смещается в 
сторону длинной (N2BA) изоформы титина. Напро-
тив, если нагрузка имеет преимущественно «сило-
вой» характер (в частности, при системной артери-
альной гипертензии, обструкции выносящего тракта 
ЛЖ или стенозе аорты), соотношение смещается в 

сторону короткой более жесткой N2B-изоформы ти-
тина [54].  Последний сценарий, при котором роль 
репрессора выполняет РНК-связывающий мотивный 
белок 20 (RBM20), является классическим для разви-
тия ДД и сердечной недостаточности с сохраненной 
ФВ ЛЖ [31, 39].  

Однако  это в эксперименте можно воспроизвести 
какой-то сценарий в чистом виде, но в клинической 
практике у пациента с коморбидной патологией не-
редко наблюдается комбинированный тип повреж-
дения и перегрузки миокарда (например,  у больного 
с дисфункцией сосочковой мышцы и относительной 
недостаточностью митрального клапана в исходе ин-
фаркта миокарда, развившегося на фоне метаболиче-
ского синдрома), усложняя для понимания и без того 
достаточно запутанную ситуацию с механизмами 
перестройки альтернативного сплайсинга. Впрочем, 
ясно, что итоговый вектор перестройки альтерна-
тивного сплайсинга будет определяться характери-
стикой доминирующего механического напряжения 
миокарда, важным сенсором которого опять же явля-
ется титин вместе с другими белками эндосаркомер-
ного скелета, с которыми он взамодействует своим 
N-концом в Z-линии (α-актинин, телетонин и дру-
гие) и С-концом в А-полосе (например, миомезин), 
а также в I-полосе и М-линии (например, обскурин), 
являющихся важными точками механотрансдукции 
[32, 53, 54, 76, 79]. Изменение экспрессии многочис-
ленных белков, связанных с механотрансдукцией 
на основе титина (например, CryAB, ANKRD1, мы-
шечный LIM-белок, p42, Camk2d, p62, Nbr1, FHLs), 
позволяет регулировать миокардиальную жесткость 
[54, 80, 81]. 

Функциональное состояние щитовидной и под-
желудочной железы также влияет на жесткость сар-
комера. Изменение изоформного паттерна в пользу 
более жесткого N2B-титина может быть вызвано 
гиперфункцией щитовидной железы и гиперинсу-
линемией, при которых активируется ось фосфати-
дилинозитол-3-киназа / протеинкиназа В / mTOR с 
повышением транскрипции RBM20.  И наоборот, 
низкий уровень трийодтиронина и инсулина способ-
ствует сдвигу изоформного паттерна в сторону по-
датливого N2BA-титина [79, 82–85]. Другой гормон 
ангиотензин II, требующий коррекции, маладаптив-
ный хронический профицит активности которого на-
блюдается при диастолической сердечной недоста-
точности [19, 86, 87], повышает жесткость миокарда, 
влияя на изоформный профиль титина, активируя 
сигнальный путь митоген-активируемой протеинки-
назы/ELK1 и увеличивая транскрипцию RBM20 [88].

Изменения в экспрессии изоформ титина проис-
ходят в масштабе времени от дней до недель, но кор-
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ректировка вклада титина в пассивное напряжение 
миокарда также может происходить быстро (даже 
в пределах одного кардиоцикла) [80]. Что касается 
кратковременной модуляции эластичности кардио-
миоцита, то механизмы быстрой адаптации миокар-
да при варьировании гемодинамических требований 
к сердцу (например, при физической нагрузке), ког-
да для удовлетворения метаболических потребно-
стей тканей организма необходимо стремительно 
изменить параметры изгнания крови и ее притока, 
тесно связаны с посттрансляционной модификацией 
титина [67].

Катехоламины, оксид азота и натрийуретические 
пептиды способны снижать жесткость титиновых 
пружин, молниеносно модулируя диастолическую 
функцию. Так, β1-адренергические агонисты ак-
тивируют сигнальный путь через протеинкиназу А 
(цАМФ-зависимая), которая фосфорилирует моле-
кулу титина в сегменте растяжимой части белка I-по-
лосы, содержащем N2B-уникальную последователь-
ность (влияние на PEVK элементы может приводить 
к противоположному эффекту), главным образом в 
изоформе N2B (упругость N2BA-изоформы повы-
шается), в результате чего ослабляется ее упругость, 
а следовательно, увеличивается растяжимость мио-
карда, способствуя лучшему наполнению желудочка 
[54, 79]. Оксид азота и натрийуретические пептиды 
модулируют упругость титина в том же направлении 
при участии другого вторичного мессенджера – за-
висимой от цГМФ протеинкиназы G, которая наряду 
с протеиназой А конкурентно фосфорилирует оди-
наковый сайт в структуре N2B [54, 67, 89, 90]. Кроме 
обозначенных протеинкиназ, аналогичным действи-
ем на растяжимость (повышение) титина обладают 
протеинкиназа CaMKII, а также протеинкиназа D, 
которая также фосфорилирует молекулу титина в 
сегменте, содержащем N2B-уникальную последова-
тельность [54, 91]. 

Фосфорилирует молекулу титина в сегменте 
растяжимой части белка I-полосы также протеинки-
наза С. Но, в отличие от упомянутых выше протеин-
киназ А и G, фосфорилирование PEVK элементов ти-
тина протеинкиназой С (например, при стимулиции 
α1-адренорецепторов), экспрессия которой повыше-
на при широком спектре патологических состояний 
(гипертрофия миокарда, сердечная недостаточность 
c сохраненной ФВ ЛЖ) и заболеваний кардиоваску-
лярной системы (ишемическая болезнь сердца, ги-
пертоническая болезнь), сопровождается повышени-
ем упругости миокарда [54,  92–94].

Нарушение фосфорилирования отдельных ча-
стей молекулы титина или активацию под влиянием 
некоторых факторов (например, шаперона Hsp90, 

индукторов и продуктов окислительного стресса 
или провоспалительных цитокинов) ее дефосфори-
лирования серин/треонин фосфатазой 5 относят к 
титин-зависимым механизмам развития повышения 
жесткости миокарда и диастолической сердечной 
недостаточности [12, 49, 53, 54, 95–98]. Поскольку 
дифференцированные сегменты отдельных изоформ 
титина в растяжимой части I-полосы могут фосфори-
лироваться различными протеинкиназами, что при-
водит к неодинаковым эффектам, выяснение статуса 
фосфорилирования титина важно, когда требуется 
всестороннее понимание механизмов изменения 
жесткости миокарда при развитии сердечной недо-
статочности с сохраненной ФВ ЛЖ [80, 99].

Диастолическая жесткость кардиомиоцита оказы-
вается не только производной от длины (податливо-
сти) титина, но также определяется титин-актиновым 
взаимодействием, которое является Ca2+-зависимым. 
Так, описана зависимость пассивного напряжения 
миокарда от концентрации Ca2+, сопряженная со 
способностью доменов PEVK титина I-полосы свя-
зываться с актином при повышенной концентрации 
макроэлемента, приводящей к замедлению сколь-
жения между титином и актином [54]. Хорошо из-
вестно, что альтерация регулирующих обмен Са2+ 
протеинов, таких как Ca2+-АТФазы саркоплазмати-
ческого ретикулума, его модулятора фосфоламбана, 
иных каналов саркоплазматического ретикулума и 
их модуляторов (например, FK-506-связывающий 
белок 12.6) и Na+/Ca2+-обменника, сопровождается 
облигатным нарушением выведения Са2+ из цитозо-
ля и в итоге замедлением релаксации [27, 100, 101]. 
Наконец, титинзависимая диастолическая упругость 
может определяться работой активирующихся при 
растяжении калиевых каналов, дисфункция (в том 
числе генетически детерминированная) которых 
способна повышать риск развития ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ [102–104].

Острое и хроническое повышение пассивной 
жесткости титина приводит к росту его механи-
ческой деформации и потенциально приближает 
срок его деградации (период полужизни может  
колебаться от нескольких часов до двух-трех  
дней), многоступенчатый процесс которой явля-
ется очень сложным для понимания. Обсуждается 
роль убиквитин-протеасомной и аутофагосомно- 
лизосомальной (аутофагия) систем, протеаз, таких 
как кальпаины и матриксная металлопротеиназа 2, 
а также белков теплового шока, но на сегодняш- 
ний день точные механизмы деградации/протек-
ции молекулы титина, учитывая ее впечатляющую  
массу и длину (около 1 мкм), до конца не изучены 
[23, 78].
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Таким образом, лежащие в основе ДД нарушение 
активного расслабления миокарда и ухудшение по-
датливости его стенки при широком спектре пато-
логических состояний (перегрузка давлением, ише-
мия, воспаление, кардиотоксические воздействия, 
окислительный стресс и др.) могут объясняться 
смещением экспрессии титина в сторону его более 
жесткой N2B-изоформы, гипофосфорилированием 
протеинкиназами А и G или дефосфорилированием 
серин/треонин фосфатазой 5 ее молекулы в сегменте 
растяжимой части белка, содержащем уникальную 
N2B последовательность, гиперфосфорилированием 
PEVK элементов титина протеинкиназой С, а также 
нарушением Ca2+-зависимого титин-актинового вза-
имодействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Маладаптивные сдвиги альтернативного сплай-

синга титина и патология его посттрансляционной 
модификации, сопряженные с нарушением актив-
ного расслабления миокарда и (или) ухудшением 
податливости его стенки, являются ключевыми ме-
ханизмами развития ДД ЛЖ и диастолической сер-
дечной недостаточности. Результаты расшифровки 
этих механизмов могут стать инструментом для раз-
работки новых подходов к направленной коррекции, 
не имеющей эффективного лечения диастолической 
сердечной недостаточности, с одной стороны, и клю-
чем для понимания саногенных эффектов препара-
тов, уже применяемых для терапии ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ, – с другой.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1.	 Nazário Leão R., Marques da Silva P. Diastolic dysfunction 

in hypertension. Hipertens. Riesgo Vasc. 2017;34(3):128−139. 
DOI: 10.1016/j.hipert.2017.01.001. 

2.	 Samuel T.J., Beaudry R., Sarma S., Zaha V., Haykowsky M.J., 
Nelson M.D. Diastolic stress testing along the heart failure 
continuum. Curr. Heart Fail. Rep. 2018;15(6):332−339. DOI: 
10.1007/s11897-018-0409-5.  

3.	 Bayes-Genis A., Bisbal F., Núñez J., Santas E., Lupón J., 
Rossignol P. et al.  Transitioning from preclinical to clinical 
heart failure with preserved ejection fraction: a mechanistic 
approach. J. Clin. Med. 2020Apr.13;9(4):1110. DOI: 10.3390/
jcm9041110. 

4.	 Ge H. Is diastolic dysfunction a new windsock in the risk strat-
ification of patients with coronary heart disease? Int. J. Cardiol. 
2022Jan.1;346:103−104. DOI: 10.1016/j.ijcard.2021.11.037.  

5.	 Bertacchini F., Agabiti Rosei C., Buso G., Cappellini S., Stas-
saldi D., Aggiusti C. et al. Subclinical HMOD in hyperten-
sion: left ventricular diastolic dysfunction. High Blood Press. 
Cardiovasc. Prev. 2022Nov.10. DOI: 10.1007/s40292-022-
00548-z. 

6.	 Zhou D., Yan M., Cheng Q., Feng X., Tang S., Feng Y. Preva-
lence and prognosis of left ventricular diastolic dysfunction in 

community hypertension patients. BMC Cardiovasc. Disord. 
2022Juny13;22(1):265. DOI: 10.1186/s12872-022-02709-3.

7.	 Cianciulli T.F., Saccheri M.C., Papantoniou A., Méndez R.J., 
Gagliardi J.A., Prado N.G. et al. Use of tissue doppler imaging 
for the early detection of myocardial dysfunction in patients 
with the indeterminate form of Chagas disease. Rev. Soc. Bras. 
Med. Trop. 2020Feb.21;53:e20190457. DOI: 10.1590/0037-
8682-0457-2019.  

8.	 Echeverría L.E., Gómez-Ochoa S.A., Rojas L.Z., García-Rue-
da K.A., López-Aldana P., Muka T. et al.  Cardiovascular bio- 
markers and diastolic dysfunction in patients with chron-
ic chagas cardiomyopathy. Front. Cardiovasc. Med. 
2021Nov.29;8:751415. DOI: 10.3389/fcvm.2021.751415.  

9.	 Saraiva R.M., Mediano M.F.F., Quintana M.S.B., Sperandio 
da Silva G.M., Costa A.R., Sousa A.S. et al.  Two-dimen-
sional strain derived parameters provide independent predic-
tors of progression to Chagas cardiomyopathy and mortality 
in patients with Chagas disease. Int. J. Cardiol. Heart Vasc. 
2022Jan.10;38:100955. DOI: 10.1016/j.ijcha.2022.100955.   

10.	Калюжин В.В., Кулаков Ю.А. Соотношения вегета-
тивных, эмоциональных и соматических нарушений 
при хроническом описторхозе. Клиническая медицина. 
1996;74(6):27−29.

11.	Хардикова С.А., Берендеева Е.П., Калюжин В.В., Белобо-
родова Э.И. Диастолическая дисфункция левого желудоч-
ка у больных псориазом на фоне хронического опистор-
хоза до и после антигельминтной терапии. Клиническая 
медицина. 2009;87(10):29−32. 

12.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Рязанцева Н.В., Вечер- 
ский Ю.Ю., Хлапов А.П., Колесников Р.Н. Диастола серд-
ца. Физиология и клиническая патофизиология. Томск: 
Изд-во ТПУ, 2007: 212. 

13.	Ferreira-Martins J., Leite-Moreira A.F. Physiologic basis and 
pathophysiologic implications of the diastolic properties of the 
cardiac muscle. J. Biomed. Biotechnol. 2010;2010:807084. 
DOI: 10.1155/2010/807084.

14.	Janssen P.M.L. Myocardial relaxation in human heart fail-
ure: Why sarcomere kinetics should be center-stage. Arch. 
Biochem. Biophys. 2019;661:145−148. DOI: 10.1016/j.
abb.2018.11.011. 

15.	Драпкина О.М., Кабурова О.М. Диастолическая сердеч-
ная недостаточность: механизмы развития и перспективы 
воздействия на них. Журнал сердечная недостаточность. 
2012;13(5/73):310−316. 

16.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Калюжин О.В. Сердеч-
ная недостаточность. М.: Медицинское информационное 
агентство, 2018:376. 

17.	Лакомкин В.Л., Абрамов А.А., Студнева И.М., Улано- 
ва А.Д., Вихлянцев И.М., Просвирнин А.В. и др. Ранние 
изменения энергетического метаболизма, изоформно-
го состава и уровня фосфорилирования титина при диа-
столической дисфункции.  Кардиология. 2020;60(2):4−9. 
DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n531. 

18.	Bull M., Methawasin M., Strom J., Nair P., Hutchinson K., 
Granzier H. Alternative splicing of titin restores diastolic 
function in an HFpEF-like genetic murine model (TtnΔIAjxn). 
Circ. Res. 2016;119(6):764−772. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.116.308904.  



106

19.	Gevaert A.B., Kataria R., Zannad F., Sauer A.J., Damman K., 
Sharma K. et al.  Heart failure with preserved ejection frac-
tion: recent concepts in diagnosis, mechanisms and manage-
ment. Heart. 2022;108(17):1342−1350. DOI: 10.1136/heart-
jnl-2021-319605. 

20.	Loescher C.M., Hobbach A.J., Linke W.A. Titin (TTN): from 
molecule to modifications, mechanics, and medical signif-
icance. Cardiovasc. Res. 2022;118(14):2903−2918. DOI: 
10.1093/cvr/cvab328.  

21.	Zhou Y., Zhu Y., Zeng J. Research update on the pathophys-
iological mechanisms of heart failure with preserved ejection 
fraction. Curr. Mol. Med. 2023;23(1):54−62. DOI: 10.2174/1
566524021666211129111202.

22.	Van der Velden J., Stienen G.J.M. Cardiac disorders and 
pathophysiology of sarcomeric proteins. Physiol. Rev. 
2019;99(1):381−426. DOI: 10.1152/physrev.00040.2017. 

23.	Crocini C., Gotthardt M. Cardiac sarcomere mechanics in 
health and disease. Biophys. Rev. 2021;13(5):637−652. DOI: 
10.1007/s12551-021-00840-7.  

24.	Knight W.E., Woulfe K.C. Dysfunctional sarcomeric relax-
ation in the heart. Curr. Opin. Physiol. 2022;26:100535. DOI: 
10.1016/j.cophys.2022.100535. 

25.	Martin A.A., Thompson B.R., Hahn D., Angulski A.B.B., 
Hosny N., Cohen H. et al.  Cardiac sarcomere signaling in 
health and disease. Int. J. Mol. Sci. 2022;23(24):16223. DOI: 
10.3390/ijms232416223.  

26.	Rosas P.C., Solaro R.J. Implications of S-glutathionylation of 
sarcomere proteins in cardiac disorders, therapies, and diag-
nosis. Front. Cardiovasc. Med. 2023Jan.24;9:1060716. DOI: 
10.3389/fcvm.2022.1060716.

27.	Kass D.A., Bronzwaer J.G., Paulus W.J. What mech-
anisms underlie diastolic dysfunction in heart failure? 
Circ. Res. 2004;94(12):1533−1542. DOI: 10.1161/01.
RES.0000129254.25507.d6.

28.	Rosas P.C., Liu Y., Abdalla M.I., Thomas C.M., Kidwell D.T., 
Dusio G.F. et al. Phosphorylation of cardiac myosin-binding 
protein-C is a critical mediator of diastolic function. Circ. 
Heart Fail. 2015;8(3):582−594. DOI: 10.1161/CIRCHEART-
FAILURE.114.001550.  

29.	Sheng J.J., Feng H.Z., Pinto J.R., Wei H., Jin J.P. Increas-
es of desmin and α-actinin in mouse cardiac myofibrils as 
a response to diastolic dysfunction. J. Mol. Cell. Cardiol. 
2016;99:218−229. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2015.10.035. 

30.	Valero-Muñoz M., Saw E.L., Hekman R.M., Blum B.C., Hou-
rani Z., Granzier H. et al.  Proteomic and phosphoproteomic 
profiling in heart failure with preserved ejection fraction (HF-
pEF). Front. Cardiovasc. Med. 2022Aug.25;9:966968. DOI: 
10.3389/fcvm.2022.966968.  

31.	Li N., Hang W., Shu H., Zhou N. RBM20, a therapeutic target 
to alleviate myocardial stiffness via titin isoforms switching in 
HFpEF. Front. Cardiovasc. Med. 2022Jun.16;9:928244. DOI: 
10.3389/fcvm.2022.928244. 

32.	Lamber E.P., Guicheney P., Pinotsis N. The role of the 
M-band myomesin proteins in muscle integrity and cardiac 
disease. J. Biomed. Sci. 2022;29(1):18. DOI: 10.1186/s12929-
022-00801-6.

33.	Gilbert G., Demydenko K., Dries E., Puertas R.D., Jin X., Sip-
ido K. et al.  Calcium signaling in cardiomyocyte function. 

Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2020;12(3):a035428. DOI: 
10.1101/cshperspect.a035428.

34.	Denniss A.L., Dashwood A.M., Molenaar P., Beard N.A. 
Sarcoplasmic reticulum calcium mishandling: central tenet 
in heart failure? Biophys. Rev. 2020;12(4):865−878. DOI: 
10.1007/s12551-020-00736-y. 

35.	Benitah J.P., Perrier R., Mercadier J.J., Pereira L., Gómez A.M. 
RyR2 and calcium release in heart failure. Front. Physiol. 
2021;12:734210. DOI: 10.3389/fphys.2021.734210.

36.	Rouhana S., Farah C., Roy J., Finan A., Rodrigues de Arau-
jo G., Bideaux P. et al.  Early calcium handling imbalance 
in pressure overload-induced heart failure with nearly nor-
mal left ventricular ejection fraction. Biochim. Biophys. Acta 
Mol. Basis Dis. 2019;1865(1):230−242. DOI: 10.1016/j.bba-
dis.2018.08.005. 

37.	De Genst E., Foo K.S., Xiao Y., Rohner E., de Vries E., 
Sohlmér J. et al. Blocking phospholamban with VHH intra-
bodies enhances contractility and relaxation in heart failure. 
Nat. Commun. 2022;13(1):3018. DOI: 10.1038/s41467-022-
29703-9.

38.	Maruyama K., Imanaka-Yoshida K. The Pathogenesis of Car-
diac Fibrosis: A Review of Recent Progress. Int. J. Mol. Sci. 
2022;23(5):2617. DOI: 10.3390/ijms23052617.

39.	Budde H., Hassoun R., Mügge A., Kovács Á., Hamdani N. 
Current understanding of molecular pathophysiology of heart 
failure with preserved ejection fraction. Front. Physiol. 2022 
July7;13: 928232. DOI: 10.3389/fphys.2022.928232.

40.	Zile M.R., Baicu C.F., Gaasch W.H. Diastolic heart failure – 
abnormalities in active relaxation and passive stiffness of the 
left ventricle. N. Engl. J. Med. 2004;350(19):1953−1959. 
DOI: 10.1056/NEJMoa032566/ 

41.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Беспалова И.Д., Калюжи- 
на Е.В., Черногорюк Г.Э., Терентьева Н.Н.  и др. Диастоли-
ческая сердечная недостаточность: границы применения 
термина. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(1):113–
120. DOI: 10.20538/1682-0363-2023-1-113-120.

42.	Беленков Ю.Н., Агеев Ф.Т., Мареев В.Ю. Знакомьтесь: 
диастолическая сердечная недостаточность.  Журнал сер-
дечная недостаточность. 2000;1(2):40–44. 

43.	Zile M.R. Heart failure with preserved ejection frac-
tion: is this diastolic heart failure? J. Am. Coll. Cardiol. 
2003;41(9):1519−1522. DOI: 10.1016/s0735-1097(03) 
00186-4.

44.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Черногорюк Г.Э., Калюжи-
на Е.В., Беспалова И.Д., Терентьева Н.Н. и др. Хрониче-
ская сердечная недостаточность: синдром или заболева-
ние? Бюллетень сибирской медицины. 2020;19(1):134–139. 
DOI: 10.20538/1682-0363-2020-1-134–139. 

45.	Mashali M.A., Saad N.S., Canan B.D., Elnakish M.T., Mi-
lani-Nejad N., Chung J.H. et al.  Impact of etiology on force 
and kinetics of left ventricular end-stage failing human 
myocardium. J. Mol. Cell. Cardiol. 2021;156:7−19. DOI: 
10.1016/j.yjmcc.2021.03.007.

46.	Triposkiadis F., Xanthopoulos A., Parissis J., Butler J., Far-
makis D. Pathogenesis of chronic heart failure: cardiovascu-
lar aging, risk factors, comorbidities, and disease modifiers. 
Heart Fail. Rev. 2022;27(1):337−344. DOI: 10.1007/s10741-
020-09987-z.  

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 98–109

Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Беспалова И.Д. и др. Роль белков эндосаркомерного скелета в механизмах диастолической 



107

Обзоры и лекции

47.	Fayol A., Wack M., Livrozet M., Carves J.B., Domengé O., 
Vermersch E. et al. Aetiological classification and prognosis 
in patients with heart failure with preserved ejection frac-
tion. ESC Heart Fail. 2022;9(1):519−530. DOI: 10.1002/
ehf2.13717. 

48.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Беспалова И.Д., Калюжи- 
на Е.В., Терентьева Н.Н., Гракова Е.В. и др. Перспективные 
направления лечения хронической сердечной недостаточ-
ности: совершенствование старых или разработка новых? 
Бюллетень сибирской медицины. 2022;21(3):181−197. 
DOI:  10.20538/1682-0363-2022-3-181-197.

49.	Капелько В.И. Почему расслабление миокарда всег-
да замедляется при патологии сердца? Кардиология. 
2019;59(12):44−51. DOI: 10.18087/cardio.2019.12.n801.

50.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Соловцов М.А. Роль 
систолической и диастолической дисфункции ЛЖ в кли-
нической манифестации хронической сердечной недо-
статочности у больных, перенесших инфаркт миокарда. 
Терапевтический архив. 2002;74(12):15−18. 

51.	Капелько В.И. Диастолическая дисфункция. Кардиология. 
2011;51(1):79−90. 

52.	Bronzwaer J.G., Paulus W.J. Matrix, cytoskeleton, or myofil-
aments: which one to blame for diastolic left ventricular dys-
function? Prog. Cardiovasc. Dis. 2005;47(4):276−284. DOI: 
10.1016/j.pcad.2005.02.003. 

53.	Münch J., Abdelilah-Seyfried S. Sensing and responding of 
cardiomyocytes to changes of tissue stiffness in the diseased 
heart. Front. Cell Dev. Biol. 2021Feb.26;9:642840. DOI: 
10.3389/fcell.2021.642840. 

54.	Капелько В.И. Роль саркомерного белка титина в на-
сосной функции сердца. Успехи физиологических наук. 
2022;53(2):39−53.   DOI: 10.31857/S0301179822020059.

55.	Wadmore K., Azad A.J., Gehmlich K. The role of Z-disc 
proteins in myopathy and cardiomyopathy. Int. J. Mol. Sci. 
2021March17;22(6):3058. DOI: 10.3390/ijms22063058. 

56.	Van Wijk S.W., Su W., Wijdeveld L.F.J.M., Ramos K.S., 
Brundel B.J.J.M. Cytoskeletal protein variants driving 
atrial fibrillation: potential mechanisms of action. Cells. 
2022;11(3):416. DOI: 10.3390/cells11030416. 

57.	Wang Z., Grange M., Pospich S., Wagner T., Kho A.L., 
Gautel M. et al.  Structures from intact myofibrils reveal 
mechanism of thin filament regulation through nebulin. Sci-
ence. 2022Feb.18;375(6582):eabn1934. DOI: 10.1126/sci-
ence.abn1934.

58.	Granzier H.L., Irving T.C. Passive tension in cardiac muscle: 
contribution of collagen, titin, microtubules, and intermediate 
filaments. Biophys. J. 1995;68(3):1027−1044. DOI: 10.1016/
S0006-3495(95)80278-X.  

59.	Fukuda N., Granzier H., Ishiwata S., Morimoto S. Editorial: 
recent advances on myocardium physiology. Front. Physiol. 
2021May26;12:697852. DOI: 10.3389/fphys.2021.697852.  

60.	Herzog W. What can we learn from single sarcomere and my-
ofibril preparations? Front. Physiol. 2022Apr.27;13:837611. 
DOI: 10.3389/fphys.2022.837611.

61.	Labeit S., Kolmerer B., Linke W.A. The giant protein titin. 
Emerging roles in physiology and pathophysiology. Circ. Res. 
1997;80(2):290−294. DOI: 10.1161/01.res.80.2.290. 

62.	Azad A., Poloni G., Sontayananon N., Jiang H., Gehmlich K. 

The giant titin: how to evaluate its role in cardiomyopathies. J. 
Muscle Res. Cell Motil. 2019;40(2):159−167. DOI: 10.1007/
s10974-019-09518-w. 

63.	Helmes M., Trombitás K., Granzier H. Titin develops restoring 
force in rat cardiac myocytes. Circ. Res. 1996;79(3):619−626. 
DOI: 10.1161/01.res.79.3.619.

64.	Linke W.A. Titin gene and protein functions in passive and 
active muscle. Annu. Rev. Physiol. 2018Feb.10 80:389−411. 
DOI: 10.1146/annurev-physiol-021317-121234.

65.	Овчинников А.Г., Потехина А.В., Ожерельева М.В., Аге-
ев Ф.Т. Дисфункция левого желудочка при гипертониче-
ском сердце: современный взгляд на патогенез и лече-
ние. Кардиология.  2017;57(S2):367–382. DOI: 10.18087/
cardio.2393. 

66.	Najafi A., van de Locht M., Schuldt M., Schönleitner P., van 
Willigenburg M., Bollen I. et al.  End-diastolic force pre-acti-
vates cardiomyocytes and determines contractile force: role of 
titin and calcium. J. Physiol. 2019;597(17):4521−4531. DOI: 
10.1113/JP277985.

67.	Koser F., Loescher C., Linke W.A. Posttranslational modifica-
tions of titin from cardiac muscle: how, where, and what for? 
FEBS J. 2019;286(12):2240−2260. DOI: 10.1111/febs.14854.

68.	Trombitás K., Wu Y., Labeit D., Labeit S., Granzier H. 
Cardiac titin isoforms are coexpressed in the half-sarco-
mere and extend independently. Am. J. Physiol. Heart 
Circ. Physiol. 2001;281(4):H1793−H1799. DOI: 10.1152/
ajpheart.2001.281.4.H1793.  

69.	Van Heerebeek L., Borbély A., Niessen H.W., Bronzwaer J.G.,  
van der Velden J., Stienen G.J. et al.  Myocardial structure and 
function differ in systolic and diastolic heart failure. Circu-
lation. 2006;113(16):1966−1973. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.105.587519. 

70.	Katz A.M., Zile M.R. New molecular mechanism in diastol-
ic heart failure. Circulation. 2006;113(16):1922−1925. DOI: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.106.620765.  

71.	Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Соловцов М.А., Калюжи- 
на Е.В., Беспалова И.Д., Терентьева Н.Н. Ремоделирова-
ние левого желудочка: один или несколько сценариев? 
Бюллетень сибирской медицины. 2016;15(4):120−139. 
DOI: 10.20538/1682-0363-2016-4-120-139.   

72.	Lewis G.A., Schelbert E.B., Williams S.G., Cunnington C., 
Ahmed F., McDonagh T.A. et al. Biological phenotypes 
of heart failure with preserved ejection fraction. J. Am. 
Coll. Cardiol. 2017;70(17):2186−2200. DOI: 10.1016/j.
jacc.2017.09.006.

73.	Neagoe C., Kulke M., del Monte F., Gwathmey J.K., de 
Tombe P.P., Hajjar R.J. et al. Titin isoform switch in ischemic 
human heart disease. Circulation. 2002;106(11):1333−1341. 
DOI: 10.1161/01.cir.0000029803.93022.93. 

74.	Wu Y., Bell S.P., Trombitas K., Witt C.C., Labeit S.,  
LeWinter M.M. et al.  Changes in titin isoform expression in 
pacing-induced cardiac failure give rise to increased passive 
muscle stiffness. Circulation. 2002;106(11):1384−1389. DOI: 
10.1161/01.cir.0000029804.61510.02. 

75.	Lahmers S., Wu Y., Call D.R., Labeit S., Granzier H. Develop-
mental control of titin isoform expression and passive stiffness in 
fetal and neonatal myocardium. Circ. Res. 2004;94(4):505−513. 
DOI: 10.1161/01.RES.0000115522.52554.86. 

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 98–109



108

76.	Weeland C.J., van den Hoogenhof M.M., Beqqali A., Creem-
ers E.E. Insights into alternative splicing of sarcomeric genes 
in the heart. J. Mol. Cell. Cardiol. 2015Apr.;81:107−113. 
DOI: 10.1016/j.yjmcc.2015.02.008.

77.	Eldemire R., Tharp C.A., Taylor M.R.G., Sbaizero O., Me-
stroni L. The sarcomeric spring protein titin: biophysical prop-
erties, molecular mechanisms, and genetic mutations associat-
ed with heart failure and cardiomyopathy. Curr. Cardiol. Rep. 
2021;23(9):121. DOI: 10.1007/s11886-021-01550-y.  

78.	Kötter S., Krüger M. Protein quality control at the sarcomere: 
titin protection and turnover and implications for disease de-
velopment. Front. Physiol. 2022Juny30;13:914296. DOI: 
10.3389/fphys.2022.914296. 

79.	Krüger M., Linke W.A. Titin-based mechanical signalling 
in normal and failing myocardium. J. Mol. Cell. Cardiol. 
2009;46(4):490−498. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2009.01.004. 

80.	Anderson B.R., Granzier H.L. Titin-based tension in the cardi-
ac sarcomere: molecular origin and physiological adaptations. 
Prog. Biophys. Mol. Biol. 2012;110(2-3):204−217. DOI: 
10.1016/j.pbiomolbio.2012.08.003.

81.	Radke M.H., Polack C., Methawasin M., Fink C., Gran- 
zier H.L., Gotthardt M. Deleting full length titin versus the 
titin m-band region leads to differential mechanosignaling and 
cardiac phenotypes. Circulation. 2019;139(15):1813−1827. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037588.

82.	Zhu C., Yin Z., Ren J., McCormick R.J., Ford S.P., Guo W. 
RBM20 is an essential factor for thyroid hormone-regulated 
titin isoform transition. J. Mol. Cell. Biol. 2015;7(1):88−90. 
DOI: 10.1093/jmcb/mjv002. 

83.	Борисов А.А., Гвоздева А.Д., Агеев Ф.Т. Сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса у пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа: от патогенеза к лечению.  
Медицинский вестник Юга России. 2021;12(2):6−15. DOI: 
10.21886/2219-8075-2021-12-2-6-15.  

84.	Krüger M., Babicz K., von Frieling-Salewsky M., Linke 
W.A. Insulin signaling regulates cardiac titin properties in 
heart development and diabetic cardiomyopathy. J. Mol. 
Cell. Cardiol. 2010May;48(5): 910−916. DOI: 10.1016/j.
yjmcc.2010.02.012.  

85.	Zhu C., Yin Z., Tan B., Guo W. Insulin regulates titin pre-mR-
NA splicing through the PI3K-Akt-mTOR kinase axis in a 
RBM20-dependent manner. Biochim. Biophys. Acta Mol. 
Basis Dis. 2017;1863(9):2363−2371. DOI: 10.1016/j.bba-
dis.2017.06.023.

86.	Bernal J., Pitta S.R., Thatai D. Role of the renin-angioten-
sin-aldosterone system in diastolic heart failure: potential 
for pharmacologic intervention. Am. J. Cardiovasc. Drugs. 
2006;6(6):373−381. DOI: 10.2165/00129784-200606060-00004. 

87.	Останко В.Л., Калачева Т.П., Калюжина Е.В., Лившиц И.К.,  
Шаловай А.А., Черногорюк Г.Э., Беспалова И.Д. и др. 
Биологические маркеры в стратификации риска разви-
тия и прогрессирования сердечно-сосудистой патологии: 
настоящее и будущее. Бюллетень сибирской медицины. 
2018;17(4):264−280. DOI: 10.20538/1682-0363-2018-4-264-
280. 

88.	Cai H., Zhu C., Chen Z., Maimaiti R., Sun M., McCormick R.J.  
et al. Angiotensin II Influences Pre-mRNA splicing regula-
tion by enhancing RBM20 transcription through activation 

of the MAPK/ELK1 signaling pathway. Int. J. Mol. Sci. 
2019;20(20):5059. DOI: 10.3390/ijms20205059.

89.	Rocha R., Almeida-Coelho J., Leite-Moreira A.M., Neves 
J.S., Hamdani N., Falcão-Pires I. et al. Titin phosphorylation 
by protein kinase G as a novel mechanism of diastolic adap-
tation to acute load: PS146. Porto Biomed. J. 2017;2(5):185. 
DOI: 10.1016/j.pbj.2017.07.024.

90.	Michel K., Herwig M., Werner F., Špiranec Spes K., 
Abeßer M., Schuh K. et al.  C-type natriuretic peptide mod-
erates titin-based cardiomyocyte stiffness. JCI Insight. 
2020Nov.19;5(22):e139910. DOI: 10.1172/jci.insight.139910.

91.	Herwig M., Kolijn D., Lódi M., Hölper S., Kovács Á., Papp Z. 
et al. Modulation of titin-based stiffness in hypertrophic 
cardiomyopathy via protein kinase D. Front. Physiol. 
2020Apr.15;11:240. DOI: 10.3389/fphys.2020.00240.

92.	Murphy S., Frishman W.H. Protein kinase C in cardiac dis-
ease and as a potential therapeutic target. Cardiol. Rev. 
2005;13(1):3−12. DOI: 10.1097/01.crd.0000124914.59755.8d. 

93.	Hidalgo C., Hudson B., Bogomolovas J., Zhu Y., Anderson B.,  
Greaser M., Labeit S. et al. PKC phosphorylation of titin’s 
PEVK element: a novel and conserved pathway for modu-
lating myocardial stiffness. Circ. Res. 2009;105(7):631–638. 
DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.109.198465.  

94.	Soetkamp D., Gallet R., Parker S.J., Holewinski R., Ven-
katraman V., Peck K. et al.  Myofilament phosphoryla-
tion in stem cell treated diastolic heart failure. Circ. Res. 
2021;129(12):1125−1140. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.119.316311.

95.	Krysiak J., Unger A., Beckendorf L., Hamdani N., von Friel-
ing-Salewsky M., Redfield M.M. et al. Protein phosphatase 5 
regulates titin phosphorylation and function at a sarcomere-as-
sociated mechanosensor complex in cardiomyocytes. Nat. 
Commun. 2018Jan.17;9(1):262. DOI: 10.1038/s41467-017-
02483-3.  

96.	Manilall A., Mokotedi L., Gunter S., Le Roux R., Fourie S., 
Flanagan C.A. et al.  Increased protein phosphatase 5 expres-
sion in inflammation-induced left ventricular dysfunction in 
rats. BMC Cardiovasc. Disord. 2022Dec.9;22(1):539. DOI: 
10.1186/s12872-022-02977-z.  

97.	Gömöri K., Herwig M., Budde H., Hassoun R., Mostafi N., 
Zhazykbayeva S. et al.  Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II and protein kinase G oxidation contributes to im-
paired sarcomeric proteins in hypertrophy model. ESC Heart 
Fail. 2022;9(4):2585−2600. DOI: 10.1002/ehf2.13973. 

98.	Bevere M., Morabito C., Mariggiò M.A., Guarnieri S. The 
oxidative balance orchestrates the main keystones of the func-
tional activity of cardiomyocytes. Oxid. Med. Cell. Longev. 
2022Jan.10;2022:7714542. DOI: 10.1155/2022/7714542.

99.	Nagueh S.F. Heart failure with preserved ejection fraction: in-
sights into diagnosis and pathophysiology. Cardiovasc. Res. 
2021;117(4): 999−1014. DOI: 10.1093/cvr/cvaa228.

100.	Røe Å.T., Ruud M., Espe E.K., Manfra O., Longobardi S., 
Aronsen J.M. et al. Regional diastolic dysfunction in post-in-
farction heart failure: role of local mechanical load and SER-
CA expression. Cardiovasc. Res. 2019; 15(4):752−764. DOI: 
10.1093/cvr/cvy257.

101.	Eisner D.A., Caldwell J.L., Trafford A.W., Hutchings D.C. 
the control of diastolic calcium in the heart: basic 

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 98–109

Калюжин В.В., Тепляков А.Т., Беспалова И.Д. и др. Роль белков эндосаркомерного скелета в механизмах диастолической 



109

Обзоры и лекции

mechanisms and functional implications. Circ. Res. 
2020;126(3):395−412. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.119.315891.

102.	Granzier H., Labeit S. Cardiac titin: an adjustable multi-func-
tional spring. J. Physiol. 2002;541(Pt2):335−342. DOI: 
10.1113/jphysiol.2001.014381. 

103.	Liu C., Lai Y., Pei J., Huang H., Zhan J., Ying S. et al. Clin-
ical and genetic analysis of KATP variants with heart failure 

risk in patients with decreased serum ApoA-I levels. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2021;106(8):2264−2278. DOI: 10.1210/
clinem/dgab336.  

104.	Liu C., Lai Y., Guan T., Zhan J., Pei J., Wu D. et al. Associ-
ations of ATP-sensitive potassium channel’s gene polymor-
phisms with type 2 diabetes and related cardiovascular phe-
notypes. Front. Cardiovasc. Med. 2022March23;9:816847. 
DOI: 10.3389/fcvm.2022.816847.

__________________________

Информация об авторах
Калюжин Вадим Витальевич, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии с курсом реабилитации, физи-

отерапии и спортивной медицины, СибГМУ, г. Томск, kalyuzhinvv@mail.ru, http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 
Тепляков Александр Трофимович, д-р мед. наук, профессор, главный научный сотрудник, НИИ кардиологии  

ТНИМЦ РАН, г. Томск, Vgelen1970@gmail.com,  http://orcid.org/0000-0003-0721-0038 
Беспалова Инна Давидовна, д-р мед. наук, зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии, СибГМУ,  

г. Томск, innadave@mail2000.ru, http://orcid.org/0000-0002-4513-6329
Калюжина Елена Викторовна, д-р мед. наук, профессор кафедры госпитальной терапии с курсом реабилитации, физиотера-

пии и спортивной медицины, СибГМУ, г. Томск, kalyuzhina.e@mail.ru, http://orcid.org/0000-0002-7978-5327 
Черногорюк Георгий Эдинович, д-р мед. наук, профессор кафедры госпитальной терапии с курсом реабилитации, физиоте-

рапии и спортивной медицины, СибГМУ, г. Томск, chernogoryuk@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0001-5780-6660
Терентьева Надежда Николаевна, канд. мед. наук, доцент кафедры внутренних болезней СурГУ, г. Сургут, nadiater@mail.ru,  

http://orcid.org/0000-0002-0462-3526 
Гракова Елена Викторовна, д-р мед. наук, ведущий научный сотрудник отделения патологии миокарда НИИ кардиологии 

ТНИМЦ РАН, г. Томск, gev@cardio-tomsk.ru, http://orcid.org/0000-0003-4019-3735  
Копьева Кристина Васильевна, канд. мед. наук, научный сотрудник отделения патологии миокарда НИИ кардиологии 

ТНИМЦ РАН, г. Томск, kristin-kop@inbox.ru, http://orcid.org/0000-0002-2285-6438  
Усов Владимир Юрьевич, д-р мед. наук, профессор, ведущий научный сотрудник отделения рентгеновских и томографиче-

ских методов диагностики, НИИ кардиологии ТНИМЦ РАН, г. Томск, ussov1962@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0001-7978-5514 
Гарганеева Наталья Петровна, д-р мед. наук, профессор кафедры общей врачебной практики и поликлинической терапии, 

СибГМУ, г. Томск,  garganeeva@gmail.com, http://orcid.org/0000-0002-7353-7154 
Лившиц Инна Климентьевна, канд. мед. наук, доцент кафедры госпитальной терапии с курсом реабилитации, физиотера-

пии и спортивной медицины, СибГМУ, г. Томск, lik78.78@mail.ru, http://orcid.org/0000-0003-2357-6910
Петрова Ирина Викторовна, д-р биол. наук, профессор кафедры биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ,  

г. Томск, ivpetrova57@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0001-9034-4226
Ласукова Татьяна Викторовна, д-р биол. наук, профессор кафедры нормальной физиологии, СибГМУ, г. Томск,  tlasukova@

mail.ru, http://orcid.org/ 0000-0003-3274-6010

(*)  Калюжин Вадим Витальевич, kalyuzhinvv@mail.ru

Поступила в редакцию 23.03.2023;
одобрена после рецензирования 10.04.2023; 
принята к публикации 14.04.2023

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 98–109



110

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 577.124.22:577.152.1
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-110-119

PASS и STITCH в верификации неизвестных свойств пирувата и лактата. 
Обзор литературы и фрагменты собственных исследований

Колотьева Н.А.1, Гильмиярова Ф.Н.2, Гусякова О.А.2, Семашкова Е.А.2

1 Институт мозга, Научный центр неврологии 
Россия, 125367, г. Москва, Волоколамское шоссе, 80
2 Самарский государственный медицинский университет (СамГМУ) 
Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, 89

РЕЗЮМЕ

Цель исследования заключается в выявлении прогнозируемого спектра биологической активности пирува-
та и лактата с применением современных методов моделирования, определение потенциальных белковых 
партнеров для межмолекулярного взаимодействия. 

Материалы и методы. Определение спектра биологической активности пирувата и лактата по структур-
ной формуле проводили в программном обеспечении Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS). 
Прогнозирование потенциальных белковых партнеров взаимодействия для малых молекул выполняли в 
системе Search Tool for Interactions Chemicals (STITCH, инструмент поиска взаимодействующих химиче-
ских веществ).

Результаты. Анализируя полученные результаты in silico, обращает на себя внимание проявление раз-
нообразной биологической активности молекулярных механизмов, оказываемых фармакологических эф-
фектов пирувата и лактата. Среди них регуляция липидного, белкового, углеводного обменов, влияние на 
активность ферментов, экспрессию генов. Приводятся данные антигипоксического, антиишемического, ан-
титоксического, иммуномодулирующего, противовоспалительного, противовирусного, вазопротекторного 
и цитопротекторного действий. Спрогнозировано нейропротекторное, антинейротоксическое действие пи-
рувата и лактата. 

Заключение. Методами компьютерного моделирования раскрыт спектр биологической активности лакта-
та и пирувата, а также охарактеризованы белки-партнеры по взаимодействию. Изучаемые нами малые мо-
лекулы выполняют координационную роль в функционировании и модуляции медиаторного, гормональ-
ного, рецепторного ответов, иммунологических, воспалительных, антибактериальных, противовирусных 
реакций, экспрессии генов. Обсуждается использование естественных интермедиатов в качестве терапев-
тических средств для лечения ишемического инсульта, острых неврологических расстройств, нейродегене-
рации, что имеет в своей основе стимулирующее действие метаболитов на процессы пластичности мозга. 
Проявление этих свойств, вероятно, реализуется через конформационную перестройку рецепторов, актив-
ных центров связывания, экспрессии множества генов, изменение функциональных проявлений каталити-
ческих и других белков. Полученные знания, очевидно, расширят наше понимание роли малых молекул в 
межмолекулярных взаимодействиях метаболит–белок.

Ключевые слова: малые молекулы, пируват, лактат, компьютерное моделирование, биологическая актив-
ность, PASS, STITCH
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The role of PASS and STITCH in the verification of unknown properties  
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ABSTRACT

The aim of the study was to identify the predicted spectrum of biological activity of pyruvate and lactate using 
modern computer modeling methods and to determine potential protein partners in intermolecular interaction. 

Materials and methods. The biological activity spectrum of pyruvate and lactate by the structural formula was 
determined using the PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) software. Potential protein interaction 
partners for small molecules were predicted using the Search Tool for Interactions Chemicals (STITCH). 

Results. Analyzing the obtained results in silico reveals that pyruvate and lactate exhibit diverse biological 
activities, molecular mechanisms, and pharmacological effects. These include regulation of lipid, protein, and 
carbohydrate metabolism and effects on enzyme activity and gene expression. The data on the antihypoxic, 
antiischemic, antitoxic, immunomodulatory, antiinflammatory, antiviral, vasoprotective, and cytoprotective effects 
are presented. The neuroprotective and antineurotoxic effects of pyruvate and lactate are predicted. 

Conclusion. The spectrum of biological activities of lactate and pyruvate were revealed by computer modeling 
methods, and protein interaction partners were characterized. The small molecules we studied have a coordinating 
role in the functioning and modulation of mediator, hormonal, receptor, immune, inflammatory, antibacterial, and 
antiviral responses and gene expression. The use of natural intermediates as therapeutic agents for the treatment 
of ischemic stroke, acute neurological disorders, and neurodegeneration is discussed, which is underlain by the 
stimulating effect of metabolites on neuroplasticity. These properties may be manifested through conformational 
rearrangement of receptors, active binding centers, expression of multiple genes, and changes in the functional 
manifestations of catalytic and other proteins. The obtained data will obviously expand our understanding of the 
role of small molecules in intermolecular metabolite – protein interactions.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальным в настоящее время является изучение 
роли метаболитов в системах межклеточного взаи-
модействия. В частности, взаимодействия белок – 
малая молекула могут регулировать и контролиро-
вать разнообразные клеточные процессы: транспорт 
веществ, передачу сигналов, играя роль в поддержа-

нии клеточного гомеостаза [1–3]. Экспериментально 
оценить межмолекулярное взаимодействие милли-
онов химических соединений с тысячами лигандов 
сложно как с экономической, так и с практической 
точки зрения, поэтому целесообразным является 
проводить предварительную оценку биологиче-
ской активности конкретных химических веществ  
in silico [4, 5]. 
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Биологическая активность является ведущей ха-
рактеристикой соединений с известной химической 
формулой, так как ее наличие может стать основой 
для использования вещества в медицине либо лими-
тировать его применение из-за проявления нежела-
тельных побочных или токсических эффектов. Ис-
пользование компьютерного моделирования может 
в десятки раз сократить объем необходимых экспе-
риментов по сравнению со слепым поиском [6].

В фокусе нашего внимания являются малые мо-
лекулы пируват и лактат. Одним из важнейших 
промежуточных компонентов метаболизма и источ-
ником энергии для митохондрий является пируват, 
который участвует в процессах ремоделирования 
клеточного матрикса [7, 8]. Лактат больше не рас-
сматривается как «тупик» анаэробного метаболизма.  
Являясь энергетическим субстратом, играет важную 
роль в регуляции функции многих клеток, участвуя 
в процессах пролиферации и дифференцировки тка-
ней, ангиогенеза [9, 10]. 

Статья посвящена актуальной тематике – модели-
рованию in silico, выяснению биологической актив-
ности молекулярных механизмов, лежащих в основе 
описания структуры молекул, с учетом поиска зави-
симостей «структура–свойство». Наше понимание 
передачи сигналов клетками могут способствовать 
выяснению новых взаимодействий лактата и пиру-
вата с белками. 

Цель исследования заключается в выявлении 
прогнозируемого спектра биологической активно-
сти пирувата и лактата с применением современных 
компьютерных технологий, определение потенци-
альных белковых партнеров для межмолекулярного 
взаимодействия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Программное обеспечение Prediction of Activity 

Spectra for Substances версии 1.917 (PASS) предна-
значено для предсказания спектра биологической 
активности соединения по его структурной формуле 
на основе анализа зависимостей «структура–актив-
ность» с применением обучающей выборки соедине-
ний. В программе имеется информация о структурах 
и известных видах биологической активности более 
миллиона молекул. Предсказание биологической 
активности для новых соединений осуществляется 
с использованием дескрипторов атомных окрестно-
стей (Multilevel Neighborhoods of Atoms), которые 
необходимы для описания структуры молекул орга-
нического соединения с учетом поиска зависимостей 
«структура–свойство» для гетерогенных выборок [6]. 

Спектр биологической активности, прогнозиру-
емый компьютерной системой PASS, включает в 

себя фармакологические эффекты, специфическую 
токсичность, побочное действие, влияние молекул 
на метаболизм, молекулярный транспорт, генную 
экспрессию, определение нежелательных мишеней, 
молекулярные механизмы действия. Результат про-
гноза представляется в виде вероятностей Pa «быть 
активным» («to be active») и Pi «быть неактивным» 
(«to be inactive»), имеющих значения от 0 до 1 [11]. 
Мы приняли Pa более 0,5 за оптимальное значение 
вероятности наличия активности. Прогноз спектра 
биологической активности получили в виде упоря-
доченного списка оценок вероятностей Pa и Pi.

Определение потенциальных белковых партнеров 
взаимодействия для малых молекул выполняли в си-
стеме Search Tool for Interactions Chemicals (STITCH, 
инструмент поиска взаимодействующих химических 
веществ) версии 5.0. Платформа STITCH включает 
более 9,6 млн белков из 2 031 эукариотического и 
прокариотического генома, 430 тыс. химических 
соединений. Данная программа объединяет данные 
об имеющихся взаимодействиях между белками и 
малыми молекулами из библиотек Drug Bank, баз 
данных GPCR ligand (GLIDA), Matador, терапевти-
ческих целей (TTD), сравнительной токсикогеноми-
ки (CTD), взаимодействий природных путей (NCI), 
Reactome, BioCyc, Киотской энциклопедии генов и 
геномов (KEGG). 

Так как между разными наборами данных, соз-
данными вручную, могут возникать совпадения, в 
STITCH учитываются повторяющиеся взаимодей-
ствия только один раз. Другими крупными источ-
никами межмолекулярных связей являются наборы 
данных экспериментально подтвержденных взаи-
модействий, которые включают данные из библио-
тек ChEMBL, PDSP Ki Database, Protein Data Bank. 
Источники белково-химических взаимодействий 
дополняются автоматизированным анализом текста 
и методом прогнозирования на основе структуры. 
Конвейер интеллектуального анализа текста включа-
ет в себя совместное копирование и обработку всех 
рефератов MEDLINE, а также доступные полнотек-
стовые статьи PubMed Central с открытым доступом, 
учитывались рефераты грантов NIH RePORTER [1].

Чтобы оценить эффект и достоверность связыва-
ния белок–лиганд, а также изменчивость аффинно-
сти известных лигандов, важно знать способность 
связывания между соединением и его мишенью. 
Обычно это сродство связывания количественно 
определяют, как константу ингибирования Ki, также 
учитывается значение IC50 – половина максималь-
ной ингибирующей концентрации [12]. 

Для поиска по идентификаторам и общим на-
званиям химических веществ, которые хранятся в 
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базе данных сведений о малой молекуле, применяли 
стандартную запись SMILES. Программой рассчи-
тывается параметр р – вероятность взаимодействия 
малой молекулы и белка. В STITCH сеть взаимо-
действия может быть отображена и настроена с ис-
пользованием разных настроек: по степени доказа-
тельности, уверенности, молекулярному действию 
или аффинитету связи. В своей работе мы исполь-
зовали показатель аффинитета связи. Программой 
прогнозируются межмолекулярные взаимодействия 
в пороге достоверности от 0 до 1 (низкий, средний, 
высокий, высочайший), нами использовался средний 
порог достоверности р > 0,4 [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Программа PASS для оценки биологической ак-

тивности малых молекул. В компьютерной среде 
PASS существует возможность проанализировать 
всего 2 736 видов биологической активностей. Ана-

лизируя полученные данные, можно отметить наи-
большее количество спрогнозированных биологи-
ческих активностей для пирувата, чем для лактата  
(1 926 и 1 792 соответственно). Следует отметить, 
что у пирувата наблюдается большая способность 
проявления молекулярных механизмов действия, 
способность оказывать фармакологические эффек-
ты, у лактата проявляется больше побочных, токси-
ческих, метаболически опосредованных действий.

Изученные спрогнозированные проявления ма-
лых молекул и экспериментально подтвержденные 
данные представлены в табл. 1. Полученные сведения 
свидетельствуют о том, что пируват и лактат влияют 
на клеточные процессы: выступают в качестве ци-
топротекторов, стимуляторов лейко- и эритропоэза, 
агрегации тромбоцитов, ингибиторов тромбопоэза и 
адгезии тромбоцитов, за счет способности активиро-
вать сигнальный путь фактор индуцируемый гипок-
сией 1 (HIF-1α) – эритропоэтин (EPO) [13].

Т а б л и ц а  1

Прогнозированные эффекты пирувата и лактата в программе PASS

Фармакологический эффект Pa лак Pi лак Ра пир Pi пир Экспериментально  
подтвержденные данные

Фибринолитический 0,716 0,024 0,812 0,004 [14]
Регулятор обмена липидов 0,784 0,008 0,812 0,006 [15]
Гиперхолестеринемический 0,727 0,019 0,757 0,003
Стимулятор лейкопоэза 0,803 0,003 0,727 0,005 [13]
Стимулятор агрегации тромбоцитов 0,353 0,009 0,706 0,005
Стимулятор эритропоэза 0,673 0,007 0,698 0,005 [13, 16]
Цитопротектор 0,554 0,017 0,670 0,009 [17]
Противовирусный (риновирус) 0,623 0,009 0,663 0,005 [18]
Антигипоксический 0,743 0,004 0,650 0,002 [19]
Нейропротекторный 0,646 0,066 0,648 0,05 [16, 20–24]
Антиишемический 0,414 0,154 0,611 0,005 [17, 19, 25, 26]
Восстановитель 0,480 0,019 0,610 0,011 [27]
Противовирусный (пикорнавирус) 0,588 0,027 0,605 0,018 [18]
Противовоспалительный 0,614 0,026 0,600 0,004 [19, 28]
Ингибитор адгезии тромбоцитов 0,592 0,001 0,592 0,014
Вазопротектор 0,681 0,024 0,564 0,025 [29]
Иммуномодулятор 0,811 0,023 0,554 0,04 [15]
Антинейротоксический 0,639 0,044 0,545 0,06 [17, 23, 30]
Ингибитор тромбоцитопоэза 0,854 0,006 0,519 0,004
Антитоксический 0,599 0,006 0,516 0,012 [27]

Примечание .  Pa – вероятность наличия; Pi – вероятность отсутствия здесь и в табл. 2, 3.

Пируват и лактат оказывают противовоспали-
тельное, антиишемическое действия, повышают со-
кратительную способность, энергетическое состо-
яние миокарда, защищают ткани от ишемического 
повреждения, окислительного стресса благодаря 
усилению саркоплазматического ретикулярного 
транспорта Ca2+, увеличения продукции НАДФН для 
поддержания окислительно-восстановительного со-
стояния глутатиона [19]. 

Пируват проявляет нейропротекторное дей-
ствие, предотвращая гибель клеток постишемиче-
ских астроцитов, подавляя утечку лактатдегидроге-
назы, уменьшая окислительно-восстановительное 
отношение, сдерживая активацию апоптотических 
событий, таких как высвобождение митохондри-
ального цитохрома с и фрагментация каспазы-3 и 
поли(АДФ-рибозил)полимеразы. Пируват может 
ускорять собственный метаболизм за счет повыше-
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ния активности пируватдегидрогеназы и, таким об-
разом, восстанавливать клеточные уровни АТФ в 
постишемических астроцитах [17, 20]. По мнению  
В.Н. Ярцева, вазопротекторный эффект пирувата и 
лактата, вероятно, реализуется за счет непосредствен-
ного влияния на нейрогенный тонус кровеносных 
сосудов [29]. Благодаря этим спрогнозированным и 
экспериментально подтвержденным свойствам, в ис-
следованиях D. Frank пируват применялся в качестве 
терапевтического средства для лечения инсульта и 
острых неврологических расстройств [25]. 

Обращает на себя внимание смоделированное 
противовирусное действие пирувата и лактата в от-
ношении риновируса, пикорнавируса. У лактата от-
мечается с большой вероятностью противовирусное 
влияние на арбовирусы, папилломавирусы. Суще-
ствует предположение, что вирус теряет инфекци-
онную активность в связи с конформационными пе-
рестройками в структуре и потерей репликационной 
активности [18].

Имеются данные об участии данных интермеди-
атов в различных видах обмена: липидном, белко-
вом, углеводном (табл. 2). Нами выявлено влияние 
пирувата и лактата на регуляцию обмена липидов, 
с существенным гиперхолестеринемическим эф-

фектом. Обращает внимание, что указанные малые 
молекулы ингибируют транс-2-еноил-КоА редукта-
зу, которая участвует в биосинтезе ненасыщенных 
жирных кислот и в элонгации жирных кислот ми-
тохондрий. Экспериментально было показано, что 
адипоциты являются основным источником лактата 
в белой жировой ткани. Уровень лактата составляет 
0,35–9,67 мМ при плотности жировой ткани 0,9 г/мл.  
Отмечается, что лактат, полученный из адипоцитов, 
представляет собой сигнальный метаболит, который 
способствует активации воспалительных макрофа-
гов путем прямого связывания с каталитическим 
доменом пролилгидроксилазного домена 2, что под-
черкивает взаимосвязь между иммунологическими 
процессами и метаболизмом при ожирении [15].

Нами выявлено, что пируват и лактат оказывают 
ингибирующее действие на ферменты белкового об-
мена: аланинтрансаминазу, серин-3-дегидрогеназу, 
гамма-глутамилтрансферазу, триптофантрансамина-
зу. Известно действие данных интермедиатов на ряд 
ферментов углеводного обмена: глицерол-3-фосфат-
дегидрогеназу, L- и D-формы лактатдегидрогеназы, 
НАД-зависимую малатдегидрогеназу, НАДФ-зависи-
мую декарбоксилирующую малатдегидрогеназу, ма-
латоксидазу,пируватдегирогеназный комплекс [16]. 

Т а б л и ц а  2

Вероятные молекулярные механизмы действия пирувата и лактата
Молекулярный механизм действия Шифр фермента Ра пир Pi пир Pa лак Pi лак

Ингибитор фосфоенолпируват протеинфосфотрансферазы ЕС 2.7.3.9 0,91 0,001 0,922 0,001
Ингибитор пируватдекарбоксилазы EC 4.1.1.1 0,887 0,002 0.938 0.001
Ингибитор аспартат-фенилпируваттрансаминазы EC 2.6.1.70 0,854 0,003 0,816 0,004
Ингибитор глутамин-фенилпируваттрансаминазы EC 2.6.1.64 0,83 0,004 0,807 0,005
Ингибитор пируватдегирогеназы цитохрома EC 1.2.2.2 0,812 0,002 0,59 0,005
Ингибитор фенилпируватдекарбоксилазы EC 4.1.1.43 0,808 0,002 0,614 0,004
Ингибитор пируватдегидрогеназы ЕС 1.2.4.1 0,799 0,002 0,856 0,002
Ингибитор L-лактатдегидрогеназы EC 1.1.2.3 0,778 0,001 – –
Ингибитор фосфоенолпируваткарбоксикиназы EC 4.1.1.38 0,769 0,002 0,8 0,002
Ингибитор D-лактатдегидрогеназы EC 1.1.2.4 0,765 0,001 0,783 0,002
Ингибитор оксалоацетат таутомеразы EC 5.3.2.2 0,723 0,001 0,881 0,001
Ингибитор глицерол-3-фосфатоксидазы EC 1.1.3.21 0,705 0,002 0,616 0,004
Ингибитор малатдегидрогеназы ЕС 1.1.1.37 0,674 0,005 0,705 0,004
Ингибитор оксалоацетат декарбоксилазы ЕС 4.1.1.3 0,674 0,002 0,742 0,003
Ингибитор глицерол-3-фосфатдегидрогеназы EC 1.1.1.8 0,669 0,003 0,698 0,003
Ингибитор акцептора малатдегидрогеназы EC 1.1.1.37 0,62 0,011 0,594 0,018
Ингибитор малатоксидазы EC 1.1.3.3 0,567 0,008 0,522 0,016
Ингибитор Д-малат декарбоксилирующей дегидрогеназы EC 1.1.1.83 0,557 0,003 0,723 0,002
Ингибитор НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы EC 1.1.1.40 0,529 0,003 0,5 0,003
Ингибитор лактат-малат трансгидрогеназы EC 1.1.99.7 0,524 0,001 0,808 0,001
Ингибитор НАДФ-зависимой декарбоксилирующей малатдегидрогеназы EC 1.1.1.82 0,471 0,002 0,522 0,003

Обращает на себя внимание влияние естественных 
интермедиатов на экспрессию генов (табл. 3). Пиру-
ват и лактат усиливают экспрессию гена HMOX1, 
кодирующего стресс-индуцированный белок гемо- 

ксигеназу-1, который регулирует жизнеспособность, 
пролиферацию и дифференцировку многих типов 
клеток. В исследованиях R.A. Zager и соавт. (2014) 
использование пирувата приводило к увеличению 
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цитопротекторной матричной РНК оксигеназы 1 и 
IL-10, избирательному снижению провоспалитель-
ных МСР-1 и TNF-α и повышению уровня АТФ [31]. 
Пируват ослабляет секрецию белка амфотерина в 
клетках путем индукции гемоксигеназы-1 за счет ак-
тивации пути фосфатидилинозитол-3-киназы, проте-
инкиназы и ядерного фактора 2 [32].

Интересным представляется тот факт, что пируват 
и лактат усиливают экспрессию гена TP53 – транс-
крипционного фактора, регулирующего клеточный 
цикл. Как известно, белок p53 выполняет функцию 
супрессора образования злокачественных опухо-
лей, благодаря чему гену TP53 приписывают свой-
ства антионкогена [33]. Предсказано ингибирующее 
влияние пирувата на экспрессию гена MMP9 белка 
семейства матриксных металлопротеиназ. Повыше-
ние уровня белка р53 способствует ингибированию 
роста клеточной культуры немелкоклеточного рака 
легких, приостанавливает инвазию, миграцию и ин-
дуцирует апоптоз [34]. Пируват уменьшает экспрес-
сию гена TNF фактора некроза опухоли (TNF). Из-
вестно, что этот ген кодирует многофункциональный 
провоспалительный цитокин, который в основном 
секретируется макрофагами и участвует в регуляции 
пролиферации клеток, дифференцировки, апоптоза. 
Показано, уменьшение инфильтрации легочной тка-
ни при радиационно-индуцированной травме легких 
за счет снижения уровня провоспалительных фак-
торов интерлейкина (IL) -1β, IL-6, TNF-α, GM-CSF, 
M-CSF, TGF-β1 и HMGB1 [31, 35]. 

Т а б л и ц а  3
Влияние пирувата и лактата на экспрессию генов

Влияние на экспрессию 
генов Ра пир Pi пир Pa лак Pi лак

Ингибитор экспрессии гена 
BRAF 0,724 0,003 – –

Усилитель экспрессии гена 
ТP53 0,676 0,031 0,507 0,022

Ингибитор экспрессии гена 
MMP9 0,606 0,015 0,15 0,065

Ингибитор экспрессии гена 
TNF 0,589 0,014 0,163 0,084

Усилитель экспрессии гена 
HMOX1 0,549 0,027 0,553 0,017

Ингибитор экспрессии гена 
EIF4E 0,544 0,005 0,015 0,005

Ингибитор экспрессиигена 
TERT – – 0,621 0,016

Компьютерной программой PASS спрогнозиро-
вано ингибиторное действие пирувата на экспрессию 
гена EIF4E эукариотического фактора инициации 
трансляции 4E, его активация связана с канцероге-
незом. Пируват ингибирует экспрессию гена BRAF. 
Белок B-Raf – протоонкоген, является частью сиг-

нального пути RAS/MAPK, который регулирует 
рост, пролиферацию, дифференцировку, миграцию 
и апоптоз клеток [36]. Предсказано, что лактат ин-
гибирует экспрессию гена TERT – теломеразной 
обратной транскриптазы, которая является катали-
тической субъединицей фермента. Ген TERT прояв-
ляет свою активность в основном в прогениторных и 
раковых клетках, в меньшей степени в соматических 
клетках, играя важную роль в старении. 

Система STITCH для определения белков- 
партнеров взаимодействия с малыми молекулами. В 
программе STITCH нами осуществлен поиск межмо-
лекулярных партнеров для пирувата и лактата. Коли-
чество взаимодействий для пирувата составило 109, 
для лактата 384 при использовании среднего порога 
достоверности р более 0,4. Отмечаются взаимодей-
ствия исследуемых малых молекул с рецепторами, 
белками-переносчиками, гормонами, ферментами, 
на основании которых были построены молекуляр-
ные модели. В таблице 4 предсказаны с высокой 
степенью достоверности общие для пирувата и лак-
тата белки-партнеры. Подтверждается факт взаимо-
действия пирувата и лактата в качестве субстратов с 
лактатдегидрогеназой и ее различными изоформами.   

Предсказана вероятность пирувата и лактата 
связываться с каталитическим белком пируватки-
назой, которая стимулирует POU5F1-опосредован-
ную активацию транскрипции и играет общую роль 
в каспазо-независимой гибели опухолевых клеток. 
Соотношение между высокоактивной тетрамерной 
формой и почти неактивной димерной формой пи-
руваткиназы определяет, будет ли углерод глюкозы 
направляться в процессы биосинтеза или использо-
ваться для производства гликолитического АТФ. 
Переход между двумя формами способствует кон-
тролю гликолиза, важен для пролиферации и выжи-
вания опухолевых клеток [37].

Пируват и лактат с одинаково высокой степенью 
вероятности вступают во взаимодействие с белка-
ми семейства транспортеров растворенных веществ 
(Solute Carrier Family, SLC16, SLC5), митохондри-
альным переносчиком пирувата (MPC) 1-го и 2-го 
типов. Действуя через лактатные рецепторы HCAR1/
GPR81 или будучи транспортируемыми монокар-
боксилатными транспортерами MCT через мембра-
ну клеток, метаболиты оказывают влияние на функ-
циональную активность клеток различных тканей 
(эндотелий, клетки жировой ткани, нейроны), что 
приводит к изменениюметаболизма, пролиферации, 
дифференцировки [38, 39].

Изучаемые естественные интермедиаты пируват 
и лактат с высокой степенью вероятности выступа-
ют лигандом для эндотелиального сосудистого фак-
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тора (VEGF). В частности, интересны эффекты лак-
тата как проангиогенного фактора, действующего 
за счет увеличения экспрессии VEGF. В некоторых 
тканях лактат поглощается и окисляется макрофага-
ми, а лактат-опосредованная поляризация макрофа-

гов способствует реваскуляризации и регенерации 
мышц. Была установлена способность лактата изме-
нять морфогенез и перфузию сосудов опухоли, тем 
самым определена связь между метаболизмом в опу-
холевых тканях и ангиогенезом [39, 40].

Т а б л и ц а  4 

Белки-партнеры взаимодействия с пируватом и лактатом
Белок Описание р пир р лак

PKM Пируваткиназа мышечная 0,985 0,898
HAO1 Гидроксикислота оксидаза 0,973 0,717
LDHA L-лактатдегидрогеназа цепь А 0,969 0,998
LDHC L-лактатдегидрогеназа цепь C 0,968 0,990
LDHB L-лактатдегидрогеназа цепь B 0,968 0,986
LDHAL6A Лактатдегидрогеназа А типа 6А 0,960 0,929
LDHAL6B Лактатдегидрогеназа А типа 6B 0,957 0,915
LDHD Лактатдегидрогеназа D 0,910 0,911
SLC16A1 Семейство транспортеров растворенных веществ 16, участник 1 0,909 0,994
SLC16A3 Семейство транспортеров растворенных веществ 16, участник 3 0,909 0,969
SLC16A 7 Семейство транспортеров растворенных веществ 16, участник 7 0,900 0,969
SLC5A8 Семейство транспортеров растворенных веществ 5, участник 8 0,900 0,954
MPC1 Митохондриальный переносчик пирувата 1 0,900 0,908
MPC2 Митохондриальный переносчик пирувата 2 0,900 0,900
VEGFA Сосудистый эндотелиальный фактор роста А 0,814 0,879

р – вероятность взаимодействия малой молекулы и белка.

В таблице 4 представлены белки, указывающие 
на факт взаимодействия пирувата с такими белка-
ми-ферментами, как пируват карбоксилаза, мито-
хондриальная фосфоенолпируваткарбоксикиназа, 
дигидролипоамиддегидрогеназа и дигидролипоамид-
трансацетилаза – компоненты пируватдегидрогеназ-
ного комплекса. Спрогнозировано взаимодействие 
пирувата с различными изоформами малатдеги-
дрогеназы: цитозольной НАДФ-зависимой изофор-
мы (ME1), митохондриальной НАДФ-зависимой 
изоформы (ME3) и митохондриальной НАД-зави-
симой изоформы (ME2). Имеются данные о взаи-
мосвязи пирувата с глицерол-3-фосфатдегидроге-
назой и фосфолипазой A2, которая катализирует 
кальций-зависимый гидролиз 2-ацильных групп в 
3-sn-фосфоглицеридах. При этом высвобождаются 
глицерофосфолипиды и арахидоновая кислота, кото-
рые сами являются предшественниками сигнальных 
молекул. 

Предсказана возможность пирувата быть лиган-
дом цистатион гамма-лиазы, которая осуществляет 
сульфидирование метионина; активирует сульфур-
трансферазу, выполняющей детоксификацию циани-
да и биосинтез тиосульфатов. Оба эти белка генери-
руют эндогенную форму сероводорода, являющейся 
синаптическим модулятором, сигнальной молеку-
лой, нейропротектором, регулятором артериального 
давления [41]. Пируват способен вступать во вза-

имодействие с цитохромом b5, представляющим 
собой мембраносвязанный гемопротеин, который 
функционирует в качестве переносчика электронов 
для нескольких мембраносвязанных оксигеназ.

Интересными являются данные о взаимосвязи 
лактата со многими рецепторами, в числе которых 
рецепторы гидроксикарбоновой кислоты HCAR1, 
HCAR2, HCAR3, проявляющие свои эффекты с ис-
пользованием G-белок опосредованного пути. Кро-
ме этого, показано, что лактат может взаимодей-
ствовать с альфа-2 адренергическими рецепторами 
ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, опосредующими 
катехоламиновое ингибирование аденилатциклазы 
под действием G-белков. С высокой степенью изу-
чаемый интермедиат вступает во взаимодействие с 
опиоидными, дофаминовыми, мускариновыми хо-
линэргическими, брадикининовыми, глутаматны-
ми, рецепторами лизофосфатидной кислоты, G-бе-
лок-связанным рецептором, что говорит об участии 
лактата в передаче нервного импульса [21]. Нейро-
протекторный эффект, вероятно, связан с белком 
MTRNR2, благодаря чему уменьшается продукция 
бета-амилоидного пептида при болезни Альцгейме-
ра [22]. Стоит отметить функцию лактата выступать 
лигандом для нейромедиаторов: глутамат, дофамин, 
ацетилхолин, гистамин, простагландин Е2. 

Таким образом, спрогнозирована и экспери-
ментально доказана метаболическая роль лактата в 
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уменьшении развития нейродегенеративных процес-
сов, рядом ученых лактат рассматривается в качестве 
медиатора или гормона, участвующего в формиро-
вании памяти и нейропротекции [23]. Обсуждается 
применение лактата в клинических исследованиях 
при лечении ишемии и нейродегенеративных забо-
леваний, что имеет в своей основе стимулирующее 
действие лактата на процессы пластичности мозга. 
В частности, интересна роль лактата в качестве ней-
ропротекторного фактора при болезни Альцгеймера, 
что определяется его способностью обеспечивать 
метаболическое сопряжение между астроцитами и 
нейронами в активных регионах мозга и участвовать 
в регуляции церебрального ангиогенеза [24, 26].

Нами была отмечена высокая вероятность вза-
имодействия лактата с адреналином, соматостати-
ном, мелатонином, полипептидом поджелудочной 
железы, промеланин-концентрирующий гормоном. 
Также лактат может взаимодействовать по рецеп-
тор-опосредованному механизму с серотониновы-
ми рецепторами, рецепторами гормонов галанина и 
простагландина Е.

Обращает на себя внимание высокая способность 
лактата и пирувата воздействовать на иммунологиче-
ские и воспалительные процессы, как было спрогно-
зировано с помощью платформы PASS. Лактат свя-
зывается с интерлейкинами (IL) -8, IL-6 – мощными 
индукторами острой фазы, участвующими в оконча-
тельной дифференцировке В-клеток, лимфоцитов и 
моноцитов; IL-10, ингибирующим синтез цитоки-
нов (гамма-интерферон, IL-2, IL-3, TNF и GM-CSF);  
IL-1α, участвующим в воспалительном ответе и сти-
мулирующим высвобождение простагландина и кол-
лагеназы из синовиальных клеток. Пируват, в свою 
очередь, выступает лигандом для рецептора IL-31. 

Эти данные подтверждены в ряде эксперименталь-
ных работ ex vivo и in vivo. Показано, что внутриклеточ-
ное содержание пирувата положительно коррелирует 
с уровнями IL-1β и IL-10 у пациентов с внебольничной 
пневмонией. Повышение уровня пирувата частично 
поддерживает способность гипореактивных моноци-
тов к продукции цитокинов [42]. Отмечен противо-
воспалительный и потенциальный терапевтический 
эффект пирувата в экспериментальной модели аппен-
дицита у крыс [43]. Обсуждается клиническое приме-
нение и лечебное действие назального спрея с пирува-
том при аллергическом рините [44, 45].

Отмечена способность лактата быть партнером 
взаимодействия для различных групп хемокинов. Так, 
хемокин CCL5 является атрактантом для моноцитов 
крови, Т-хелперов и эозинофилов, вызывает выброс 
гистамина из базофилов. Связываясь с хемокинами 
CCR1, CCR3, CCR4 и CCR5, является одним из ос-

новных ВИЧ-супрессивных факторов, продуциру-
емых CD8+ Т-клетками. Хемокин CXCL1 обладает 
активностью для нейтрофилов и может играть роль в 
воспалении, оказывая свое влияние на эндотелиаль-
ные клетки. В работе D. Zhang и соавт. (2019) пока-
зано, что лактилирование остатков лизина служит 
эпигенетической модификацией, которая непосред-
ственно стимулирует транскрипцию генов хроматина 
макрофагов. Лактилирование гистонов способствует 
пониманию функций лактата и его роли в различных 
патофизиологических проявлениях инфекционной и 
неинфекционной природы, что может указывать на 
тесную функциональную взаимосвязь метаболиче-
ского статуса и экспрессионного профиля клеток [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методами компьютерного моделирования был 

раскрыт спектр биологической активности лактата и 
пирувата, а также охарактеризованы белки-партнеры 
по взаимодействию. Изучаемые нами малые молеку-
лы выполняют координационную роль в функциони-
ровании и модуляции медиаторного, гормонального, 
рецепторного ответов, иммунологических, воспали-
тельных, антибактериальных, противовирусных ре-
акций, экспрессии генов. Обсуждается использование 
естественных интермедиатов в качестве терапевти-
ческих средств для лечения ишемического инсульта, 
острых неврологических расстройств, нейродегенера-
ции, что имеет в своей основе стимулирующее дей-
ствие метаболитов на процессы пластичности мозга. 

Проявление этих свойств, вероятно, реализуется 
через конформационную перестройку рецепторов, 
активных центров связывания, экспрессии множе-
ства генов, изменение функциональных проявлений 
каталитических и других белков. Полученные зна-
ния, очевидно, расширят наше понимание роли ма-
лых молекул в межмолекулярных взаимодействиях 
метаболит–белок. Публикации в этом направлении 
начали появляться только в 2009 г. и были обобщены 
в систематическом обзоре X. Li и соавт. [45]. В 2022 г. 
была высказана оригинальная точка зрения о связи 
малых молекул с белковыми мультимерами. С лег-
кой руки авторов вводится термин «метаболическая 
запутанность», предстоит расшифровать наличие ли-
ганд-связывающих карманов в белковых структурах 
для малых молекул, что даст возможность к интегра-
ции метаболомики и белковой интерактомики [46].
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Возможная роль особенностей кишечного микробиома у пациентов  
с колоректальным раком как причина несостоятельности анастомоза
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: на основе анализа литературных данных определить значимые факторы кишечной не-
проходимости у пациентов с колоректальным раком (КРР). 

Материалы и  методы. Проанализировано 84 литературных источника из баз данных Scopus, Web of 
Science, Google Scholar, PubMed, а также находящихся в свободном доступе в Google.

Результаты. Обсуждаются преобладающие причины несостоятельности анастомозов после операций по 
поводу КРР, анализируется роль микробиома в развитии послеоперационных осложнений. Микробиом ки-
шечника больных КРР содержит бактерии, которые в норме не обнаруживаются в физиологических усло-
виях, и сами эти бактерии способствуют развитию заболевания, а также несостоятельности кишечного шва 
после операции по поводу кишечной непроходимости, прогрессированию процесса канцерогенеза. Этот 
эффект обусловлен продукцией бактериальных метаболитов, влиянием на иммунную систему человека и 
конкуренцией с облигатной микрофлорой кишечника. Однако использование медикаментозного лечения, 
в том числе антибиотиков, приводит к массовой гибели облигатной микрофлоры. Поэтому важен поиск 
таких препаратов и методов лечения, которые по возможности не оказывают существенного негативного 
влияния на микробиом, но способны уничтожать патогенные микроорганизмы. Предложена концепция 
российских авторов, заключающаяся во внутрипросветном применении рифаксимина-α для профилактики 
гнойно-септических осложнений и несостоятельности анастомозов при реконструктивных операциях на 
дистальном отделе толстой кишки.

Заключение. Несостоятельности анастомозов после операций по поводу КРР в значительной мере способ-
ствуют специфические для этого контингента пациентов нарушения кишечного микробиоценоза, которые 
могут быть устранены использованием антибактериальных препаратов.

Ключевые слова: микробиота кишечника, рак, кишечная непроходимость, несостоятельность анастомоза
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания толстой кишки в 

настоящее время в Российской Федерации занимают 
одну из лидирующих позиций по заболеваемости и 
смертности [1], что отражает общемировую тенден-
цию [2]. Ежегодно колоректальный рак (КРР) пора-
жает более 250 тыс.  человек и является причиной 
примерно трети смертей от онкологических заболе-
ваний [3].

Possible role of features of the intestinal microbiome in patients  
with colorectal cancer as a cause of anastomotic leak

Kosareva P.V.1, 3, Konev R.A.2, Godovalov A.P.1, Sivakova L.V.1, Samodelkin E.I.1

1 Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner 
26, Petropavlovskaya Str., Perm, 614990, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 9 
52, Industrial Str., Izhevsk, 426063, Russian Federation
3 Perm State University 
15, Bukchireva Str., Perm, 614990, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. Following the analysis of literature data, to determine significant factors of intestinal obstruction in patients 
with colorectal cancer.

Materials and methods. We analyzed 84 literature sources from the Scopus, Web of Science, Google Scholar, and 
PubMed databases, as well as open access articles on Google.

Results. The predominant causes of anastomotic leaks after operations for colorectal cancer are discussed, the 
role of the microbiome in the development of postoperative complications is analyzed. The intestinal microbiome 
of patients with colorectal cancer contains bacteria that are not normally found under physiological conditions. 
These bacteria contribute to the development of disease, suture failure after surgery for intestinal obstruction, 
and progression of carcinogenesis. This effect is due to the production of bacterial metabolites, the effect on the 
human immunity, and competition with obligate intestinal microflora. On the other hand, the use of drug therapy, 
including antibiotics, leads to mass death of obligate bacteria. Therefore, it is important to search for drugs and 
treatment methods that, if possible, do not have a significant negative impact on the microbiome, but are capable 
of destroying pathogenic microorganisms. The concept of Russian authors was proposed, which consists in the 
intraluminal use of rifaximin-α for the prevention of purulent and septic complications and anastomotic leaks 
during reconstructive surgeries on the distal colon.

Conclusion. Anastomotic leaks after operations for colorectal cancer are largely facilitated by the imbalance of the 
intestinal microbiome typical of this group of patients, which can be eliminated by the use of antimicrobial drugs. 

Keywords: intestinal microbiota, cancer, intestinal obstruction, anastomotic leak
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В формировании КРР определенную роль играет 
наследственная предрасположенность к заболева-
нию, в частности, мутация гена K-Ras может сопро-
вождаться постоянным уровнем его активности, что 
позволяет клеткам уклоняться от апоптоза и быстро и 
неконтролируемо пролиферировать [3]. Вместе с тем 
большая часть случаев КРР являются спорадическими 
и в значительной степени связаны с совокупностью 
управляемых факторов риска окружающей среды [4].
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Согласно утверждению Всемирной организации 
здравоохранения, факторами риска могут являться 
расовая принадлежность, возраст, неблагоприятный 
семейный анамнез и генетическая предрасположен-
ность (ответственные менее чем за 25% случаев 
колоректального рака [5]), предшествующие воспа-
лительные заболевания толстой кишки, в том числе 
семейный аденоматозный полипоз, аденома [6, 7]. 

Кишечная непроходимость (КН) при КРР может 
возникать в результате развития самого заболевания 
(например, чрезмерного роста опухоли), противора-
ковой терапии как таковой (например, рубцевание 
после проведения радиотерапии) или в результате 
других причин [8]. Обычно КН у таких пациентов 
приводит к тяжелым последствиям, и ее лечение не-
редко представляет собой большие трудности [9].

Для многих пациентов со злокачественными 
новообразованиями желудочно-кишечного трак-
та диссеминация брюшной полости опухолевыми 
клетками (перитонеальный карциноматоз) является 
обычным способом метастазирования и прогресси-
рования заболевания. Несмотря на обнадеживающие 
результаты, показанные циторедуктивной хирургией 
и внутрибрюшинной химиотерапией, у большинства 
пациентов, у которых развивается перитонеальный 
карциноматоз на фоне рака желудочно-кишечного 
тракта, прогноз неблагоприятный, а злокачественная 
непроходимость кишечника представляет собой об-
щую терминальную фазу патологического процесса 
[10]. Прогноз в случае неосложненной карциномато-
зом перфорации кишки вследствие КН также может 
стать фатальным, особенно в случае развития фе-
кального перитонита [11]. Несомненно, что злокаче-
ственная непроходимость толстой кишки напрямую 
связана с рецидивами рака и более низкой общей вы-
живаемостью независимо от стадии и адъювантной 
химиотерапии [12].

Частота несостоятельности анастомоза после 
операции по поводу КРР варьирует, составляя в 
среднем до 15% случаев; при этом факторы, приво-
дящее к этому осложнению, различны и могут быть 
обобщены как факторы со стороны пациента (нали-
чие хронических инфекций, заболеваний внутрен-
них органов и эндокринной системы) и как факторы 
со стороны хирурга (выбор метода хирургического 
вмешательства и т.д.) [13–18]. По другим данным, 
эта частота составляет 4–5% [19], 12% [20]. Извест-
но, что риск несостоятельности анастомоза выше 
у пациентов мужского пола, нежели у пациентов 
женского пола [21]. Тем не менее факторы, корре-
лирующие с КН у пациентов с КРР, при всем своем 
многообразии остаются неясными, не определен до-
минирующий фактор [22].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проанализировано 84 литературных источника 

из баз данных Scopus, Web of Science, Google Scholar, 
PubMed, а также находящихся в свободном доступе 
в Google. Анализ литературных данных проводил-
ся с учетом этических стандартов, разработанных в 
соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 г. и «Прави-
лами клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 № 266. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основные подходы к предупреждению КН у па-

циентов с КРР. Поскольку развитие несостоятель-
ности анастомоза после операции на кишечнике по 
поводу КРР – опасное для жизни осложнение [23], 
а отсутствие правильного заживления анастомоза 
может привести к развитию перитонита, дополни-
тельный уход, который требуется этим пациентам, 
связан с более длительным пребыванием в стацио-
наре и повышенными экономическими затратами, в 
категории этих пациентов отмечаются высокие по-
казатели заболеваемости и смертности и менее бла-
гоприятный онкологический прогноз, поэтому поиск 
оптимальных биомаркеров несостоятельности ана-
стомоза, включая микробиологические показатели, 
чрезвычайно важен [24], тем более, что хирургиче-
ская травма, по-видимому, вызывает такие сложные 
реакции, как генотипические и фенотипические из-
менения в комменсальной микробиоте, повышаю-
щие их патогенный потенциал, что обусловливает 
разрушение ткани и вызывает несостоятельность 
анастомоза [25]. 

Безусловно, адекватное медикаментозное лече-
ние, включая соответствующую инфузионную тера-
пию, раннее начало использования антибиотиков и 
лечение сопутствующих заболеваний в соответствии 
с международными рекомендациями, имеют несо-
мненное значение для выздоровления пациента по-
сле оперативного вмешательства по поводу КН, ас-
социированной с колоректальным раком [11]. 

В экспериментальных и клинических исследо-
ваниях показано, что комбинированная периопе-
рационная системная антибиотикопрофилактика и 
пролонгированные местные антибиотики, направ-
ленные против распространенных кишечных грамо-
трицательных и грамположительных патогенов в ме-
ханически очищенном кишечнике, эффективны для 
предотвращения несостоятельности кишечного ана-
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стомоза [26]. Все вышесказанное свидетельствует о 
том, что поиск оптимальных путей, подходов, мето-
дологических концепций в лечении такого сложного 
контингента больных, как пациенты с КН, развив-
шейся на фоне КРР, несомненно, продолжает оста-
ваться чрезвычайно актуальным в настоящее время. 

Роль кишечной микробиоты в развитии КН на 
фоне колоректального рака. Нормальная микро-
флора. Недавние исследования продемонстрирова-
ли, что в кишечнике пациентов с колоректальными 
опухолями содержится микробиота, отличная от той, 
которая свойственна физиологическим условиям в 
толстой кишке, и что эта микробиота может способ-
ствовать и возникновению самого злокачественного 
заболевания, и несостоятельности кишечного шва 
после оперативного вмешательства по поводу КН, и 
прогрессированию процесса канцерогенеза [26, 27]. 

Микробиота состоит из различных бактериаль-
ных таксонов, заселяющих эпителиальные барьеры 
разных органов хозяина. Микробиота (микробиом) – 
это метаболически активная экосистема, которая 
взаимодействует с эпителиальными и стромальными 
клетками и играет важную роль в здоровье человека, 
выполняя различные функции, такие как продукция 
важных метаболитов, предотвращение заражения 
патогенами, контроль чрезмерного роста некото-
рых групп бактерий для предотвращения изменения 
местной окружающей среды токсичными бактери-
ями. Кроме того, микробиота важна для активации 
иммунной системы хозяина. Количество и разно-
образие видов микроорганизмов в кишечнике уве-
личивается в продольном направлении от желудка 
к толстой кишке [28]. Короткоцепочечные жирные 
кислоты, продуцируемые облигатной микрофлорой, 
являются основным источником бутирата, пропи-
оната и ацетата, которые используются в качестве 
источника энергии в кишечнике и помогают проли-
ферации и дифференцировке эпителиальных клеток 
кишечника [5]. 

В последнее десятилетие многочисленные рабо-
ты установили четкую взаимосвязь между измене-
ниями в составе микробиоты кишечника и различ-
ными патологиями человека: ожирение и связанные 
с ним метаболические нарушения (например, диабет  
2-го типа и неалкогольная жировая дистрофия пече-
ни), аутоиммунные заболевания (например, диабет 
1-го типа и воспалительное заболевание кишечника) 
и некоторые типы рака характеризуются изменения-
ми в микробиоме и кишечнике [28, 29]. 

Кроме того, микробиота в значительной степе-
ни способствует развитию лимфоидной ткани и мо-
жет модулировать иммунную систему хозяина, как 
врожденную, так и адаптивную. Кишечная микро-

биота взаимодействует с элементами иммунного от-
вета всего организма через дендритные клетки или 
через стимуляцию эпителиальных рецепторов, даже 
в отсутствие бактериальной транслокации [30].

По локализации различают два типа кишечной 
микробиоты: пристеночная (микробиота слизистых 
оболочек) и просветная микробиота; в настоящее 
время в большей степени анализируется просветная 
микрофлора из-за простоты сбора образцов кала, 
напротив, пристеночную микробиоту обычно иссле-
дуют с помощью биопсии кишечной ткани, полу-
ченной при эндоскопии [31, 32]. Более того, состав 
микробиоты варьирует между слоем эпителиальных 
клеток, слоем слизи и просветом [33].

Именно пристеночная микробиота участвует в 
стимуляции секреции слизи и в производстве ко-
роткоцепочечных жирных кислот, таких как ацетат, 
бутират и пропионат, которые считаются регулято-
рами физиологии кишечника и медиаторами иммун-
ной системы макроорганизма. Бутират участвует 
в метаболизме колоноцитов, усиливает барьерную 
функцию кишечника за счет увеличения выработки 
слизи и образования плотных контактов, стимули-
рует иммунитет слизистых оболочек, а также обла-
дает противовоспалительным и противоопухолевым 
действием, поскольку подавляет пролиферацию ра-
ковых клеток [31, 32]. Противоопухолевый эффект 
бутирата связан с его ингибирующим действием на 
ферменты гистондеацетилазы (HDAC), которые спо-
собствуют канцерогенезу. Из-за метаболического 
сдвига раковых клеток в сторону гликолиза неис-
пользованный бутират накапливается и ингибиру-
ет проканцерогенные HDAC. Кроме того, недавние 
исследования показывают, что бутират может улуч-
шить заживление ткани толстой кишки после опера-
ции на животных моделях, особенно в месте повтор-
ного соединения концов толстой кишки, анастомоза, 
после хирургической резекции [32].

Ацетат, продуцируемый анаэробами, в частности 
Bifidobacterium, участвует в механизмах защиты от 
внешних агентов, таких как инфекция, вызванная 
энтерогеморрагической кишечной палочкой [31]. 
Как было показано в эксперименте на крысах, после 
колэктомии состав пристеночной микрофлоры изме-
няется со значительным увеличением в микробиоме 
количества микроорганизмов родов Enterococcus, 
Escherichia и (или) Shigella. Однако до сих пор не-
ясно, в какой степени изменение пристеночной ми-
крофлоры может отражаться на сдвиги в просветной 
микрофлоре, выделяемой при проведении бактерио-
логического исследования [31]. 

Патологические изменения кишечной микрофло-
ры при КРР. Дисбиоз определяется как аномальное и 
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преобладающее присутствие патогенов в окружаю-
щей среде или изменение рассматриваемой нормаль-
ной пропорции различных образцов, составляющих 
микробиоту. Эта новая «экосистема» также называ-
ется патобиомом [30].

Все больше данных указывает на то, что наруше-
ние состава кишечной микробиоты тесно связано с 
КРР. Недавние исследования выявили Streptococcus 
bovis, энтеротоксигенные Bacteroides fragilis, 
Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli и Peptostreptococcus anaerobius в ка-
честве потенциальных инициаторов колоректально-
го рака [26, 34].

При нарушении баланса нормальной микрофло-
ры количество кишечных пробиотических видов ми-
кроорганизмов, относящихся к родам Bifidobacterium 
и Lactobacillus, уменьшается, а количество бак-
терий, производящих энтеротоксины Bacteroides, 
Escherichia coli и Clostridium difficile, увеличивается. 
Бактерии секретируют множество токсических фак-
торов, которые повреждают эпителиальные клетки 
кишечника, вызывая хронический воспалительный 
ответ и развитие КРР, в частности путем актива-
ции макрофагов слизистой оболочки кишки через 
М-клетки. Кроме того, хроническое воспаление в 
условиях высокого уровня окислительного стресса 
приводит к потере барьерных функций эпителиаль-
ных клеток, нарушению гуморального и Т-клеточно-
го местного иммунитета [35]. 

Изменения баланса кишечных бактерий могут 
привести к изменениям уровней метаболитов кишеч-
ных микроорганизмов, таких как короткоцепочечные 
жирные кислоты (SCFA), полифенолы, витамины, 
катаболиты триптофана и полиамины; аномальные 
уровни SCFAs и молекул, связанных с метаболизмом 
аминокислот, подобных полиаминам, участвуют в 
прогрессировании рака и метастазировании в различ-
ных типах опухолей [28]. Эти микробные метаболи-
ты взаимодействуют с иммунной системой хозяина 
и вызывают высвобождение факторов генотоксиче-
ской вирулентности. К числу подобных микроорга-
низмов относятся Bacteroides fragilis, Fusobacterium 
nucleatum, Enterococcaceae или Campylobacter, 
Peptostreptococus, Enterococus faecalis, Escherichia 
coli, Shigella, Salmonella и Streptococcus gallolyticus 
[28, 29, 36]. На сегодняшний день переизбыток 
Fusobacterium в кишечнике может считаться потен-
циальным биомаркером КРР [29]. 

Такой микроорганизм, как Fusobacterium 
nucleatum, является наиболее часто наблюдаемым ви-
дом в микросреде колоректальной опухоли и влияет 
на прогрессирование заболевания посредством мно-
жества механизмов [37]. Избыточная колонизация 

кишечника микроорганизмами рода Fusobacterium 
связана с активацией макрофагов после активации 
определенных микроРНК, в частности mRNA-21; 
miRNA-21 активирует интерлейкин-10 (IL-10) и 
простагландин E2 и вызывает снижение противо- 
опухолевых супрессорных функций Т-клеток. Недав-
нее исследование показало, что Fusobacterium спо-
собствует устойчивости к химиотерапии при КРР, 
воздействуя на рецепторы врожденного иммуните-
та TLR4 и MYD88, а также специфические mRNA 
(mRNA18a и mRNA4082), ответственные за актива-
цию аутофагии. Таким образом, пациенты с высоким 
уровнем Fusobacterium более подвержены неудачам 
химиотерапии и рецидивам заболевания [29]. Так на-
зываемая западная диета, богатая сахаром и живот-
ными жирами и с низким содержанием клетчатки, в 
частности, связана с увеличением Bacteroides [31]. 
Увеличение количества Fusobacterium nucleatum и 
Bacteroides fragilis тесно связано с возникновением 
КРР из-за воспалительных механизмов; вместе с тем 
Faecalibacterium prausnitzii является защитным фак-
тором, вырабатывая бутират [38].

Предложена гипотеза о взаимосвязи между 
Fusobacterium nucleatum и КРР, согласно которой 
предполагаемый патогенный механизм включает 
активацию сигнального пути β-катенина, вызываю-
щего клеточную пролиферацию (как следствие свя-
зывания между FadA и E-кадгерином, расположен-
ным на клетки кишечного эпителия). Fusobacterium 
nucleatum статистически значимо преобладают у па-
циентов с КРР по сравнению со здоровыми людьми. 
Тем не менее количество F. nucleatum и Bacteroides 
fragilis (как в образце стула, так и в опухолевой тка-
ни), по-видимому, увеличивается вместе с трансфор-
мацией от аденомы к аденокарциноме [30].

Peptostreptococcus ssp. актуальны у пациентов с 
КРР: недавнее исследование показало, что пациенты 
с бактериемией, обусловленной Peptostreptococcus 
spp., имеют повышенный риск развития КРР, этот 
микроорганизм производит много сахаролитиче-
ских и ферментированных продуктов, в том чис-
ле уксусную, изомасляную, изовалериановую и 
изокапроновую кислоты, и может способствовать 
кислой и гипоксической микросреде опухоли, что 
способствует бактериальной колонизации. Тем не 
менее крупных исследований в этом направлении к 
настоящему времени не проводилось. Что касается 
проканцерогенного действия, то известно, что этот 
микроорганизм посредством воздействия на TLR2 
и TLR4 способствует накоплению активных форм 
кислорода [29, 36]. 

Peptostreptococcus anaerobius – анаэробные бак-
терии, избирательно обитающие в избыточном ко-
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личестве в просвете толстой кишки и на слизистых 
оболочках пациентов с КРР, но ее механизмы пато-
генного и канцерогенного воздействия остаются неу-
становленными. На сегодняшний день известно, что 
P. anaerobius прикрепляются к слизистой оболочке 
кишки и ускоряют развитие КРР в эксперименте у 
мышей ApcMin /+.

 Исследования in vitro и просвечивающая элек-
тронная микроскопия демонстрируют, что P. anaero- 
bius избирательно прикрепляется к клеточным лини-
ям КРР (HT-29 и Caco-2) по сравнению с нормаль-
ными эпителиальными клетками толстой кишки 
(NCM460) посредством белка клеточной стенки P. 
anaerobius, который напрямую связывается с клет-
ками толстой кишки через интегрин α2/β1-рецептор, 
часто сверхэкспрессируемый в опухолях КРР чело-
века и клеточных линиях. Взаимодействие между 
PCWBR2 и интегрином α2/β1 индуцирует активную 
пролиферацию клеток, в том числе с участием пути 
активации ядерного фактора κB (NF-κB), который, 
в свою очередь, вызывает провоспалительную реак-
цию, на что указывают повышенные уровни цитоки-
нов, таких как IL-10 и интерферон гамма, в опухолях 
мышей ApcMin /+, получавших P. anaerobius. Выяв-
ленная взаимосвязь может являться перспективной 
терапевтической мишенью при лечении колорек-
тального рака [39].

Streptococcus gallolyticus (Streptococcus bovis) 
выявляются примерно у 20–50% пациентов с коло-
ректальным раком, в то время как в популяции его 
распространенность в данном биотопе составляет не 
более 5% [5].

Отмечается рост энтеротоксигенного варианта 
Bacteroides fragilis в образцах кала пациентов с КРР; 
B. fragilis разрушает белок E-cadherin и активирует 
передачу сигналов ядерного β-катенина и индуци-
рует экспрессию c-Myc и клеточную пролиферацию 
[5]. Токсин B. fragilis активирует сигнальные пути 
Wnt и NF-kB и усиливает высвобождение эпители-
ем провоспалительных молекул [28]. Присутствие 
энтеротоксигенных B. fragilis, а также F. nucleatum 
в слизистой оболочке толстой кишки связано с бо-
лее тяжелой стадией КРР, связанной с повышен-
ными уровнями медиаторов воспаления, включая  
MMP-9 [40].

Бактероиды, особенно в сочетании с Escherichia 
coli, имеют несомненное значение в развитии КРР 
(что было подтверждено в экспериментах на мышах), 
в том числе его семейных форм. Среди механизмов 
упоминается и действие через активацию NF-κB, и 
деградация муцина. Но самостоятельно, вне ассо-
циаций с другими бактериями, они, как правило, не 
проявляют канцерогенных свойств [29]. 

Сама по себе E. coli характеризуются экспрес-
сией генотоксинов, таких как цикломодулины CIF 
(фактор ингибирования клеточного цикла), цито-
токсический некротизирующий фактор (CNF-1) 
или колибактин; в колоноцитах также CNF-1 вли-
яет на актиновый цитоскелет, вызывая обратимое 
клеточное старение, которое потенциально связано 
с хромосомными аберрациями и геномной неста-
бильностью [29]. 

Колибактин – еще один генотоксин бактериаль-
ного происхождения, который может вмешиваться 
в клеточный цикл и способствовать пролиферации 
эпителиальных клеток через повреждение ДНК, му-
тации и геномную нестабильность, а затем и рост 
опухоли [5]. Более высокая экспрессия генов токси-
на B. fragilis и колибактина была обнаружена у па-
циентов с семейным аденоматозным полипозом по 
сравнению со здоровыми людьми. Кроме того, неко-
торые микробные метаболиты, полученные с пищей, 
могут вызывать генотоксические и цитотоксические 
эффекты. Сообщалось, что Clostrudium, Bacteroides 
и E. coli обладают такой способностью [30]. Некото-
рые штаммы E. coli и B. fragilis продуцируют гено-
токсины [30].

У пациентов с колоректальным раком Rumino- 
coccus bromii, Clostridium clostridioforme и Bifido- 
bacterium longum менее распространены по срав-
нению с нормальной популяцией [5]. Так, S. bovis/
gallolyticus может колонизировать и расти в тканях 
толстой кишки посредством связывания коллагена и 
гистоноподобного белка А с коллагеном I, IV, фи-
бронектином, фибриногеном в тканях толстой киш-
ки [5], а также действует посредством активации 
NF-κB и IL-8 [29]. Clostridium difficile в настоящее 
время является наиболее частой причиной инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи, с 
увеличением распространенности, тяжести и смерт-
ности нозокомиальной и внебольничной инфекции, 
вызванной клостридиями, которая составляет при-
мерно одну треть всех клостридиальных инфекций. 
Также наблюдается повышенная частота бессим-
птомной колонизации, особенно у пациентов из 
группы высокого риска [41]. 

О роли клостридий в этом процессе свидетель-
ствуют исследования отдельных авторов. Патоген-
ная микрофлора ответственна за избыток свободных 
радикалов, в особенности это касается Enterococcus 
faecalis [5]. Токсин E. coli (токсин колибактина) вы-
зывает перекрестные связи и двухцепочечные раз-
рывы ДНК [28]. Вирулентность такого агрессивного 
микроорганизма, как Pseudomonas aeruginosa, регу-
лируется наличием специфических продуктов фер-
ментации [33].
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Микробиом кишечника не ограничивается только 
бактериями, но также включает вирусы и микроско-
пические грибки, и существует высокая нагрузка ви-
русной ДНК в опухолях по сравнению с нормальной 
доброкачественной тканью, это, в основном, касает-
ся таких вирусных инфекций как папилломавирус-
ные, полиомавирусные инфекции человека, вирусы 
герпеса человека [28]. Кроме того, актуальны также 
Orthobunyavirus, Inovirus и Tunalikevirus, Bacteroides 
fragilis, Fusobacterium nucleatum и генотоксические 
Escherichia coli, которые участвуют в формировании 
колоректального рака. Причем на ранних и поздних 
стадиях развития рака механизмы влияния микроор-
ганизмов на прогрессирование болезни различны [28]. 

Метаболиты микробиоты. В то время как неко-
торые бактерии, такие как F. nucleatum, E. coli или 
B. fragilis, напрямую взаимодействуют с хозяином, 
связываясь с рецепторами на опухолевых или им-
мунных клетках, многие эффекты, вызванные бакте-
риями, могут быть вызваны секретируемыми метабо-
литами. Микробиом кишечника является огромным 
источником секреторных белков и метаболитов, со-
ставляющих общий резервуар метаболитов в микро-
среде опухоли [29]. 

В процессе канцерогенеза воспалительные цито-
кины (IL-6 и другие) [42] и хемокины, продуцируе-
мые раковыми клетками, привлекают незрелые мие-
лоидные клетки и хелперные Т-клетки, участвующие 
в воспалении. Проонкогенное микроокружение ха-
рактеризуется синтезом факторов роста и ангиоген-
ных факторов и ферментов ремоделирования тканей, 
а также подавлением противоопухолевого Т-клеточ-
ного ответа, способствующих прогрессированию 
опухоли. При дисбиозе повышается проницаемость 
кишечной стенки, липополисахариды клеточной 
стенки некоторых бактерий проникают в организм 
хозяина, что побуждает иммунную систему секре-
тировать цитокины и запускать каскад реакций, ко-
торые в конечном итоге приводят к воспалению. 
Местное воспаление способствует прогрессирова-
нию опухоли за счет протуморигенных цитокинов и 
хемокинов, которые действуют как факторы роста и 
способствуют ангиогенезу [28].

Вообще влияние измененной микробиоты неод-
нозначно. Так, F. nucleatum ассоциируется с более 
низким уровнем CD3+ Т-клеток, повышенной про-
дукцией фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
IL-6, IL-12 и IL-17 (все они обладают проонкоген-
ным эффектом), участвующих во многих иммунных 
реакциях. Тем не менее белок Fap2, продуцируемый 

этим микроорганизмом, способен предотвращать 
противоопухолевый эффект NK-клеток и других 
Т-клеток, связывающихся с ингибирующими рецеп-
торами [30].

Напротив, некоторые микроорганизмы, по-ви-
димому, обладают прямым защитным действием 
против роста опухоли, например, те, которые про-
дуцируют короткоцепочечные жирные кислоты (бу-
тират или ацетат). Согласно ранее опубликованным 
данным, Bifidobacterium, по-видимому, способны 
ингибировать прогрессирование опухоли, снижая 
уровень инфицирования энтеропатическими ми-
кроорганизмами и уменьшая продукцию продуктов 
желчи. Более того, некоторые микробы могут прояв-
лять противоопухолевую активность благодаря вза-
имодействию с иммунной системой. Этот положи-
тельный эффект связан со стимуляцией фагоцитов, 
усилением цитотоксичности NK и увеличением вы-
работки иммуноглобулинов, включая IgA (который 
способствует активности слизистого барьера). Дан-
ные экспериментальных исследований показывают, 
что Bifidobacterium могут способствовать и проти-
воопухолевому иммунному ответу, ингибируя сиг-
нальный путь NF-κB. Точно так же Faecalibacterium 
prausnitzii может иметь положительный эффект за 
счет индукции секреции IL-10 и модуляции ответа 
Treg. Так, IL-10 способен контролировать пролифе-
рацию Th17-клеток, останавливая прогрессирование 
рака. Кроме того, IL-10 подавляет продукцию TNF-α 
и экспрессию iNOS [30].

Колоректальный рак обычно лечат цитотокси-
ческими средствами, такими как 5-фторурацил, ка-
пецитабин и оксалиплатин, которые препятствуют 
репликации ДНК. Противоопухолевые препараты на 
основе платины, такие как оксалиплатин, вызывают 
серьезную токсичность для многих систем органов, 
включая кишечник. Его токсичность также влияет 
на микробиом кишечника через повреждение бы-
стро регенерирующих клеток слизистой оболочки 
кишечника, нарушение иммунологических барьеров 
и изменение цитокинов окружающей среды и мар-
керов воспаления. Доказано, что высокое содержа-
ние F. nucleatum способствует химиорезистентности 
КРР, поскольку F. nucleatum прикрепляется к эпи-
телиальному E-кадгерину хозяина, способствуя ко-
лоректальному канцерогенезу через адгезию фузо-
бактерий. Также было обнаружено, что F. nucleatum 
опосредует химиорезистентность посредством наце-
ливания на специфические микро-РНК и элементы 
аутофагии. Его прямая связь с рецидивом КРР даже 
была предложена как метод прогнозирования исхо-
дов для пациентов или изменения химиотерапевти-
ческих режимов [40].
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Колоректальный рак, таким образом, характе-
ризуется измененной продукцией бактериальных 
метаболитов, непосредственно участвующих в ме-
таболизме рака. Новые данные свидетельствуют о 
том, что диета с высоким содержанием клетчатки 
и полиненасыщенными жирными кислотами, поли-
фенолами и пробиотиками, которые, как известно, 
регулируют микробиоту кишечника, может быть не 
только потенциальным механизмом снижения риска 
КРР в условиях первичной профилактики, но и спо-
собствовать усилению ответа на терапию рака при 
использовании в качестве адъюванта к традиционно-
му лечению заболевания [28]. 

Измененный в послеоперационном периоде со-
став микробиоты кишечника может привести к се-
рьезным осложнениям, включая несостоятельность 
анастомоза и инфекции области хирургического 
вмешательства; кроме того, кишечная микробиота 
может использоваться как возможный биомаркер в 
прогнозировании отдаленных результатов после хи-
рургического лечения колоректального рака [43].

Таким образом, микробиота кишечника пациен-
тов после колоректальной хирургии меняется вслед-
ствие хирургического стресса; развитие осложнений 
после хирургического вмешательства на кишке по 
поводу КРР (включая несостоятельность анастомоза 
и инфекции области хирургического вмешательства) 
может зависеть от бактериальных сдвигов, которые 
также могут влиять на прогноз и выживаемость у 
пациентов с послеоперационным колоректальным 
раком [43].

В течение 60 лет накапливались доказательства 
того, что несостоятельность анастомоза вызывает-
ся патогенными микроорганизмами, классически-
ми примерами которых являются E. faecalis и P. 
aeruginosa, которые обладают способностью рас-
щеплять коллаген и (или) расщеплять металлопро-
теиназу 9 (ММП-9)  матрицы клетки хозяина  [26]. 
Специфические бактериальные инфекции увеличи-
вают риск несостоятельности анастомоза. В част-
ности, установлена несомненная роль Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus faecalis (как бактерии, силь-
но влияющие на коллаген), при этом более эффек-
тивны оказались местно вводимые антибиотики [24].

Несостоятельность анастомоза, являющуюся 
весьма серьезной проблемой [44], в настоящее вре-
мя связывают с Enterococcus faecalis, поскольку этот 
патоген обладает высокой активностью коллагена-
зы и активирует MMП-9, которые вносят основной 
вклад в разрушение тканей и воспаление кишечни-
ка. Металлопротеиназы представляют собой группу 
протеолитических ферментов, которые опосредуют 
деградацию внеклеточного матрикса и регулируют 

высвобождение факторов роста, хемокинов и белков 
адгезии. Было показано, что высокие уровни MMП-9, 
желатиназы MMП с коллагеном IV типа в качестве 
основного субстрата являются маркером инвазии 
и ухудшают онкологический исход у пациентов с 
колоректальным раком. Тот факт, что штаммы E. 
faecalis, по-видимому, играют важную роль в пато-
генезе несостоятельности анастомоза и остаются в 
тканях анастомоза, несмотря на современные мето-
ды подготовки кишечника к операции, предполагает, 
что одним из упускаемых из виду элементом мест-
ного рецидива может быть подавление микробиома 
и наличие микробиома. Эти продуцирующие колла-
геназу штаммы E. faecalis могут и взаимодейство-
вать с резидентными макрофагами [30, 40]. Несо-
стоятельность анастомоза при колоректальном раке 
ассоциирована не только с Enterococcus spp., микро-
организмами, продуцирующими β-лактамазу, но и 
с Escherichia spp. как наиболее распространенными 
патогенами [45].

Для несостоятельности кишечного анастомоза 
имеют значение также семейства Bacteroidaceae и 
Lachnospiraceae [46], Clostridium difficile, продуци-
рующие коллагеназу [30, 41]. Было обнаружено, 
что высокая численность Bacteroides fragilis связа-
на с более неблагоприятным прогнозом, тогда как 
невысокая численность Prevotella, Bacteroides и 
Faecalibacterium prausnitzii, по-видимому, прогно-
стически более благоприятный фактор [47].

Влияние колоректальной хирургии на микробио-
ту кишечника. На сегодняшний день влияние ко-
лоректальной хирургии на микробиоту кишечника 
полностью не выяснено [43]. Использование изо-
тонических слабительных (например, полиэтилен-
гликоля) в качестве предоперационной подготовки, 
несомненно, оказывает отрицательное влияние на 
микробиоту; при этом при благоприятном стечении 
обстоятельств у неонкологических пациентов, полу-
чивших подобную предоперационную подготовку, 
показатели кишечной микробиоты приближаются к 
нормальным в среднем к 14-м сут после операции 
[43]. Установлено, что у пациентов с КРР отмечается 
увеличение количества E. coli и Staphylococcus в по-
слеоперационном периоде [43].

Периоперационные препараты также могут изме-
нять состав микробиома. Антациды нейтрализуют 
желудочную секрецию, что может нарушать баланс 
кислоточувствительных организмов в кишечнике. 
Вазоактивные препараты, которые часто исполь-
зуются в критических состояниях, могут вызывать 
гипоксию кишки, оказывающую влияние на бакте-
риальную вирулентность. Опиоиды нарушают пери-
стальтику и моторику желудочно-кишечного трак-

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 120–131



128

та, тем самым уменьшая механическое удаление из 
просвета избытка бактерий. Это может привести к 
кишечной непроходимости, дисбиозу и (или) избы-
точному бактериальному росту. 

Периоперационные вмешательства могут вы-
звать усиленное размножение вирулентных бак-
териальных штаммов (например, Enterococcus, 
Pseudomonas), способных трансформироваться в 
штаммы с более агрессивным фенотипом, разруша-
ющим ткани. Эти изменения могут способствовать 
развитию несостоятельности анастомоза [33]. Вме-
сто «агрессивной» предоперационной подготовки 
солевыми слабительными и антибиотиками широко-
го спектра действия в настоящее время рассматри-
вается «нежное» очищение кишечника пищевыми 
добавками и немикробицидными антивирулентны-
ми средствами, а не массовое уничтожение микро-
биома, как это принято в настоящее время. Положи-
тельный опыт выражается в снижении количества 
бактерий Enterobacteriaceae у данного контингента 
больных [40]. Рассматриваются также углеводные 
пищевые добавки, подавляющие вирулентность P. 
aeruginosa и E. faecalis и Serratia marcescens, не вли-
яя на их рост [40].

Тем не менее в одном из современных обзоров, 
проведенных в соответствии с рекомендациями и 
принципами Оксфордского центра доказательной 
медицины (использованные базы данных включали 
PubMed, Cochrane Library, Embase, Scopus и Google 
Scholar) и посвященном обобщению опублико-
ванных данных о профилактике несосотоятельно-
сти анастомоза после колоректальной хирургии, 
утверждается, что механическая подготовка кишеч-
ника не снижает риска развития несостоятельности 
анастомоза, равно как и выбор хирургического до-
ступа и тактики, исключая низкую перевязку нижней 
брыжеечной артерии; а вот использование перораль-
ного антибиотика снижает частоту несостоятельно-
сти анастомоза [48].

Отдельные авторы рекомендуют использовать ан-
тибиотики в послеоперационном периоде, действую-
щие на Escherichia coli и Enterococci как на наиболее 
частые патогены [49, 50]. Хотя некоторые современ-
ные авторы предлагают использовать в качестве пре-
доперационной подготовки такие антибиотики, как 
гентамицин в сочетании с эритромицином [20]. 

В последних исследованиях зарубежных авторов 
проводятся данные о сравнительной эффективности 
разных пероральных антибиотиков – как селектив-
ных, так и широкого спектра действия. Известно, 
что селективные антибиотики нацелены только на 
определенные (аэробные, грамотрицательные) бак-
терии, в то время как местные анаэробные бактерии 

остаются в основном нетронутыми. Недостатком 
антибиотиков широкого спектра действия является 
то, что они вызывают более обширное уничтожение 
бактерий, что может привести к микробному дисбак-
териозу [51].

В качестве схем приводятся следующие: кана-
мицин и метронидазол перорально в сочетании с 
парентеральным введением цефметазола коротким 
курсом, канамицин с эритромицином перорально 
плюс парентерально цефотиам в течение 48 ч, кана-
мицин с эритромицином перорально ицефметазолом 
парентерально, полимиксин B с тобрамицином и ам-
фотерцином В перорально и цефуроксим внутривен-
но и т.д. [51].

Многие авторы отдают предпочтение местному 
(пероральному или внутрипросветному) использо-
ванию антибиотиков в этой ситуации [52, 53]. Рос-
сийские авторы сообщают об успешном внутрипро-
светном применении суспензии «Альфа Нормикс» 
(рифаксимина-α) для профилактики гнойно-септиче-
ских осложнений и несостоятельности анастомозов 
при реконструктивных операциях на дистальных от-
делах толстой кишки [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на сегодняшний день является 

несомненной роль патобиома в формировании КН 
и несостоятельности шва при анастомозе, а также 
то, что использование антибиотиков само может на-
рушать эндогенный микробиом и вызывать устой-
чивость патогенов к антибиотикам. Поэтому важен 
поиск таких медикаментозных средств и методов 
лечения, которые по возможности не оказывают 
значимого отрицательного влияния на микробиом, 
но способны уничтожать патогенные микро- 
организмы [25] и, тем самым, препятствовать  
несостоятельности кишечного шва и прогрессиро-
ванию рака.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – освещение современных научных источников по вопросам формирования и 
клиническим проявлениям когнитивных нарушений у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) 
1-го типа после перенесенного диабетического кетоацидоза (ДКА). СД 1-го типа является одним из рас-
пространенных эндокринных заболеваний в детском и подростковом возрасте. ДКА – наиболее частое 
острое осложнение СД 1-го типа, который может вызывать когнитивные нарушения. Отек головного 
мозга при ДКА является основной причиной, приводящей к церебральной недостаточности. Механизмы 
формирования когнитивной дисфункции при ДКА полностью не выяснены. 

Ведущими гипотезами являются: возникновение нейровоспаления, оксидативный стресс, нарушение 
процессов нейрогенеза и нейродегенерация. Гипоксически-ишемические нарушения и изменения в 
нейроанатомии головного мозга также могут являться причинами когнитивной дисфункции. Отмечено 
нарушение некоторых структур головного мозга после ДКА, в первую очередь белого вещества. 
Клинические исследования, проведенные в педиатрической популяции, подтверждают корреляцию между 
тяжестью и частотой ДКА и выраженностью когнитивных нарушений. Когнитивная дисфункция у детей 
и подростков после ДКА может проявляться в снижении внимания, нарушении памяти и исполнительной 
функции, а также в низком уровне IQ. Максимально ранняя диагностика когнитивных нарушений в педиа-
трической практике при СД 1-го типа с проявлениями ДКА может улучшить терапевтический прогноз при 
лечении данной эндокринопатии. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 1-го типа – одно из наибо-
лее распространенных нарушений обмена веществ в 
детском возрасте – является важной проблемой об-
щественного здравоохранения из-за резкого роста 
заболеваемости [1–3]. По имеющимся данным, СД 
1-го типа страдают почти 15 млн детей во всем мире, 
и его распространенность постоянно увеличивает-
ся (на 2–5% ежегодно), особенно в развивающихся 
странах [3, 4].  Постоянно растущая заболеваемость 
данной эндокринопатией, особенно среди детей ран-
него возраста, приводит к увеличению острых ос-
ложнений этого заболевания [4]. 

По данным Международного общества детско-
го и подросткового диабета (ISPAD), диабетиче-
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ABSTRACT

The aim of the literature review was to highlight modern scientific sources on the formation and clinical 
manifestations of cognitive impairment in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus (DM) after diabetic 
ketoacidosis (DKA). Type 1 DM is one of the most prevalent endocrine disorders in childhood and adolescence. 
DKA is the most common acute complication of type 1 DM that may cause cognitive impairment. Cerebral edema 
is the main cause of cerebral vascular insufficiency in patients with DKA. However, the mechanisms underlying the 
development of cognitive dysfunction in DKA have not been fully elucidated. 

The leading hypotheses include development of neuroinflammation, oxidative stress, disruption of neurogenesis, 
and neurodegeneration. Hypoxic – ischemic injury and changes in the brain neuroanatomy may also cause cognitive 
dysfunction. Disruption of some brain structures has been reported after DKA episodes, primarily affecting the 
white matter. Clinical studies in the pediatric population support the presence of a correlation between the severity 
and frequency of DKA and the severity of cognitive impairment. Cognitive dysfunction in children and adolescents 
after a DKA episode can manifest through decreased attention, impaired memory and executive function, and 
reduced IQ. The earliest possible diagnosis of cognitive impairment in pediatric patients with symptoms of DKA in 
the context of type 1 DM can improve the treatment prognosis for this endocrinopathy. 
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ский кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым 
из острых осложнений СД 1-го типа [5–9]. Частота 
ДКА при постановке диагноза в педиатрической 
практике колеблется от 12,8 до 80%, а средний по-
казатель составляет 38,8% [4, 10–12]. ДКА явля-
ется наиболее частой причиной смерти детей с СД  
1-го типа, при этом уровень летальности при ДКА 
составляет 0,3–0,5% в развитых странах и намного 
выше в развивающихся странах (около 10%) [13–16].

ДКА возникает из-за взаимодействия между ин-
сулином (дефицит) и контррегуляторных гормонов 
(избыток) [13, 17]. Дефицит инсулина приводит к ги-
пергликемии и кетозу, а избыток контррегуляторных 
гормонов (эпинефрин, кортизол и гормон роста), ко-
торые в большом количестве выделяются в ответ на 
стрессовое воздействие, усугубляет гипергликемию, 
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блокируя действие инсулина и усиливая гликогено-
лиз в печени [7, 17]. ДКА характеризуется гипергли-
кемией, кетозом и метаболическим ацидозом [7, 18]. 
ДКА может проявляться как дебютное проявление 
СД 1-го типа, но также может возникать в течение за-
болевания и становится серьезной рецидивирующей 
проблемой у детей и подростков [5]. Показано, что у 
25–40% детей с впервые выявленным СД 1-го типа 
диагностируется ДКА, а у пациентов с хроническим 
течением ДКА может быть следствием неудовлетво-
рительного соблюдения требований по лечению дан-
ного заболевания или неисправности оборудования 
для терапии СД (например, поломка инсулиновых 
помп) [19]. Приводятся данные, что выраженность 
ДКА на момент постановки диагноза влияет на дол-
госрочное клиническое течение СД 1-го типа: дети 
с ДКА на фоне впервые выявленного СД 1-го типа 
имеют худший гликемический контроль, меньшую 
остаточную функцию β-клеток поджелудочной же-
лезы в течение 2 лет после постановки диагноза и 
более низкую частоту ремиссии [20–22].

Церебральная недостаточность является наиболее 
частым осложнением ДКА у детей и подростков при 
СД 1-го типа [12, 23]. Отек головного мозга (ОГМ), 
связанный с серьезными нарушениями неврологи-
ческой функции, уже давно признан редким, но се-
рьезным осложнением ДКА у детей [24]. Тяжелые, 
клинически очевидные проявления ОГМ встречают-
ся примерно в 1% эпизодов ДКА и часто приводят 
к летальному исходу или стойкой хронической не-
врологической симптоматике [19, 24–26]. Незначи-
тельные (субклинические) проявления ОГМ могут 
наблюдаться у большинства детей с ДКА, даже у тех, 
у кого клинические изменения неврологического 
статуса были минимальны или отсутствовали вооб-
ще [19, 27, 28]. Показано, что МРТ-ассоциированные 
изменения головного мозга у детей и подростков со-
храняются в течение 3 мес после диагностики ОГМ 
на фоне ранее перенесенного ДКА [9]. 

Целью этого исследования является описание ког-
нитивных нарушений при ДКА на фоне СД 1-го ти- 
па как патологического состояния, при котором име-
ются статистически значимые отличия в когнитив-
ной функции от здоровых детей и подростков. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ  
НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Механизмы повреждения головного мозга при 
ДКА с последующим формированием когнитивных 
нарушений до конца не изучены и на сегодняшний 
день остаются областью активных исследований [19, 
29]. Экспериментальные исследования на живот-

ных и клинические исследования в педиатрической 
популяции показали, что ДКА может приводить к 
повреждению нейронов и астроцитов на фоне ней-
ровоспаления [30, 31], процессов апоптоза [32, 33], 
нарушения процессов подавления пролиферации 
нейрональных клеток (нейрогенеза) [34, 35] и ней-
родегенерации [36]. Острая гипергликемия на фоне 
ДКА может привести к усилению оксидативного 
стресса, что также может спровоцировать когнитив-
ный дефицит у детей и подростков с СД 1-го типа 
[37–39]. Существующие данные свидетельствуют о 
том, что патофизиологические изменения, происхо-
дящие во время ДКА, негативно влияют на головной 
мозг, вызывая в первую очередь воспалительную ре-
акцию и вазогенный отек, что может служить три-
ггерами к возникновению когнитивной дисфункции 
[29]. Исследования на животных показали, что ДКА 
вызывает реактивный астроглиоз и активацию ми-
кроглии в головном мозге, и эти изменения наиболее 
заметны в течение первых 24 ч после начала ДКА, 
хотя некоторые воспалительные изменения сохра-
няются и через 72 ч после возникновения ДКА [29]. 
Данные стойкие воспалительные нарушения пред-
полагают процессы продолжающегося повреждения 
головного мозга уже после окончания ДКА [29].

Некоторые авторы сообщили о выявлении специ- 
фических биомаркеров, которые указывают на по-
вреждение головного мозга при ДКА у детей и под-
ростков [40]. S.T. Nett и соавт. [41] показали повы-
шение плазменных уровней интерлейкина (IL) 6 и 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα), ключевого 
показателя реактивности астроцитов и нейродегене-
рации, у 45% детей с ДКА, что положительно корре-
лировало с нарушением уровня сознания. Это сви-
детельствовало о наличии системного воспаления 
при мозговой дисфункции на фоне декомпенсации 
СД 1-го типа. Кальций-связывающий белок (S100β), 
секретируемый астроцитами, был повышен при ДКА 
и рассматривался как индикатор гибели нейронов, в 
том числе и на фоне воспалительного ответа [42]. 

S. Hamed и соавт.  [43] наблюдали более высо-
кие уровни нейронспецифической енолазы (NSE) у 
детей с ДКА на исходном уровне и через 12 и 24 ч 
после начала лечения ДКА при СД 1-го типа. Авто-
ры пришли к выводу, что уровень NSE в сыворот-
ке крови был повышен при ДКА в течение 1-х сут 
и коррелировал с тяжестью гипергликемии, кетоза и 
ацидоза [43]. S.L. Wootton-Gorges и соавт.  [44] со-
общили о повреждении нейронов при ДКА, о чем 
свидетельствовало наличие сниженного соотноше-
ния N-ацетиласпартат/креатин (NAA/Cr), одного из 
маркеров жизнеспособности и нормального функци-
онирования нейронов. Дополнительным маркером 
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воспалительного процесса на фоне ДКА является ки-
нурениновый путь с его соотношением метаболитов 
триптофан/кинуренин, которые могут быть повыше-
ны до лечения ДКА у детей и подростков [45]. Ак-
тивация соотношения триптофан/кинуренин может 
привести к чрезмерной выработке нейротоксических 
веществ, что усугубляет церебральную недостаточ-
ность [45]. 

Показано, что кетоновые тела способны диффе-
ренцированно воздействовать на эндотелиальные 
клетки капилляров головного мозга и увеличивать 
высвобождение вазоактивных пептидов, таких как 
эндотелин-1 (ET-1) и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), которые негативно влияют на когнитивные 
функции [46]. Гиперлипопротеинемия и токсичные 
катаболиты триптофана являются дополнительными 
побочными продуктами нарушения регуляции мета-
болизма ДКА и могут оказывать неблагоприятное 
воздействие на когнитивные функции [47].

Диабетическая васкулопатия или ангиопатия 
долгое время рассматривалась как причина повреж-
дения головного мозга на фоне ДКА с формирова-
нием последующей когнитивной дисфункции [48, 
49]. Известно, что ДКА может привести к ОГМ и 
снижению мозгового кровотока с потенциальным 
долгосрочным и негативным воздействием на раз-
витие головного мозга у детей и подростков [23]. 
Исследования с использованием МРТ у детей и на 
животных моделях демонстрируют изменения в на-
рушении кровоснабжения и метаболизме в головном 
мозге на фоне ДКА аналогичные тем, которые часто 
наблюдаются при гипоксическом/ишемическом по-
вреждении головного мозга [19, 50]. Показано, что 
церебральная гипоксия и (или) ишемия, связанные 
с другими состояниями (например, пребывание на 
большой высоте, остановка сердца или связанные 
со сном нарушения дыхания в детстве), могут быть 
ассоциированы с формированием когнитивных на-
рушений, что является еще одним доказательством 
вовлечения гипоксически-ишемических нарушений 
в патофизиологию церебральной недостаточности на 
фоне ДКА в детском и подростковом возрасте [51]. 

Острая гипергликемия на фоне ДКА может повре-
дить развивающиеся нейроны и миелин у детей с СД 
1-го типа, что согласуется с наблюдениями на экспе-
риментальных моделях СД, которые демонстрируют 
in vivo дегенеративные изменения нейронов и глии, 
нарушение миелиновых оболочек и снижение содер-
жание миелина при гипергликемии [39]. Изменения 
в составе сфинголипидов головного мозга (церами-
ды и сфингомиелин), вызванные ДКА, также могут 
провоцировать перестройку мембран в некоторых 
клеточных популяциях, что может нарушать пере-

дачу клеточных сигналов и вызывать повреждение 
ткани головного мозга [52].

Эффекты ДКА также приводят к изменениям 
нейроанатомии головного мозга [19, 53]. Приводятся 
данные об аномалиях в белом и сером веществе го-
ловного мозга по данным МРТ у детей и подростков 
после перенесенного эпизода ДКА [19]. Было пока-
зано, что изменения происходят наиболее заметно в 
белом веществе головного мозга, особенно в лобных 
долях, и чаще заметны у детей младшего возраста, с 
наиболее выраженной ацидемией на фоне ДКА [54]. 
Другие авторы указывают на сохраняющиеся анома-
лии в головном мозге даже через 3 мес после остро 
перенесенного ДКА [9, 55]. Сообщалось о значи-
тельных корреляциях между уменьшением общего 
объема белого и серого вещества головного мозга и 
существующей задержкой запоминания и ухудшени-
ем устойчивого внимания через 6 мес после поста-
новки диагноза ДКА [19]. 

F.J. Cameron и соавт. [54] исследовали морфоло-
гию мозга и когнитивные функции у детей в возрас-
те 6–18 лет с ДКА и без при постановке диагноза и 
в четырех временных точках: 48 ч, через 5, 28 сут 
и 6 мес. Они  показали достоверную корреляцию 
между нарушением морфологии и когнитивным 
дефицитом в различные временные отрезки. Дру-
гое исследование [55] оценивало, способствовала 
ли тяжесть клинических проявлений (наличие ДКА 
при постановке диагноза) различиям в когнитивных 
функциях и структуре головного мозга. Результаты 
показали, что группа детей с СД 1-го типа имела 
меньший объем левой височно-теменно-затылочной 
коры головного мозга по сравнению с контрольной 
группой, что коррелировало с тяжестью когнитив-
ных нарушений. M.J. Marzelli и соавт. [56] обнару-
жили, что у детей младшего возраста с СД 1-го типа 
и частыми эпизодами ДКА в анамнезе наблюдалось 
снижение объема головного в ключевых областях 
мозга, связанных с когнитивным функционирова-
нием, по сравнению со здоровыми участниками из 
контрольной группы. 

Таким образом, можно говорить о том, что дли-
тельность морфологических и функциональных на-
рушений ЦНС после ДКА у детей и подростков мо-
жет варьировать от 48 ч до 6 мес. Однако временные 
отрезки максимальных проявлений повреждения 
и потенциальной обратимости данных нарушений 
остаются неизвестными, что требует дополнитель-
ных исследований в этом направлении [57]. С уче-
том этого необходимо проводить исследование ког-
нитивных функций спустя 48 ч после перенесенного 
эпизода ДКА и заканчивая почти полугодовым пери-
одом наблюдения [57]. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Оценка когнитивных нарушений была предме-
том многочисленных исследований, в некоторых из 
них сообщалось о значительной корреляции между 
СД 1-го типа и сниженной когнитивной функцией у 
детей и подростков, в том числе и на фоне ДКА [40, 
41, 53, 58, 59]. В метаанализе, нацеленном на оцен-
ку между СД 1-го типа и когнитивной функцией,  
P.A. Gaudieri и соавт. [60] пришли к выводу, что дан-
ная эндокринопатия негативно влияет на различные 
области когнитивной функции в детском и подрост-
ковом возрасте. Авторы также сообщили, что эта 
корреляция была более заметна у детей с ранним на-
чалом СД 1-го типа (дебют заболевания в младшем 
детстве) [60]. Другими авторами было показано, что 
дети с СД 1-го типа имеют более низкий уровень ин-
теллекта по сравнению со здоровыми детьми без СД 
[58, 59]. 

ДКА часто вызывает морфологические и функци-
ональные изменения головного мозга, которые свя-
заны с неблагоприятными нейрокогнитивными ис-
ходами [40, 53]. Показано, что у 40–70% детей с СД 
1-го типа, осложненным ДКА, имеются различные 
типы когнитивного дефицита, такие как снижение 
внимания, плохая память, нарушение исполнитель-
ной функции и низкий уровень IQ [41]. В нескольких 
клинических, нейровизуализационных и экспери-
ментальных исследованиях было показано, что из-за 
ДКА могут возникать как легкие, так и тяжелые ког-
нитивные нарушения по ходу течения заболевания, 
которые формируются даже без субклинических 
проявлений ОГМ на стадии декомпенсации заболе-
вания [18, 40]. Согласно некоторым исследованиям, 
педиатрические пациенты с впервые выявленным 
СД 1-го типа и ДКА имеют тенденцию к ухудше-
нию когнитивных функций по ходу развития забо-
левания по сравнению с пациентами с СД 1-го типа, 
соответствующими по возрасту, но без проявлений 
ДКА [9]. Например, дети и подростки с СД 1-го типа, 
осложненным ДКА на момент постановки диагноза, 
хуже справлялись с математическими задачами, чем 
их братья и сестры из контрольной группы, не имев-
ших СД [61]. S. Ghetti и соавт. [57] оценивали, влияет 
ли эпизод ДКА при диагностике впервые выявлен-
ного СД 1-го типа или позже, по ходу течения за-
болевания, на когнитивную функцию у детей и под-
ростков. Исследование включало 758 детей с ДКА и  
376 детей контрольной группы (СД 1-го типа без 
ДКА) в возрасте 6–18 лет. Авторы показали, что тя-
желое течение ДКА коррелировало с более низким 
коэффициентом умственного развития [57].

Наличие в анамнезе эпизодов ДКА также было 
связано с более низким коэффициентом вербально-
го интеллекта у детей с СД 1-го типа и снижением 
когнитивной функции [9, 61–63]. Данное исследо-
вание продемонстрировало дефицит памяти у детей  
с СД 1-го типа и ДКА в анамнезе по сравнению  
с детьми с СД аналогичной продолжительности и 
аналогичным гликемическим контролем, но без ДКА 
в анамнезе [64]. M.A. Cato и соавт. [65] сообщили  
о корреляционной связи между нарушением обуче-
ния и памяти спустя 2 года после первого перенесен-
ного эпизода ДКА.

На данный момент пока еще не ясно, приводит 
ли единичный эпизод ДКА к длительному сниже-
нию когнитивных функций у детей и подростков с 
СД 1-го типа [57]. Но доказано, что клиническая тя-
жесть эпизода ДКА коррелирует с выраженностью 
когнитивных функций через 6 мес после постанов-
ки диагноза, то есть можно говорить о взаимосвязи 
между тяжестью ДКА и степенью повреждения ЦНС 
[54]. Однако не все клинические исследования обна-
руживают связь между перенесенным ДКА и ког-
нитивной дисфункцией. Например, исследование, 
проведенное среди детей с СД 1-го типа, не выявило 
когнитивных нарушений среди пациентов с ДКА, по 
сравнению с детьми без ДКА [66]. Таким образом, 
согласно описанным клиническим исследованием, 
можно говорить о существовании взаимосвязи меж-
ду наличием ДКА и выраженностью когнитивных 
нарушений у детей и подростков с СД 1-го типа.

АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Когнитивная дисфункция после перенесенного 
ДКА может быть диагностирована с использовани-
ем специальных нейрофизиологических методов, 
адаптированных для детей и подростков и исполь-
зуемых в практике СД 1-го типа [67, 68]. Например, 
«Тест Векслера (детский вариант)» диагностирует 
нарушения общего интеллекта и его составляющих: 
вербального и невербального интеллекта [69]. «Тест 
на визуальное удержание Бентона» выявляет нару-
шения зрительного восприятия и зрительной памяти 
у детей в возрасте от 8 лет [70]. «Висконсинский тест 
на сортировку карт» позволяет оценить клинически 
значимые аспекты нарушений внимания [71]. «Цве-
товой и словесный тест Струпа» используется для 
оценки когнитивной дисфункции в детском и под-
ростковом возрасте [72].

В настоящее время, несмотря на обнаружение 
множества патофизиологических механизмов, ко-
торые могут лежать в формировании когнитивного 
дефицита после перенесенного ДКА, специфиче-
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ского (этиотропного) лечения данной церебральной 
дисфункции еще не существует [73]. Из возможных 
фармакологических представителей рассматривают-
ся: полипептид кортексин [74], препараты гопанте-
новой кислоты [75], антагонист NMDA-рецепторов – 
мемантин [76]. Однако эффективность этих препа-
ратов еще предстоит доказать в контролируемых 
исследованиях в рамках ДКА при СД 1-го типа. Из 
возможных нефармакологических вариантов систе-
матические физические упражнения и занятия спор-
том обладают доказанной эффективностью при сни-
жении легких когнитивных нарушений у подростков 
с СД 1-го типа [77]. Большой акцент делается на про-
филактических мерах по поддержанию нормального 
гликемического профиля с целью снижения риска 
возникновения ДКА и, следовательно, минимизации 
когнитивных нарушений [78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДКА на фоне СД 1-го типа в детском возрасте яв-

ляется наиболее частым острым осложнением, кото-
рое может являться важным триггером в формирова-
нии церебральной недостаточности по ходу течения 
заболевания. Патофизиология когнитивных наруше-
ний при ДКА остается недостаточно изученной не-
смотря на то, что дети и подростки с ДКА относятся 
именно к тяжелым пациентам, со сложным и часто 
негативным прогнозом относительно развития моз-
говой дисфункции. В связи с этим поиск новых воз-
можных механизмов развития когнитивного дефи-
цита при данном осложнении СД 1-го типа у детей и 
подростков является перспективным направлением 
современной эндокринологии. 

Другой важной проблемой патофизиологических 
механизмов развития церебральной недостаточно-
сти при ДКА в детском возрасте является многофак-
торность теорий и их разнополюсные механизмы, к 
которым относят нейровоспаление, апоптоз, нару-
шение процессов нейрогенеза и процессы нейроде-
генерации. Много вопросов вызывает длительность 
формирования функциональных и морфологических 
нарушений ЦНС после ДКА в детском и подростко-
вом возрасте. Временные промежутки максималь-
ных проявлений когнитивной дисфункции и аспекты 
потенциальной обратимости этих нарушений оста-
ются малоизученными. К тому же не все клиниче-
ские исследования выявляют связь между перене-
сенным ДКА и когнитивной дисфункцией. 

Таким образом, с одной стороны, патофизиоло-
гические механизмы формирования церебральной 
недостаточности, а также клинические проявления 
этого патологического состояния еще далеки от пол-
ного понимания, что требует проведения дополни-

тельных исследований в этом направлении, в рамках 
доказательной медицины. С другой стороны, уже 
можно четко предположить, что своевременная и 
максимально ранняя диагностика когнитивной дис-
функции на этапе оказания медицинской помощи 
при СД 1-го типа, осложненного ДКА, может улуч-
шить терапевтические подходы при лечении данного 
заболевания. 
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Мониторирование внутриутробного состояния плода.  
История вопроса. Новые возможности фонокардиографии
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РЕЗЮМЕ

Снижение перинатальной смертности – одна из ключевых проблем современного акушерства.  
К сожалению, имеющиеся в арсенале у акушеров-гинекологов методы наблюдения за состоянием плода 
(кардиотокография, допплерометрия) не дают гарантии его благополучного состояния в ближайшей 
перспективе, а количество проводимых исследований ограничено из соображений безопасности, так как 
до сих пор не определено влияние ультразвука на развивающийся плод. В связи с этим продолжается 
изучение альтернативных (не связанных с ультразвуковым излучением) методов получения информации 
о состоянии плода – фонокардиографии, электрокардиографии. Использование цифровых технологий и 
математических методов анализа данных существенно расширило возможности фонокардиографии, в том 
числе  реализацию идеи дистанционного мониторирования состояния плода. 

В компании ООО «Диагностика +» (г. Томск) разработан программно-аппаратный комплекс FetalCare, пред-
назначенный для круглосуточного мониторирования состояния плода на основе аудиоданных деятельности 
его сердечно-сосудистой системы. Полученные путем фонокардиографии кардиоинтервалограммы 
позволяют судить о состоянии плода на основании стандартных критериев оценки: базального ритма, ва-
риабельности, наличия акцелераций и децелераций, STV (short-term variation), LTV (long-termvariation). 
Созданный программно-аппаратный комплекс неинвазивный, сравнительно недорогой, портативный, 
безопасный в применении для матери и плода.

Ключевые слова: перинатальная смертность, фонокардиография, кардиотокография, дистанционное 
мониторирование состояния плода
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из ведущих проблем современного аку-
шерства остается поиск подходов к снижению пе-
ринатальной заболеваемости и смертности. Совер-
шенствование перинатальной службы привело к 
снижению перинатальной смертности, но показате-
ли мертворождения и неонатальной заболеваемости 
по-прежнему высокие. 

Наиболее высокие показатели неонатальной 
смертности (2019 г.) регистрируются в странах 
Африки (до 40,2‰), Западной и Южной Азии (до 
40,39‰), наиболее низкие – в Японии (0,86‰), Ев-
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ропе (от 1,81‰ в Словении), Австралии (2,36‰) и 
Новой Зеландии (2,64‰), Канаде (3,18‰), США 
(3,53‰). По данным на 2019 г., в рейтинге стран по 
уровню младенческой смертности лидерами явля-
ются Исландия – 1,6 случаев (на 1 000 родившихся), 
Словения –1,7; Финляндия и Япония – 1,9; Россия 
занимает 53-е место (6,5) [1].

В Российской Федерации в 2018 г. зафиксирова-
но 11 659 (7,23‰) случаев перинатальной смертно-
сти (на 1 000 родившихся живыми и мертвыми), из 
них 8 894 – это мертворожденные  (5,51‰). В 2019 г. 
показатель снизился до 7,10‰ (в том числе мертво-
рожденные 5,44‰). В 2020 г. перинатальная смерт-
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ность незначительно возросла – 7,25‰ (в том числе 
5,67‰ мертворожденные). В 2021 г. перинатальная 
смертность – 7,32‰ (в том числе 5,77‰ мертворо-
жденные). В Томской области перинатальная смерт-
ность в 2018 г. составляла  5,66‰ (мертворожденные 
5,07‰), в 2019 – 7,4‰ (6,22‰ мертворожденные), 
2020 – 7,5‰ (6,8‰ мертворожденные),  2021 – 5,76‰ 
(мертворожденные 5,24 ‰).  За 4 мес 2022 г. на фоне 
снижения рождаемости (2 981 ребенок в 2021  г.,  
2 752 – в 2022 г.) показатели перинатальной смертно-
сти и мертворождаемости ухудшились по сравнению 
с 2021 г.: уровень перинатальной смертности – 6,1‰, 
мертворождаемости – 5,4 ‰ [2–4].

К наиболее частым причинам антенатальной 
гибели плода относят: внутриутробную гипоксию 
(43%), внутриутробную инфекцию (20%), диабети-
ческую фетопатию (17%), многоплодную беремен-
ность (15%), врожденные пороки развития (5%). С 
увеличением срока гестации риск мертворождения 
также снижается: 60,3% случаев в 22–37 нед, 34,8% 
при сроке 37–40 нед, 4,9% при сроке более 40 нед [5].

Многие отечественные и зарубежные работы 
посвящены внезапной внутриутробной гибели пло-
да неясного генеза. Попытки объяснить проблему 
тромбофилическими состояниями, плацентарной 
недостаточностью, нарушениями развития органов 
и систем оказываются безрезультатными  в поло-
вине случаев [6–8]. Более того, в данном случае не 
работает даже риск-ориентированный подход – 50% 
случаев внезапной гибели плода зарегистрированы 
у повторнородящих женщин из группы низкого пе-
ринатального риска  [9, 10]. Это доказывает, что на 
данном этапе параллельно с поиском причин и ме-
ханизмов патогенеза антенатальных потерь следует 
развивать способы и средства непрерывного мони-
торинга состояния плода для организации ургентной 
помощи при появлении маркеров декомпенсации [9, 
11–13].

Используемые в настоящее время кардиотокогра-
фия (КТГ) и допплерография хорошо исследованы, 
информативны, имеют доказательную базу, но прово-
дятся только в медицинском учреждении, что стано-
вится проблематичным в период ежегодных сезонных 
эпидемий либо периодических пандемий [14], когда 
следует максимально уменьшить контакты беремен-
ных. Внедрение телемедицинских технологий спо-
собно решить данную проблему. Ежедневный дистан-
ционный мониторинг состояния плода при наличии 
факторов риска задержки роста плода (ЗРП) или при 
наличии ЗРП, начиная с 32-й  нед беременности, яв-
ляется оптимальным алгоритмом, позволяющим ми-
нимизировать вероятность тяжелого страдания плода 
или его внутриутробной гибели [13, 15, 16].

Анализ литературы свидетельствует о сохра-
няющемся интересе к дистанционному монитори-
рованию состояния плода. За рубежом первые ис-
следования с помощью дистанционной фетальной 
электрокардиографии датируются 1980  г., феталь-
ной фонокардиографии и векторокардиографии – 
2008 г., акселометрии – 2011 г. В практическом здра-
воохранении России в настоящее время нет широко 
распространенного метода дистанционного монито-
рирования состояния плода, что объясняется высо-
кой стоимостью импортного оборудования, отсут-
ствием отечественных аналогов, а также неразвитой 
правовой базой телемедицины. Таким образом, пе-
ресмотр стратегии наблюдения за внутриутробным 
состоянием плода и разработка новых эффективных 
методов предикции внутриутробной гипоксии плода 
в настоящий момент являются актуальными.

Цель исследования – проведение анализа литера-
турных данных, касающихся методов наблюдения за 
состоянием плода в современном акушерстве.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ТАКТИКА НАБЛЮДЕНИЯ  
ЗА ВНУТРИУТРОБНЫМ СОСТОЯНИЕМ 
ПЛОДА

В настоящее время для диагностики состояния 
плода доступны следующие методы: выслушива-
ние сердцебиения плода с помощью акушерского 
стетоскопа, кардиотокографическое исследование, 
ультразвуковая допплерометрия фетоплацентарного 
комплекса, актография. За исключением актографии, 
все другие методы исследования требуют посещения 
лечебного учреждения и привлечения специалистов. 

Согласно клиническому протоколу «Нормаль-
ная беременность», утвержденному Минздравом РФ 
в 2020  г., объем наблюдения за состоянием плода 
включает опрос относительно шевелений плода, ве-
дение гравидограммы и выслушивание частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) плода при каждом визите 
после 20 нед, а также КТГ с 33-й нед беременности 
кратностью 1 раз в 2 нед. При отклонении данных 
гравидограммы (высота стояния дна матки менее 10 
или более 90 процентиля), изменении характера ше-
велений плода, фиксировании тахи- или брадикар-
дии требуется проведение дополнительных ультраз-
вуковых исследований и КТГ. 

При выраженной задержке роста плода с предпола-
гаемой массой менее 3-го процентиля в отсутствие на-
рушений допплерографических показателей и малово-
дия рекомендовано родоразрешение в срок 36–38 нед 
беременности [17]. До данного срока показаниями для 
госпитализации в стационар 3-го уровня являются: ин-
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версия допплерографических показателей, появление 
маловодия или нарушений состояний плода, зафикси-
рованное с помощью кардиотокографии.

Наиболее значимыми маркерами внутриутроб-
ной гипоксии плода названы нарушение двигатель-
ной активности плода и патологические изменения 
КТГ. Возникает довольно длительный период ам-
булаторного наблюдения, при котором рекомендо-
вано проведение КТГ 1–2 раза/нед. При увеличении 
кратности мониторинга эффективность алгоритма 
будет увеличиваться, но такая нагрузка может быть 
чрезмерной для многих лечебных учреждений. Мо-
ниторинг становится невыполнимым в периоды се-
зонного подъема заболеваемости острой риновирус-
ной инфекцией и гриппом, эпидемий, пандемий или 
при отдаленном проживании женщины от лечебного 
учреждения. 

АКТОГРАФИЯ
Функциональное развитие плода отражается в из-

менениях паттернов фетальной активности [16, 18–
20]. Движения – проявление ранней нейронной ак-
тивности, спонтанно сгенерированное центральной 
нервной системой. Характер движения определяется 
метаболическим состоянием плода и его неврологи-
ческим развитием. Уменьшение или изменение ха-
рактера шевелений плода может являться признаком 
нарушения его внутриутробного состояния, а полное 
отсутствие движений – признаком гибели.

Актография (подсчет шевелений плода самой 
женщиной) – доступный, бесплатный, но субъек-
тивный и недостаточно информативный метод на-
блюдения за состоянием плода. Подсчет шевелений 
и выслушивание ЧСС плода были основными спо-
собами оценки его состояния вплоть до середины  
XX в., когда стали появляться исследования по фо-
нокардиографии и электрокардиографии плода [21].

По данным Кокрановских обзоров [22, 23], в пяти 
исследованиях с участием 71 458 женщин сравнивали 
количество ежедневных шевелений плода и их отсут-
ствие. Доказано (с низким уровнем достоверности), 
что ежедневная актография имеет незначительный 
эффект или не влияет на частоту кесарева сечения  
(1 076  женщин; относительный риск (ОР) 0,93;  
95%-й доверительный интервал (ДИ) 0,60–1,44), 
применение акушерских щипцов или вакуум-экс-
тракции (1 076 женщин; ОР 1,04; 95%-й ДИ 0,65–
1,66). В то же время ежедневный подсчет шевелений 
плода снижает среднюю оценку тревожности у бу-
дущей матери (1 013 женщин; стандартизованная РС 
0,22, 95%-й ДИ (–0,35)–(–0,10)). Доказано, что еже-
дневная актография плода может иметь незначитель-
ный эффект или не влияет на частоту преждевремен-

ных родов (1076  новорожденных; ОР 0,81; 95%-й 
ДИ 0,46–1,46). Также в данных исследованиях от-
мечено, что подсчет шевелений плода увеличивает 
частоту выполнения КТГ и госпитализаций с целью 
наблюдения за состоянием плода [23].

С 2011  г. ведутся разработки устройств для мо-
ниторирования движений плода (акселометров) в 
течение суток и дистанционно [13, 16]. В настоящее 
время в России разрабатывается система регистра-
ции фетальной активности, состоящая из датчиков 
движения (фиксируют вибрации, вызываемые движе-
нием плода) и регистратора [16]. В результате иссле-
дования на экране представлен подсчет количества 
шевелений вне зависимости от амплитуды движений. 

КАРДИОТОКОГРАФИЯ
Исследование сердечной деятельности плода, 

по сравнению с актографией, стало перспективным 
направлением ввиду большей информативности. 
Доказано, что при развитии гипоксии, вызванной 
различными эндо- и экзогенными причинами, харак-
тер сердечной деятельности меняется в первую оче-
редь [11, 19].

Сердечная деятельность – важный индикатор ан-
тенатального состояния, и именно с исследования 
сердечной деятельности началось систематическое 
изучение функционального состояния плода. Рабо-
та сердца находится под контролем центральной и 
периферической нервной системы. Нарушение ок-
сигенации нервной системы приводит к изменению 
характера импульсов к сердцу, а следовательно, и 
частоты сердечных сокращений [11]. 

Исследование сердечного ритма плода началось 
в 1818 г. с открытия швейцарского ученого Francois 
Mayor, который с помощью выслушивания серд-
цебиений плода через переднюю брюшную стенку 
матери предложил определять, жив плод или нет. 
Следующим этапом стало выслушивание сердцебие-
ния плода стетоскопом, предложенное J. Kargaradec. 
Впервые было сделано заключение, что внутриу-
тробное состояние плода зависит от характера сер-
дечной деятельности. В 1906  г. М. Кремер первым 
зарегистрировал электрокардиограмму (ЭКГ) плода 
через брюшную стенку матери.

Основатель метода электронного мониториро-
вания состояния плода Edvard Hon (США) в 1950 г. 
сообщил о новом принципе обработки результатов 
исследования плодовой ЭКГ, зарегистрированной 
через переднюю брюшную стенку матери. Принцип 
такой обработки заключался в измерении каждого 
R-R-интервала, а затем с помощью математических 
расчетов вычислялась мгновенная частота сердеч-
ных сокращений и отражалась в виде графика.
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Кардиотокография, основанная на эффекте Доп-
плера, была внедрена в клиническую практику с на-
чала 70-х гг. XX в. и широко применяется в насто-
ящее время. Электронная система кардиомонитора 
преобразует изменения каждого R-R-интервала в 
мгновенную частоту его сердечных сокращений – 
ЧСС (уд/мин)  [11]. Изначально были разработаны 
параметры для визуальной оценки сердечной дея-
тельности плода, позднее предложены шкалы для 
оценки результатов КТГ в баллах, из который наи-
более известны Fischer (1976), модифицированная 
Шкала Krebs, шкала международной ассоциации 
акушеров-гинекологов (1987). Следует отметить, 
что применение данной методики позволило повы-
сить точность правильной оценки состояния плода 
только до 73–76%. В 1970 г. G. Dawes и C. Redman 
сообщили о начале разработки программы автомати-
ческого анализа данных КТГ, основанной на опре-
делении вариабельности коротких отрезков (short 
term variability, STV) в масштабе реального времени. 
При автоматизированном анализе КТГ по методу 
Доуса – Редмана точность оценки внутриутробно-
го состояния плода составляет, по данным литера-
турных источников, 83,6% (E.R.  Guzman и соавт., 
1996), 72,8% (A.M. Vintzileos и соавт., 1993), 67,8%  
(Е.В. Поплавская,  2005) [24].

УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Ультразвуковая фетометрия четко регистрирует 
задержку роста плода. Описание плаценты способ-
но выявить ранние доклинические стадии плацен-
тарной недостаточности, но в качестве изолиро-
ванного маркера плацентометрия обладает крайне 
низкой специфичностью. Оценка количества и 
качества околоплодных вод важна в диагностике 
антенатальной гипоксии, поскольку выраженные 
изменения параметров амниотической жидкости 
служат непрямым показателем перфузии почек и 
состояния сосудов микроциркуляторного русла 
плода [19, 25, 26].

Допплерография бассейна маточной артерии, со-
судов пуповины и внутриплодового кровотока стала 
рутинным методом исследования в акушерстве. Со-
четание допплерографии с КТГ позволяет повысить 
эффективность диагностики состояния плода. 

Нулевой или отрицательный диастолический 
кровоток – это нарушение компенсаторно-при-
способительных реакций плода, оно проявляется в 
централизации кровообращения, развитии синдро-
ма диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания с вазоконстрикцией сосудов органов же-
лудочно-кишечного тракта и почек, что приводит 

к их тяжелым ишемическим поражениям. После 
рождения ребенка такие повреждения клинически 
проявляются некротическим энтероколитом, оли-
гоанурией, гематурией, протеинурией и внутри-
черепными кровоизлияниями, неврологическими 
осложнениями, респираторным дистресс-синдро-
мом [19]. Интервал от момента регистрации крити-
ческих показателей кровотока в артерии пуповины 
до смерти плода варьирует в широких пределах – 
от 0 до 71 сут  [19].

В настоящее время при критических нарушени-
ях кровотока, помимо определения пульсационно-
го индекса артерии пуповины, рекомендовано ис-
следование кровотока средней мозговой артерии, 
венозного протока, определение церебро-плацен-
тарного отношения [17]. Кратность и объем прово-
димых мероприятий для наблюдения за состоянием 
плода зависят от степени нарушений кровотока. 
В то же время применение методов, основанных 
на эффектах Допплера (УЗИ, КТГ), ограничено из 
соображений безопасности, так как до сих пор не 
определено влияние ультразвука на развивающийся 
плод [27, 28]. Согласно принципу ALARA (AsLow 
AsReasonably Achievable), исследование должно 
проводиться только по медицинским показаниям, 
чтобы обеспечить минимальное воздействие за ми-
нимальный промежуток времени для получения 
адекватного результата [25, 29]. Исходя из этого, 
длительное использование допплерометрии для ди-
намического наблюдения за состоянием плода не-
целесообразно.

ФОНОКАРДИОГРАФИЯ
В конце XIX  в. впервые была зарегистрирована 

сердечная деятельность плода с помощью фоно-
кардиографии (ФКГ) (метод исследования деятель-
ности сердца и его клапанного аппарата на основа-
нии регистрации и анализа звуков, возникающих 
при сокращении и расслаблении сердца). В 1891  г. 
E.  Pestalozza на Х Международном медицинском 
конгрессе в Берлине продемонстрировал первые 
фонограммы. В России в середине 1950-х гг. в НИИ 
акушерства и гинекологии АМН СССР под руковод-
ством профессора Н.Л. Гармашевой впервые в мире 
был сконструирован фонокардиограф, позволяющий 
одновременно фиксировать сердечный ритм плода 
и сократительную активность матки [30]. Основные 
элементы фонокардиографа – микрофон, преобразу-
ющий звуковые колебания в электрические; частот-
ные фильтры, совмещенные с усилителями посту-
пающих от микрофона сигналов; регистрирующее 
устройство. Использование разных типов микрофо-
нов (линейного, стетоскопического, логарифмиче-
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ского) и полосовых фильтров позволяет выделить 
диагностически значимые звуковые феномены, ре-
гистрировать звуковые колебания как в полном, так 
и в специально избранном диапазоне частот. 

В начале 60-х гг. ХХ в. Л.С. Персианинов с кол-
лективом авторов  [31] исследовали метод совмест-
ного использования фоно- и электрокардиографии, 
применяя данную методику для диагностики острой 
гипоксии во время родов и выявления нарушений 
ритма сердца плода. Оценка достоверности этих 
исследований, выполненная В.Н.  Демидовым и 
А.А.  Аристовым, показала, что метод фонокардио-
графии в 80% случаев может указать на хроническую 
гипоксию плода (на ЭКГ и ФКГ наблюдается сни-
жение амплитуды тонов и вольтажа комплекса QRS, 
уменьшение продолжительности механической 
систолы и появление изоаритмии). В 71% случаев 
этот метод может предположить патологию пупови-
ны (обвитие пуповиной, истинный узел, оболочечное 
прикрепление) [32]. Метод ФКГ более 10 лет исполь-
зовался в ряде учреждений страны, но не получил 
дальнейшего распространения в связи с отсутствием 
возможности математической обработки данных для 
анализа адекватности кардиоинтервалограммы и, со-
ответственно, программно-аппаратного комплекса 
для организации системы мониторинга.

В последние годы активно развиваются цифро-
вые технологии и внедряются математические ме-
тоды анализа данных, что существенно расширяет 
возможности фонокардиографии. Разработка этого 
метода в качестве альтернативы ультразвуковой кар-
диографии признается актуальной [12, 13]. Сегодня 
ФКГ активно используется в кардиологии для диа-
гностики сердечной недостаточности, пороков серд-
ца, легочной гипертензии. Обсуждаются новые под-
ходы к диагностике ишемической болезни сердца с 
помощью ФКГ. Приводятся данные о проектах по 
использованию этого метода для скрининга сердеч-
но-сосудистых заболеваний [33].

Такие достоинства, как неинвазивность, безо-
пасность и сравнительно недорогое оборудование, 
создают предпосылки для успешного применения 
ФКГ в условиях современной перинатальной меди-
цины. 

Учитывая опыт изучения и применения фоно-
кардиографии при записи и интерпретации звуков 
сердца плода, можно ожидать несколько проблем. 
На величину и амплитуду сигнала влияют срок бе-
ременности, толщина подкожно-жировой клетчат-
ки, положение плода и плаценты, циклы дыхания 
матери. Более частая, чем при КТГ, потеря сигнала 
или изменение его амплитуды объясняется измене-
нием положения, вида, позиции плода, силы при-

жатия датчика к передней брюшной стенке матери. 
Большое количество сторонних звуков со стороны 
матери (пульсация брюшной аорты, маточных ар-
терий, дыхательные движения, звуки, исходящие 
из органов пищеварения) и плода (движения пло-
да, дыхательные движения) создают трудности 
при фильтрации сигнала. Особенности системы 
кровообращения плода (открытое овальное окно, 
артериальный проток между легочным стволом  
и дугой аорты, отсутствие легочного круга крово-
обращения) изменяют картину фонокардиограммы 
[11, 26]. 

Таким образом, основная задача адаптации фоно-
кардиографии в акушерской практике заключается 
в разработке алгоритмов подавления сторонних шу-
мов и построении адекватной кардиоинтервалограм-
мы, на основании которой можно сделать заключе-
ние о внутриутробном состоянии плода.

В России ведутся успешные разработки обору-
дования на основе фонографии. Так, компанией 
ООО «Диагностика +» (г. Томск) создан программ-
но-аппаратный комплекс FetalCare, предназначен-
ный для круглосуточного мониторинга состояния 
плода [34–37]. После захвата акустических данных 
происходит их первичная обработка с целью повы-
шения качества выраженности звуков. Результат 
предварительной обработки ФКГ поступает в алго-
ритм определения подобных тонам сердца звуков, 
который формирует усиленный для выслушивания 
аудиосигнал и результаты сегментации потенци-
альных тонов сердца на ФКГ. Данный алгоритм от-
личается от существующих методов повышенной 
точностью детектирования сигналов в условиях из-
менения их амплитуды. Для повышения надежности 
задействованы внешние алгоритмы классификации 
результатов их сегментации на типы тонов сердца. 
По завершению исследования график потенциаль-
ных R-R-интервалов обрабатывается алгоритмом 
построения кардиоинтервалограммы. Результаты 
исследования формируются в виде отчета в формате 
PDF (Portable Document Format) [34–37]. В настоя-
щее время на основе данного оборудования созда-
ется программное обеспечение системы медико-тех-
нической поддержки врача и беременной. Рабочее 
место врача может существовать в виде отдельной 
программы или стать элементом медицинской ин-
формационной системы лечебного учреждения. Те-
лемедицинский модуль на основе искусственного 
интеллекта поможет дифференцировать техниче-
ские и медицинские проблемы в ходе исследования 
с выдачей тревожного сигнала при наличии крити-
ческих параметров и рекомендаций при часто встре-
чающихся вопросах. 
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Обзоры и лекции

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ДАННЫХ, ПОЛУЧЕННЫХ 
С ПОМОЩЬЮ ФКГ. КАРДИОИНТЕРВАЛО-
ГРАММА

Основная составляющая оценки сердечного рит-
ма плода, ребенка, взрослого человека – отрезок вре-
мени между двумя ударами сердца. Кардиоинтерва-
лография позволяет получать интегральную оценку 
кардиорегуляции при минимальном количестве изу-
чаемых параметров: базального ритма, вариабельно-
сти, наличии акцелераций и децелераций. Неважно, 
каким методом ритм зафиксирован, поскольку при 
анализе фонокардиограммы так же, как и при КТГ, 
используются стандартные параметры кардиоинтер-
валограммы, т. е. для фонокардиографии применя-
ются стандартизированные шкалы оценки состояния 
плода, разработанные для КТГ.

Выполняется анализ следующих стандартных 
интегральных показателей. Базальный ритм – пока-
затель взаимодействия парасимпатического и сим-
патического отделов вегетативной нервной системы 
(в ранние сроки беременности доминирует симпати-
ческий отдел, поэтому ЧСС плода выше; при дости-
жении определенной зрелости парасимпатической 
системы между ними устанавливается баланс и сред-
няя ЧСС снижается).

Вариабельность (неравномерность) сердечно-
го ритма – результат взаимодействия парасимпа-
тического и симпатического отделов вегетативной 
нервной системы. Разница в продолжительности 
кардиоинтервалов в среднем составляет 20–30  мс 
(или 2–3 уд/мин). Отклонения в ЧСС, возникающие 
от удара к удару и имеющие определенную направ-
ленность и амплитуду, проявляются на КТГ в виде 
осцилляций сердечного ритма. Вариабельность ба-
зального ритма характеризуется кратковременными 
и пролонгированными осцилляциями.

Мгновенные осцилляции (кратковременная вариа-
бельность, STV) отражают различия частот, рассчи-
танных в среднем за каждую шестнадцатую часть 
минуты. STV контролируется парасимпатическим 
отделом вегетативной нервной системы, измеряется 
в миллисекундах и является чувствительным инди-
катором степени оксигенации тканей плода. Оце-
нить и интерпретировать STV возможно только при 
компьютерной обработке записи. Предиктивное зна-
чение STV продолжает обсуждаться и подтвержде-
но, к примеру, в когортном анализе 28 тыс. срочных 
родов в Великобритании [38].

Противоположные результаты получены в ори-
гинальном проспективном исследовании TRUFFLE, 
где оценивалось, может ли на ранних стадиях за-
держки роста плода использование низкого показа-

теля STV в сочетании с определением допплеров-
ского пульсационного индекса в венозном протоке 
улучшить двухлетнюю выживаемость младенцев без 
неврологических нарушений по сравнению с ком-
пьютерной кардиотокографией только с расчетом 
STV. Итогом исследования стала клиническая реко-
мендация не проводить преждевременное родораз-
решение при снижении STV до тех пор, пока крово-
ток в венозном протоке остается в норме, поскольку 
подобный алгоритм не улучшал прогноза [39].

Пролонгированные осцилляции (пролонгиро-
ванная вариабельность, long term variation, LTV) – 
циклические изменения базальной ЧСС с эпизодич-
ностью 3–5 циклов в минуту при амплитуде, состав-
ляющей в среднем 5–20 уд/мин, которые зависят от 
состояния плода и контролируются симпатическим 
отделом. Изменения пролонгированных осцилляций 
являются индикатором оксигенации плода и его ком-
пенсаторных реакций на стресс [40].

STV и LTV меняются в условиях снижения уров-
ня кислорода в крови. При развитии гипоксемии сна-
чала несколько увеличивается вариабельность (так 
как в условиях кислородного голодания активирует-
ся кора надпочечников, давление несколько повыша-
ется и развивается ответная реакция на сигналы ба-
рорецепторов), далее при нарастании гипоксиемии и 
присоединении ацидемии вариабельность снижается 
в связи с подавлением функции ЦНС. STV реагирует 
на гипоксию раньше, чем LTV.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время в акушерстве не существует 

единственного, лучшего, оптимального метода посто-
янного мониторинга внутриутробного состояния пло-
да. В одном из выводов упомянутого выше исследова-
нии TRUFFLE доказана недостаточность ежедневной 
стандартной записи КТГ в группе высокого риска 
антенатальной потери. Мониторирование состояния 
плода на основе фонокардиографии может стать тем 
недостающим звеном, которое позволит снизить пе-
ринатальную смертность. Безусловно, фонокардио-
грамма – это больше, чем просто кардиоинтервало-
грамма. Еще предстоит доказать предсказательную 
ценность фонокардиограмм при различных степенях 
страдания плода, клиническую идентичность анали-
за допплерограмм и фонокардиограмм. Усилия будут 
оправданы, если объединение акустики и математи-
ческого анализа позволит раскрыть возможности пре-
диктивной перинатальной медицины.
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Метаболический потенциал микробиоты на фоне гельминтной 
инвазии как инструмент управления бронхиальной астмой

Соколова Т.С., Мальчук В.Н., Зайцева А.Д., Федорова О.С., Карпова М.Р.
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РЕЗЮМЕ

Цель – провести анализ современных экспериментальных и клинических исследований, направленных на 
оценку метаболической активности микробиоты при бронхиальной астме (БА) и гельминтных инвазиях.

Бронхиальная астма относится к числу глобальных проблем здравоохранения, имеющих большую 
социально-экономическую значимость, является одним из самых распространенных хронических 
гетерогенных заболеваний дыхательных путей. В последние годы накоплено множество данных, 
указывающих на то, что состояние микробиоты кишечника является одним из важнейших факторов, 
определяющих состояние здоровья человека, в том числе влияющих на иммунные механизмы развития 
аллергических болезней в детском возрасте. Дисбиотическое состояние микробиоты кишечника 
обусловлено не только изменениями структуры, но и нарушениями ее метаболизма. В соответствии 
концепцией «ось кишечник – легкие» поддержание нормальной микробиоты кишечника, коррекция ее 
нарушений, в том числе стратегии, направленные на активацию синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот в кишечнике, могут стать новым способом профилактики и лечения хронических респираторных 
заболеваний у детей. В свою очередь, в экспериментальных и эпидемиологических исследованиях 
показана иммуномодулирующая способность гельминтов. Предполагается, что воздействие на состав 
и функцию кишечного микробиома является одним из механизмов, посредством которых гельминты 
влияют на иммунный ответ организма хозяина и течение БА. 

Ключевые слова:  кишечная  микробиота,  гельминтные  инвазии, короткоцепочечные жирные кислоты, 
бронхиальная астма
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ВВЕДЕНИЕ

Мировая статистика свидетельствует о росте хро-
нических неинфекционных болезней, в том числе 
аллергических, что является ключевой проблемой 
здравоохранения. Изучение факторов риска, раз-
работка профилактических мероприятий и поиск 
новых подходов терапии социально значимых за-
болеваний человека являются приоритетным на-
правлением в сфере охраны здоровья населения. 
Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных хронических гетерогенных забо-
леваний дыхательных путей, от которого страдают 
пациенты разного возраста, и сопровождается зна-
чительным снижением качества жизни больных и их 
семей, а также существенным экономическим ущер-
бом, что сохраняет значимость проблемы в глобаль-
ной повестке медицинской науки [1].

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют о возможной связи между высокой распро-

Metabolic potential of gut microbiota in helminth infections  
as a way to achieve bronchial asthma control

Sokolova T.S., Malchuk V.N., Zaytseva A.D., Fedorova O.S., Karpova M.R.
Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the review was to analyze modern experimental studies and clinical trials aimed at assessing metabolic 
activity of gut microbiota in bronchial asthma (BA) and helminth infections.

Being one of the most common chronic heterogeneous respiratory diseases, bronchial asthma secures its place 
among global health problems of great socioeconomic importance. In recent years, a lot of data has been 
accumulated indicating that the state of gut microbiota is an important factor determining the state of human health 
and affecting immune mechanisms underlying the development of allergic diseases in childhood. Dysbiosis of gut 
microbiota is due not only to changes in its composition, but also to disturbances in its metabolism. In accordance 
with the “gut – lung axis” concept, maintaining healthy gut microbiota and correcting its disorders, including 
strategies aimed at activating synthesis of short-chain fatty acids in the intestine, may become a new way to prevent 
and treat chronic respiratory diseases in childhood. In turn, experimental and epidemiological studies have shown 
the immunomodulatory activity of helminths. It is assumed that their impact on the composition and function of 
gut microbiota is one of the mechanisms by which helminths influence the immune response of the host and the 
course of BA. 
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страненностью аллергии и снижением воздействия 
определенных инфекционных агентов и микробиоты 
в детском возрасте в результате изменения диетиче-
ских привычек, улучшения гигиенических условий, 
нерационального использования антибактериальных 
препаратов и других факторов, тогда как прожива-
ние в сельской местности, контакт с домашними жи-
вотными, подверженность гельминтным инвазиям 
оказывают протективный эффект [2]. В настоящее 
время существует несколько гипотез, которые объ-
ясняют связь между распространенностью аллерги-
ческих болезней и изменениями окружающей среды, 
произошедшими в последние десятилетия, такими 
как урбанизация, жилищные условия, питание и 
снижение микробной и паразитарной экспозиции 
[3–5]. Согласно «гигиенической гипотезе», недоста-
точность инфекционной стимуляции в детском воз-
расте связана с изменениями в иммунной системе, 
которые предрасполагают к развитию аллергии [3]. 
Позже предложена «гипотеза биоразнообразия», в 
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соответствии с которой контакт с природной средой 
обогащает микробиом человека, снижая риск разви-
тия хронических неинфекционных заболеваний [5]. 

Накоплено множество данных, указывающих на 
то, что микробиота кишечника является одним из 
важнейших факторов, определяющих здоровье чело-
века, в том числе  влияющих на иммунные механизмы 
развития аллергических болезней в детском возрасте 
[6]. При этом исследования последних лет демонстри-
руют необходимость оценки и значимость не только 
таксономического состава микробиоты, но и ее мета-
болической активности. Наряду с этим существуют 
данные о связи между индуцированными гельминта-
ми изменениями микробного состава с подавлением 
аллергического воспаления при БА [7, 8]. В настоя-
щее время эффекты взаимодействия микробиоты и 
гельминтов в отношении контроля БА остаются в зна-
чительной степени неизвестными. Цель настоящего 
обзора – провести анализ современных эксперимен-
тальных и клинических исследований, направленных 
на оценку метаболической активности микробиоты 
при бронхиальной БА и гельминтных инвазиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ научных публикаций результа-

тов клинических и экспериментальных исследова-
ний, направленных на изучение влияния микробио-
ты кишечника при БА на фоне гельминтной инвазии. 
Поиск проведен с использованием электронно-по-
исковой системы PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/) и научной электронной библиотеки еlibrary 
(https://www.elibrary.ru/). В обзоре представлены 
оригинальные статьи, опубликованные с 1 января 
2012 г. по 01 июля 2022 г. Анализ проведен по сле-
дующему алгоритму.

Этап 1. Первичный поиск публикаций, посвя-
щенных исследованию микробиоты кишечника и ее 
метаболитам при БА и (или) на фоне гельминтной 
инвазии. Для поиска использовали ключевые слова 
short chain fatty acids/metabolites/microbiota/asthma 
или short chain fatty acids/metabolites/microbiota/
helminths, короткоцепочечные жирные кислоты/ме-
таболиты/микробиота/бронхиальная астма/гельмин-
ты. Также проводили поиск исследований, соответ-
ствующих перечисленным терминам, среди списков 
литературы и ссылок в выбранных публикациях. 

Этап 2. Рассмотрены названия и рефераты 1 833 
статей, выбранных при первоначальном поиске по 
ключевым словам. Исключены обзоры и оригиналь-
ные исследования, не содержащие данные о микро-
биоте кишечника и ее метаболитах при БА и (или) 
на фоне гельминтной инвазии. Отобраны 52 публи-
кации для детального анализа.

Этап 3. Оценка полного текста публикаций (n = 
52). На данном этапе исключены статьи, посвящен-
ные изучению таксономического состава микробио-
ты кишечника без прямой оценки уровня метабо-
литов. Из списка публикаций, содержащих данные 
о микробиоте и метаболитах на фоне гельминтных 
инвазий, дополнительно исключены статьи, в ко-
торых имелось указание на использование специ-
альной диеты в экспериментальной модели. Таким 
образом, для подготовки обзора включены девять 
публикаций, описывающих микробиоту кишечника 
и метаболиты при БА, и шесть – на фоне гельминт-
ных инвазий.

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА  
И ЕЕ МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ 

В последнее время активно изучаются взаимодей-
ствия микробиоты кишечника и легких (ось «кишеч-
ник – легкие») и их влияние на иммунную систему [9, 
10]. В соответствии с этой концепцией поддержание 
нормальной микробиоты кишечника или коррекция 
ее нарушений может стать инструментом профилак-
тики и лечения респираторных заболеваний. Микро-
биота является ключевым модулятором иммунных, 
метаболических и клеточных функций, который реа-
гирует на воспалительные сигналы, связанные с БА, 
и, вероятно, опосредует предрасположенность к бо-
лезни, ее тяжесть и фенотип [11].

Результаты экспериментальных и эпидемиоло-
гических исследований демонстрируют, что фор-
мирование кишечной микробиоты в раннем воз-
расте играет ключевую роль в развитии БА.  Так, 
низкое разнообразие микробиоты кишечника в пер-
вый месяц жизни ассоциировано с развитием болез-
ни в школьном возрасте [12]. Результаты других про-
спективных исследований также свидетельствуют, 
что низкое биологическое разнообразие и дисбиоз 
сообществ микроорганизмов кишечника в младенче-
стве ассоциированы с риском развития БА в детском 
возрасте [10, 13, 14].

Анализ таксономического состава микробио-
ты показал, что высокий риск развития БА свя-
зан с низкой представленностью таких родов, 
как Faecalibacterium, Bifidobacterium, Roseburia, 
Alistipes, Ruminococcus и Dialister и более высоким 
содержанием Veillonella [13, 15]. В другом исследо-
вании также показана ассоциация низкой представ-
ленности родов Bifidobacterium, Faecalibacterium и 
Akkermansia с высоким риском развития БА [16]. 
Однако в когортном исследовании, проведенном в 
Канаде с участием более 300 детей, риск развития 
БА ассоциирован со снижением относительной 
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численности бактерий рода Veillonella [14]. Также 
в исследованиях показано, что состав микробиоты 
различается у пациентов в зависимости от тяжести 
и фенотипа БА [17]. У пациентов с тяжелым тече-
нием БА выявлено увеличение представленности 
бактерий родов Streptococcus и Escherichia-Shigella 
[18]. Несмотря на различия в составе микробиоты в 
разных исследованиях, в целом прослеживается вза-
имосвязь между низким разнообразием микробиоты 
и представленностью бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) у де-
тей с БА. 

Одним из потенциальных биомаркеров состо-
яния здоровья, часто рассматриваемым в исследо-
ваниях микробиома, является относительное ко-
личество бактерий, продуцирующих КЦЖК, такие 
как ацетат, пропионат и бутират [19, 20]. Основ-
ными продуцентами бутирата являются бактерии 
рода Faecalibacterium и семейств Ruminococcaceae 
и Lachnospiraceae, пропионата – Bacteroides, 
Propionibacterium, Roseburia, Selenomonas, аце-
тата – Bifidobacterium, Clostridium, Ruminococcus, 
Lactobacillus [21]. Снижение синтеза бутирата и дру-
гих КЦЖК приводит к дефициту энергообеспечения 
и дистрофическим изменениям покровного эпителия 
кишечника, повышению проницаемости кишечно-
го барьера по отношению к антигенам пищевого и 
микробного происхождения, что способствует раз-
витию хронических воспалительных заболеваний 
кишечника, значительно усугубляющих дисбаланс 
в кишечной микробиоте [22]. При этом противовос-
палительный эффект КЦЖК не ограничивается толь-
ко кишечником. Достаточное видовое разнообразие 
микробиоты кишечника с увеличением представ-
ленности бактерий, ферментирующих растительные 
волокна с образованием КЦЖК, ассоциировано с 
уменьшением аллергического воспаления дыхатель-
ных путей, опосредованного Т-хелперами 2-го типа 
(Th2) [23]. 

Проведен ряд экспериментальных исследований, 
в которых при моделировании аллергических забо-
леваний дыхательных путей показано более легкое 
их течение на фоне приема в пищу КЦЖК (бутират, 
пропионат, ацетат) или диеты с высоким содержа-
нием клетчатки [23–27]. Показано, что пероральное 
введение бутирата мышам ассоциировано со сни-
жением количества эозинофилов и нейтрофилов в 
бронхоальвеолярном лаваже и увеличением CD25 + 
FoxP3 + Т-регуляторных клеток (Treg) в легочной 
ткани [25, 27]. Также выявлено, что введение КЦЖК 
мышам в течение беременности оказывает защитный 
эффект от развития аллергии у потомства [25, 26]. В 
другом исследовании было показано, что пропионат 

или диета с высоким содержанием клетчатки могут 
ослабить воспаление дыхательных путей, вызванное 
клещами домашней пыли, у мышей за счет активации 
G-протеин-связывающих рецепторов 41 (GPR41) 
[23]. Противовоспалительный эффект масляной кис-
лоты и других КЦЖК реализуется преимущественно 
за счет ингибирования гистондеацетилазы (HDAC) 
и ядерного фактора транскрипции (NF-κB) и сти-
муляции Treg, обеспечивая уменьшение продукции 
провоспалительных цитокинов и сдвиг иммунного 
ответа в сторону Т-хелперов 1-го типа (Th1) [28–31].  

В когортном исследовании, проведенном в Кана-
де, Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 
(CHILD) M.-C. Arrieta и соавт. показали, что снижен-
ная концентрация в кале ацетата у детей в возрасте 
3 мес ассоциирована с риском развития БА [14]. В 
другом проспективном исследовании показано, что 
у младенцев с высоким уровнем ацетата в образцах 
стула реже диагностировали пищевую аллергию, а 
снижение риска развития БА отмечали при высоких 
уровнях бутирата и пропионата [25]. У детей, страда-
ющих БА, в образцах стула выявлено снижение как 
представленности бутират-продуцирующих бакте-
рий, включая Faecalibacterium и Roseburias pp., так 
и более низкий уровень бутирата в сравнении с кон-
трольной группой [15]. У взрослых пациентов, стра-
дающих БА (n = 44), вне зависимости от фенотипа 
болезни, выявлено значительное снижение общего 
содержания КЦЖК в кале, а также абсолютных кон-
центраций отдельных кислот, суммарного содержа-
ния изокислот в сравнении с контролем [32].

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании с участием пациентов с БА (n = 17) 
показано, что прием пищевых добавок с инулином 
в течение 1 нед приводит к улучшению показателей 
контроля над БА по данным валидированного во-
просника (Asthma Control Questionnaire) и снижению 
количества эозинофилов и экспрессии гена HDAC9 в 
мокроте [33]. Несмотря на доказательства того, что 
пероральное введение КЦЖК ослабляет аллергиче-
ское воспаление в экспериментальных исследова-
ниях, способы успешного предотвращения развития 
аллергии у человека остаются неясными. Следует 
отметить, что в настоящее время изучены другие 
метаболиты кишечных бактерий с про- и противо-
воспалительным потенциалом, такие как биоген-
ные амины, полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), оксилипины и их взаимосвязь с аллергиче-
ским воспалением [34–36]. Исследования метаболи-
тов в различных биологических образцах (сыворотка 
крови, моча, образцы стула) у взрослых и детей с БА 
демонстрируют ассоциацию заболевания с измене-
нием уровня определенных метаболитов, таких как 
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тирозин, триптофан, сфинголипиды, фосфолипиды, 
желчные кислоты, ПНЖК, КЦЖК и др. [36, 37]. В со-
вокупности эти результаты указывают на необходи-
мость оценки метаболической активности кишечной 
микробиоты наряду с ее видовым разнообразием.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ВЗАИМОСВЯЗИ АЛЛЕРГИИ  
И ГЕЛЬМИНТОВ

В эпидемиологических исследованиях установле-
но, что в регионах с высоким уровнем гельминтозов 
варьирует не только распространенность БА в попу-
ляции, но и выраженность клинических проявлений 
болезни, что обусловлено модулирующим влиянием 
гельминтов на иммунную систему человека [38–40]. 
Влияние гельминтной инвазии на течение аллергиче-
ских болезней реализуется посредством различных 
механизмов и зависит от вида паразита, длительно-
сти и интенсивности инвазии [40].

Исследования, выполненные в разных регионах, 
показали положительную связь инвазии немато-
дой Ascaris lumbricoides с распространенностью и не-
контролируемым течением БА, особенно в детском 
возрасте [40–43]. У пациентов, страдающих аскари-
дозом, обнаружено увеличение уровня иммуногло-
булина (Ig) E общего и специфического к аллергенам 
Blomia tropicalis и Dermatophagoides pteronyssinus 
[43]. Подобные эффекты исследователи отмечали 
у пациентов с инвазией Strongyloides stercoralis и 
Toxocara [44, 45]. Напротив, в многочисленных ис-
следованиях показана отрицательная связь между 
паразитарной инвазией (A. lumbricoides, T. trichuria, 
Opisthorchis felineus, Ancylostoma, Schistosoma) и 
чувствительностью кожного теста или уровнем спец-
ифического IgE к различным аллергенам [46–49]. У 
пациентов с инвазией Necator americanus исследова-
тели отмечали более легкое течение БА [40, 50]. 

Также результаты эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в регионах с высоким уровнем 
гельминтозов, преимущественно вызываемых тре-
матодами, демонстрируют снижение риска аллерги-
ческих заболеваний у жителей [47, 51]. У пациентов 
с БА на фоне инвазии S. mansoni наблюдали более 
низкие уровни интерлейкина (IL) 5 и 4, а также уве-
личение продукции противовоспалительного IL-10 
в сравнении с пациентами без гельминтной инвазии 
[52]. Влияние инвазии O. felineus на течение БА ха-
рактеризуется модификацией иммунного ответа в 
сторону супрессии Тh2-зависимых механизмов за 
счет повышения экспрессии генов IL-10 и фактора 
некроза опухоли β и снижения уровня IL-4, IL-5 [53]. 
В ряде работ установлена ассоциация антигельминт-

ной терапии с прогрессированием клинических сим-
птомов аллергии и повышением иммунной реактив-
ности [53–55].

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  
МИКРОБИОТЫ ПРИ ГЕЛЬМИНТНЫХ  
ИНВАЗИЯХ

Изменения в представленности и разнообразии 
микробиотических сообществ варьируют в зависи-
мости от вида гельминтов, но в целом наличие гель-
минтных инвазий связано с увеличением микроб-
ного разнообразия и, как следствие, с повышением 
концентрации короткоцепочечных жирных кислот 
в толстом кишечнике [56, 57]. Предполагается, что 
воздействие на состав и функцию кишечного ми-
кробиома является одним из механизмов, посред-
ством которых гельминты влияют на иммунитет 
хозяина [8].

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях показано, что инвазия гельминтами оказывает 
влияние на концентрацию КЦЖК в кишечнике и 
сыворотке крови. В результате оценки микробных 
метаболитов выявлено увеличение общего уровня 
КЦЖК, а также ацетата и пропионата в образцах 
стула на фоне инвазии Heligmosomoides polygyrus у 
экспериментальных животных в сравнении с кон-
трольной группой, в то время как статистически зна-
чимой разницы в содержании бутирата не обнаруже-
но [58]. В исследовании M.M. Zaiss и соавт. (2015) 
также продемонстрирована ассоциация инвазии H. 
polygyrus у мышей с увеличением общего уровня 
КЦЖК и ацетата [7]. 

Инвазия A. suum связана со значительным уве-
личением содержания пропионата и бутирата и тен-
денцией к увеличению концентрации ацетата [7]. 
Также показано, что влияние гельминтной инвазии 
на уровни КЦЖК зависит от разнообразия кишечной 
микробиоты  [59]. Так, концентрация ацетата и бу-
тирата в фекалиях лабораторных мышей с инвазией 
Hymenolepis diminuta была выше, чем у животных с 
гельминтной инвазией на фоне применения антибак-
териальных препаратов [59]. 

Публикации по оценке метаболической актив-
ности микробиоты на фоне гельминтных инвазий у 
человека немногочисленны и демонстрируют кон-
трастные результаты, что связано, вероятно, с огра-
ниченными размерами выборок, различиями между 
исследованными когортами, видом паразитарной 
инвазии. При оценке состава кишечной микробио-
ты и ее метаболитов в образцах стула у пациентов 
с инвазией S. Stercoralis выявлено повышение ми-
кробного альфа-разнообразия и снижение бета-раз-
нообразия, изменение представленности отдельных 
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видов микроорганизмов и снижение концентрации 
КЦЖК в сравнении с участниками без инвазии [60, 
61].  Согласно результатам другого исследования, 
у пациентов с целиакией (n = 8) на фоне инвазии  
N. americanus не выявлено значимого изменения 
уровня КЦЖК, однако отмечена тенденция к увели-
чению изучаемых метаболитов [7].

Существенное влияние на микробиоту кишечни-
ка и метаболиты могут оказывать и печеночные тре-
матоды, для которых кишечный тракт не является 
«средой обитания». В исследовании, проведенном 
с участием детей, страдающих инвазией O. felineus, 
выявлено повышение содержания отдельных бакте-
рий, участвующих в продукции КЦЖК и имеющих 
противовоспалительный потенциал (Lachnospira, 
Ruminiclostridium, Eubacterium eligens, Faecalitalea, 
Barnesiella) [62]. В экспериментальном исследова-
нии показано, что хроническая стадия инвазии O. 
felineus ассоциирована с повышением уровня жир-
ных кислот в сыворотке крови  [63]. Инвазия дру-
гим видом трематоды, O. viverrini, у лабораторных 
животных вызывает микробиом-метаболомные из-
менения, характеризующиеся увеличением числен-
ности Methanobrevibacter, Akkermansia, Burkholderia-
Paraburkholderia в образцах стула и ассоциацией с 
уровнем некоторых аминокислот и липидов в образ-
цах ткани печени, сыворотке крови и моче [64]. Од-
нако исследований, направленных на оценку уровня 
кишечных метаболитов, в том числе КЦЖК, у паци-
ентов с инвазией O. felineus не проводили.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный систематический обзор демонстри-

рует растущий интерес к изучению микробных ме-
таболитов в контексте концепции «ось кишечник – 
легкие» и указывает на необходимость оценки не 
только таксономического состава, но и функцио-
нальной активности микробиоты кишечника. Ре-
зультаты современных исследований показали, что 
ключевыми микробиотическими факторами, ассоци-
ированными с БА, являются снижение разнообразия 
и метаболического потенциала кишечной микробио-
ты, преимущественно за счет уменьшения продук-
ции КЦЖК, на фоне увеличения представленности 
отдельных условно-патогенных бактерий. В экспе-
риментальных исследованиях представлены доказа-
тельства эффективности диеты с высоким содержа-
нием клетчатки или перорального введения КЦЖК 
в ослаблении аллергического воспаления дыхатель-
ных путей и снижения риска развития БА. Однако 
клинических данных о потенциале такой диеты и 
КЦЖК в отношении контроля БА в настоящее время 
недостаточно.

Анализ результатов исследований показывает, 
что гельминты и кишечные бактерии могут взаи-
модействовать, способствуя иммунному гомеостазу 
за счет противовоспалительных метаболитов, таких 
как КЦЖК. Использование иммуномодулирующего 
потенциала гельминтов, избегая при этом побочных 
эффектов, связанных с инвазией, представляет собой 
потенциальный вариант управления БА. В насто-
ящее время эффекты взаимодействия микробиоты 
и гельминтов в отношении контроля БА остаются 
в значительной степени неизвестными, и поэтому 
необходимы дальнейшие исследования для под-
тверждения данной гипотезы. Раскрытие роли ми-
кробиоты кишечника и ее метаболитов как факторов 
патогенетического влияния и модификации течения 
БА на фоне гельминтной инвазии представляет пер-
спективу разработки новых превентивных и терапев-
тических стратегий контроля БА.
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Клинический случай стентирования маммарного шунта у пациента  
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РЕЗЮМЕ

Коронарное шунтирование является наиболее предпочтительным методом реваскуляризации миокарда при 
многососудистом поражении и наличии тяжелых прогрессирующих форм заболевания. Материалом выбора 
для коронарного шунтирования передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии является 
внутренняя грудная артерия. Однако даже при использовании шунта из внутренней грудной артерии, следует 
помнить о его возможной дисфункции, что диктует необходимость постоянной настороженности у данной 
категории пациентов. Эндоваскулярные вмешательства на коронарных артериях позволяют эффективно 
и безопасно, сводя к минимуму существующие риски, провести реваскуляризацию окклюзированного 
шунта, обеспечивая улучшение как качества жизни больных, так и последующую их выживаемость. В 
статье рассмотрен клинический случай развития повторного инфаркта миокарда передней стенки левого 
желудочка в связи с окклюзией маммарного шунта к передней межжелудочковой ветви левой коронарной 
артерии.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, реваскуляризация, внутренняя грудная артерия, стентирова-
ние, инфаркт миокарда
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, заболевания сердечно-сосудистой системы 
являются ведущей причиной смертности в мире, 
среди которых ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
неизменно занимает лидирующие позиции [1]. Ко-
ронарное шунтирование (КШ) является предпочти-
тельным методом реваскуляризации при наличии 
тяжелых прогрессирующих форм заболевания, мно-
гососудистом поражении миокарда с учетом согла-
сия пациента и анатомических особенностей локали-
зации поражения [2]. 

Метаанализ эффективности КШ и чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) в условиях ише-
мической сердечной недостаточности с участием  
54 173 пациентов (КШ (n  =  29 075) и транслюми-
нальная баллонная ангиопластика (n  =  25 098)) за 
период 2002–2019 гг. показали лучшие отдаленные 
результаты после «больших» оперативных вмеша-
тельств. Риск летального исхода, инфаркта миокарда 
и повторной реваскуляризации был ниже в группе с 
КШ, чем в группе пациентов после ЧКВ, при отсут-
ствии статистически значимой разницы в возникно-
вении инсульта [3].

Внутренняя грудная артерия (ВГА) в настоящее 
время является кондуитом «первого порядка» для 
шунтирования передней межжелудочковой ветви ле-
вой коронарной артерии (ПМЖВ ЛКА). В исследо-
вании F.D. Loop и соавт. изучались перспективы ис-
пользования шунтов из ВГА на основании 10-летней 
выживаемости и сердечных событий, в результате чего 
маммарокоронарное шунтирование (МКШ) ПМЖВ 

ABSTRACT

Coronary artery bypass grafting (CABG) is the most preferred method of myocardial revascularization in 
multivessel coronary artery disease and severe progressive forms of the disease. The material of choice for CABG 
of the left anterior descending artery (LADA) is the internal mammary artery (IMA). However, even when using 
IMA as a conduit for CABG, one should be aware of a possibility of graft failure, which indicates a need for 
constant vigilance in this category of patients. Endovascular interventions on coronary arteries make it possible 
to efficiently and safely revascularize an occluded bypass graft, minimizing existing risks and improving both the 
quality of life of patients and their subsequent survival. The article considers a clinical case of the development of 
recurrent anterior myocardial infarction in the patient due to occlusion of the mammary graft to the LADA.
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ЛКА определено как золотой стандарт коронарной 
реваскуляризации [4]. Несмотря на высокую клиниче-
скую эффективность КШ, существует группа пациен-
тов с рецидивом клинических проявлений ИБС после 
операции, в том числе и при использовании ВГА. 

В исследовании Б.Д. Морчадзе и соавт. проана-
лизированы результаты повторных операций рева-
скуляризации у 92 больных ИБС. Основными при-
чинами возврата стенокардии в общей группе были: 
дисфункция шунта (77%) и прогрессирование ате-
росклероза в нативных коронарных артериях (КА) 
(23%) [5]. По данным литературы, основными при-
чинами развития дисфункции маммарного шунта 
являются тромбоз, прогрессирование атеросклероза, 
разрыв шунта, а также его сдавление опухолью, ис-
кусственным водителем ритма, посттравматической 
гематомой [6–10].

В настоящем сообщении описывается случай 
развития повторного инфаркта миокарда передней 
стенки левого желудочка (ЛЖ) в связи с окклюзией 
маммарного шунта к ПМЖВ ЛКА.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Больной Г., 60 лет, поступил в Региональный 

сосудистый центр по лечению больных острым ко-
ронарным синдромом с жалобами на интенсивные 
«пекущие» боли за грудиной с иррадиацией в ле-
вую половину грудной клетки, левую руку, межло-
паточную область, резкую слабость, холодный пот. 
Считает себя больным в течение 11 лет, когда после 
перенесенного инфаркта миокарда передней стенки 
ЛЖ было выполнено АКШ правой коронарной арте-
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рией (ПКА), а также МКШ ПМЖВ ЛКА с пликацией 
аневризмы ЛЖ. В течение длительного времени от-
мечает артериальную гипертензию (максимальные 
цифры артериального давления 180/100 мм рт. ст.).  
Предшествующие оперативные вмешательства: ап-
пендэктомия – 2006 г., холецистэктомия – 2017 г. 
Объективно: общее состояние средней степени тя-
жести, сознание ясное. Тоны сердца глухие. Ритм 
сердца правильный с частотой 56 в минуту. Шумы 
не выслушиваются. Артериальное давление на обе-

их руках 160/90 мм рт. ст. Дыхание везикулярное с 
частотой 18 в минуту, хрипов нет. Живот мягкий, 
безболезненный.

При электрокардиографии (Эхо-КГ): ритм сину-
совый, брадикардия, электрическая ось сердца рез-
ко отклонена влево. Блокада передне-верхней ветви 
левой ножки пучка Гиса. Признаки переднего ин-
фаркта миокарда с элевацией ST (рис. 1). Результат 
экспресс-теста для качественного определения тро-
понина I в цельной крови положительный.

Рис. 1. Электрокардиограмма перед ангиографией КА. Здесь и на рис. 2, 3: скорость 25 мм/с, вольтаж 10 мм/мВ

По данным Эхо-КГ: полости сердца не расши-
рены, легочная артерия не изменена, аорта, створки 
аортального и митрального клапанов уплотнены, 
открытие створок достаточное. Умеренная концен-
трическая гипертрофия миокарда ЛЖ. Перегород-
ки представляются непрерывными. Гипокинез пе-
редних сегментов ЛЖ. Глобальная сократительная 
способность миокарда умеренно снижена (фракция 
выброса ЛЖ 40%). Диастолическая дисфункция мио- 
карда ЛЖ по типу нарушения релаксации. На мо-
мент исследования отмечается сепарация листков 
перикарда по контуру ЛЖ – 5 мм.

Пациенту выполнена коронарошунтография. 
Обнаружен атеросклероз и кальциноз КА. Стеноз 
устья ПМЖВ ЛКА 98%. Хроническая окклюзия 
проксимальной трети ПМЖВ ЛКА. Неровности 

контуров средней трети огибающей ветви ЛКА. 
Стеноз проксимальной трети ПКА 70%. Хрониче-
ская окклюзия дистальной трети ПКА. Шунт к ПКА 
функционирует. Окклюзия проксимальной трети 
шунта к ПМЖВ ЛКА. В зоне окклюзии выполне-
ны реканализация и предилатация баллонами: 1,0 × 
15 мм и 2,5 × 15 мм, давление 6–8 атм на оба со-
ответственно. В зону предилатации заведен и уста-
новлен стент Biomatrix Flex 3,0 × 24 мм, давление 
14 атм. Контрольное исследование: стент расправ-
лен полностью, окклюзия шунта к ПМЖВ устра-
нена, сосуд проходим на всем протяжении, шунт 
функционирует, кровоток TIMI 3. 

Ранний послеоперационный период без осложне-
ний. При Эхо-КТ отмечалась положительная дина-
мика (рис. 2, 3). Выписан спустя 9 сут с улучшением.

Рис. 2. Электрокардиограмма через 17 ч после ЧКВ

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 159–164
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ОБСУЖДЕНИЕ

В приведенном случае причиной острой недо-
статочности маммарного шунта к ПМЖВ ЛКА яви-
лась острая тромботическая окклюзия, приведшая 
к повторному инфаркту миокарда передней стенки 
ЛЖ. Методом выбора реваскуляризации в подоб-
ных случаях является ЧКВ. Однако проведение ЧКВ 
МКШ имеет дополнительные риски по сравнению 
с его выполнением в нативном коронарном русле: 
вследствие извитого хода МКШ во время процедуры 
имеется риск непреднамеренной его перфорации или 
диссекции с развитием катастрофических событий 
[6–8, 11]. Проведение повторной открытой реваску-
ляризации показано в случае ранней недостаточно-
сти шунта (свежий анастомоз, сложная анатомия или 
извилистый ход шунта, а также выполнение рестер-
нотомии по некоронарным причинам) [12]. При этом 
острое начало, возраст, наличие сахарного диабета, 
низкая фракция выброса ЛЖ и развитие инфаркта 
миокарда являются факторами риска неблагоприят-
ного исхода у данной категории пациентов [13].

На сегодняшний день использование ВГА в ка-
честве шунта остается методом выбора при шунти-
ровании ПМЖВ ЛКА вследствие ее большей «дол-
говечности», анатомической близости артерии к 
сердцу, меньшего в дальнейшем утолщения интимы, 
а также более высокого качества жизни после опера-
тивного вмешательства в сравнении с использовани-
ем таких трансплантатов, как лучевая или желудоч-
но-сальниковая артерии, большая подкожная вена 
[14, 15]. Различия в периоперационном состоянии 
трансплантатов и долгосрочной проходимости мо-
гут быть обусловлены их характеристиками, в част-
ности, разнородностью тканей при использовании 
большой подкожной вены. Однако и артериальные 
трансплантаты могут быть неоднородны: так, вну-
тренняя грудная артерия имеет усиленную эндоте-

лиальную функцию, вырабатывает больше оксида 
азота и других релаксирующих факторов, в то время 
как трансплантаты лучевой и желудочно-сальнико-
вой артерии более склонны к спазмам [16]. 

В исследовании D.P. Taggart отмечена редкость 
атеросклеротического поражения трансплантата 
ВГА. Обнаружено, что проходимость ВГА состав-
ляет около 90–95% через 10–15 лет после КШ, в то 
время как поражение подкожной вены происходит 
примерно в 50% случаев через 5–10 лет с выражен-
ным формированием атеромы [17]. Однако даже при 
использовании ВГА следует помнить о возможности 
окклюзировании шунта, что диктует необходимость 
постоянной настороженности у всех пациентов, пе-
ренесших подобные реваскуляризующие оператив-
ные вмешательства. Проведение повторного опера-
тивного вмешательства, как правило, ассоциировано 
с большим операционным риском, особенно у ос-
лабленных, декомпенсированных больных, а также 
при наличии сопутствующих заболеваний. Эндова-
скулярные вмешательства позволяют эффективно 
и безопасно, сводя к минимуму существующие ри-
ски, провести реваскуляризацию окклюзированного 
шунта, обеспечивая улучшение как качества жизни 
больных, так и последующей выживаемости. 

Повторная эндоваскулярная реваскуляризация 
безопасна и эффективна даже при наличии факто-
ров неблагоприятного прогноза (пожилой возраст, 
манифестирующий сахарный диабет 2-го типа, хро-
ническая сердечная недостаточность). В отдаленные 
сроки после вмешательства (через 3 года) сохраня-
ется высокая антиишемическая эффективность, что 
обеспечивает регресс ремоделирования миокарда 
ЛЖ и улучшение показателей внутрисердечной ге-
модинамики [18].

Данная стратегия отражена в рекомендациях ESC/
EACTS по реваскуляризации миокарда (2018 г.), где 
показаниями для проведения повторной реваскуля-

Рис. 3. Электрокардиограмма через 1 нед после ЧКВ
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ризации у пациентов с окклюзией шунта являются: 
обширная ишемия миокарда, тяжелая клиническая 
симптоматика, не поддающаяся консервативной те-
рапии. Отмечается, что повторное КШ связано с бо-
лее высокими рисками интраоперационной смертно-
сти, вследствие чего ЧКВ является методом выбора. 
Внутренняя грудная артерия является предпочти-
тельным сосудом для повторного КШ в случае, если 
до этого он не использовался [19].

Таким образом, в отдаленные сроки после прове-
дения хирургического вмешательства остается риск 
прогрессирования атеросклероза как в нативных 
артериях, так и в шунтах, что определяет необходи-
мость тщательного контроля за состоянием пациента 
после КШ на амбулаторном этапе. Применение ЧКВ 
у пациентов после ранее выполненного КШ является 
методом выбора.
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РЕЗЮМЕ

В результате проведения клинического исследования NCT04817501 «Фенотипический спектр 
циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) при опухолях женской репродуктивной системы» разработан 
способ дооперационного прогнозирования риска рецидива у больных раком эндометрия Т1 стадии (патент 
№ 2762493 от 21.12.2021). 

Представлен клинический пример применения многоцветной проточной цитометрии в жидкостной 
биопсии рака молочной железы (РМЖ). В крови больной РМЖ T2N0M0 IIA стадии до начала лечения были 
выявлены ЦОК. Методом многоцветной проточной цитометрии исследованы различные фенотипы ЦОК и 
определены маркеры Her2/neu и Ki-67. В биопсийном и операционном материале ткани РМЖ методом им-
муногистохимии были также исследованы данные маркеры. В результате показано, что молекулярный про-
филь ЦОК в крови, взятой до процедуры тонкоигольной биопсии, совпадал с молекулярным профилем опу-
холевых клеток ткани РМЖ. Кроме этого, рассчитанный риск развития опухолевой прогрессии до биопсии 
спрогнозировал возникновение рецидива у данной пациентки за 20 мес до его появления. Полученные 
результаты показывают практическую пользу многоцветной проточной цитометрии в жидкостной биопсии 
онкологических заболеваний. Возможность оценки ЦОК по различным молекулярным параметрам может 
быть полезной для диагностики, прогноза, мониторинга и определения стратегии лечения больных раком.

Ключевые слова: жидкостная биопсия, рак молочной железы, многоцветная проточная цитометрия, Her2/
neu, Ki-67, циркулирующие опухолевые клетки

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Исследование выполнено при финансовой поддержке гранта Президента РФ 
МД-2017.2020.7.

Для цитирования: Кайгородова Е.В., Грищенко М.Ю. Применение многоцветной проточной цитометрии 
в жидкостной биопсии рака молочной железы. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(3):165–170. https://
doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-165-170.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (3): 165–170



166

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидиру-
ющее место по заболеваемости и входит в пятерку 
самых смертельных злокачественных опухолей в 
мире и в России [1]. Общеизвестный факт, что одной 
из причин неудач в лечении РМЖ является рецидив 
данного заболевания, а также развитие гематоген-
ных метастазов. 

В процессах рецидивирования и метастазирова-
ния участвуют циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК). Известно, что популяция ЦОК гетерогенна 
[2–5]. Наличие ЦОК не всегда сопровождается фор-
мированием метастазов, по всей видимости, потому, 
что не все опухолевые клетки, попавшие в цирку-
ляцию, обладают достаточными для формирования 
метастаза свойствами [2, 6]. Показано, что даже 
локализованные опухоли без клинически видимых 
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ABSTRACT

As a result of the clinical study NCT04817501 “Phenotypic characterization of circulating tumor cells (CTCs) in 
tumors of the female reproductive system”, we developed a method for preoperative prediction of a recurrence risk 
in patients with stage T1 endometrial cancer (Patent No. 2762493 of 21.12.2021). 

The article presents a clinical case of the use of multicolor flow cytometry in liquid biopsy of breast cancer (BC). 
CTCs were detected in the blood of a patient with T2N0M0 BC, stage IIA before the initiation of treatment. 
Using multicolor flow cytometry, various CTC phenotypes were studied and the Her2/neu and ki-67 markers 
were determined. These markers were also studied in the biopsy and surgical material of the BC tissue using 
immunohistochemistry. As a result of the study, it was shown that the molecular profile of CTCs in the blood 
taken before fine needle aspiration biopsy coincided with that of cancer cells in the BC tissue. In addition, the 
calculated risk of tumor progression before biopsy predicted recurrence of cancer in this patient 20 months before 
its occurrence. The obtained results show the practical utility of multicolor flow cytometry in liquid biopsy of 
cancers. The ability to evaluate CTCs by various molecular parameters can be useful for diagnosing, predicting, 
monitoring, and determining treatment strategies for cancer patients.
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метастазов являются источниками ЦОК [3, 7, 8]. 
Подсчитано, что от одного грамма опухолевой тка-
ни в день отделяется 3,2 × 106 опухолевых клеток, 
но большинство из них быстро переходят к апоптозу 
из-за потери адгезии к внеклеточному матриксу, ге-
модинамических сдвиговых сил или атаки со сторо-
ны иммунной системы [9, 10]. 

Жидкостная биопсия была введена в качестве но-
вой диагностической концепции в 2010 г. для анали-
за ЦОК в крови онкологических больных и теперь 
расширена до анализа циркулирующих факторов, 
производных опухоли, в частности циркулирующие 
опухолевые ДНК (ctDNA), а также внеклеточные ве-
зикулы (EVs), микроРНК, мРНК, длинная некодиру-
ющая РНК, циркулирующие внеклеточные белки и 
измененные опухолью тромбоциты (TEPs) [11–25].

В Томском НИМЦ совместно с Томским област-
ным онкологическим диспансером проводится кли-
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Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 165–170



167

Случай из клинической практики

ническое исследование NCT04817501 «Фенотипи-
ческий спектр циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) при опухолях женской репродуктивной си-
стемы», в результате которого был разработан спо-
соб дооперационного прогнозирования риска реци-
дива у больных раком эндометрия Т1 стадии (патент  
№ 2762493 от 21.12.2021). В основу прогностиче-
ской модели легли данные многоцветной проточ-
ной цитометрии о количестве различных популяций 
ЦОК, включая стволовые ЦОК, ЦОК с признаком 
ЕМТ (epithelial-mesenchymal transition) и атипичные/
гибридные популяции клеток. 

Цель данного исследования – показать практиче-
ское применение многоцветной проточной цитоме-
трии и пользу разработанной прогностической моде-
ли в диагностике и прогнозе рака молочной железы. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Больная П., 48 лет, в марте 2021 г. обратилась к 

онкологу с жалобами на новообразование в левой 
молочной железе (ЛМЖ). При осмотре маммоло-
гом молочные железы были симметричны, соски и 
ореолы без особенностей, наблюдались обильные 
серозные выделения из соска, пальпаторно в верх-
нем внутреннем квадранте левой молочной железы 
определялась опухоль 4 см. Симптом площадки был 
отрицательным. Регионарные лимфоузлы не увели-
чены. Пациентка была направлена на маммографию, 

остеосцинтиграфию, компьютерную томографию 
органов грудной клетки. Кроме этого, у пациентки 
была взята венозная кровь на предмет исследования 
наличия и молекулярного профиля ЦОК методом 
многоцветной проточной цитометрии.

В результате исследования при использовании 
меченных различными флуорохромами монокло-
нальных антител к CD45, Epcam, CK, muc16, CD44, 
CD24, CD133, Ncadherin, Her2/neu, Ki67 и ядерного 
красителя живых клеток NucBlu Live cell stain ready 
probes reagent были выявлены различные популяции 
ЦОК. Жидкостная биопсия показала, что 72% ЦОК 
были положительны по маркеру Her2/neu и 35% 
были позитивны по Ki-67 (рис. 1). 

Кроме этого, в крови у данной пациентки были 
выявлены атипичные∕гибридные Epcam+CD45+ 
клетки в концентрации 19,3 клеток∕мкл. Нами был 
рассчитан риск опухолевой прогрессии по модели, 
предложенной в патенте № 2762493, на основе дан-
ных о количестве различных популяций ЦОК (ко-
личество Epcam+CD45-клеток, ЦОК с фенотипом 
Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+, количество 
стволовых ЦОК без экспрессии Epcam на мембране 
с фенотипом Epcam(m)-CD45-CD44+CD24- (клеток/
мл), количество атипичных/гибридных форм ЦОК 
с фенотипом Epcam+CD45+ (клеток/мл)). Вероят-
ность риска развития рецидива у данной пациентки 
составила 75%.

Рис. 1. Результаты проточной цитометрии по оценке различных популяций ЦОК в крови больной П., 48 лет, до биопсии

Маммография на аппарате MG Адани (лучевая 
нагрузка 0,003 мЗв) выявила на границе внутрен-
них квадрантов ЛМЖ скопление микрокальцина-
тов патологического типа. Площадь изменений  
44 × 19 × 26 мм. Заключение: РЛМЖ, проявляющий-
ся микрокалицинатами. Категория BI-RADS 5.

Компьютерная томография органов грудной 
клетки от 31.03.2021 (CT Simens, Германия, доза  

4,80 мГр) выявила образование левой молочной же-
лезы. Патологических очаговых образований в лег-
ких выявлено не было.

Остеосцинтиграфия от 05.04.2021 с применением 
радиофармпрепарата 99mTc-пирфотех, активностью 
370 мБк и эффективной дозой облучения 0,80 мЗв не 
выявила сцинтиграфических признаков очагового 
поражения скелета.
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По результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) на аппарате US Philips IU22 обнаружено об-
разование ЛМЖ 34 × 11 × 17 мм (BIRADS 5). Аксил-
лярная лимфаденопатия слева. Признаки диффуз-
ной фиброзно-кистозной мастопатии. Эхоструктура 
печени не нарушена. Была выполнена пистолетная 
биопсия образования. Заключение гистологическо-
го исследования биопсийного материала (№ 8469-
71\21) от 06.04.2021: инвазивная карцинома молоч-
ной железы неспецифического типа (ICD-O code 
8500/3), G 2 (3+2+1), со структурами протоковой 
карциномы in situ, G 2. 

Иммуногистохимическое исследование биопсий-
ного материала с использованием иммуностейнера 
Leica Bond Max и антител против Estrogen receptor 

(клон 6F11, Leica), Progesteron receptor (клон 16, 
Leica), c-erB-2 (Her2/neu) (Polyclonal Rabbit, Dako) 
и Ki 67 (клон SP6, Cell Marque) показало положи-
тельное гомогенное окрашивание клеток опухоли 
на эстрогеновые рецепторы и гетерогенное окра-
шивание на прогестероновые рецепторы (рис. 2, a, 
b), позитивное мембранное (+3) окрашивание Her2/
neu (рис. 2, с). Около 30% опухолевых клеток были 
позитивны по маркеру Ki-67 (рис. 2, d), что соответ-
ствовало люминальному B2 молекулярному подтипу 
РМЖ. 

По результатам исследования больной П. был вы-
ставлен диагноз: рак верхневнутреннего квадранта 
левой молочной железы (код МКБ C50.2) T2N0M0, 
IIА стадии. 

Рис. 2. Фотографии иммуногистохимического исследования биопсийного материала больной П., 48 лет. Иммуногистохи-
мическое окрашивание опухолевой ткани РМЖ с помощью антител: a – к Estrogen receptor (клон 6F11, Leica), микрофо-
тография получена с помощью гистологического сканера Aperio AT2, Leica, среднее увеличение; b – Progesteron receptor 
(клон 16, Leica), микрофотография получена с помощью гистологического сканера Aperio AT2, Leica, среднее увеличение; 
c – c-erB-2 (Her2/neu) (Polyclonal Rabbit, Dako), микрофотография получена с помощью гистологического сканера Aperio 
AT2, Leica, большое увеличение; d – Ki-67 (клон SP6, Cell Marque), микрофотография получена с помощью гистологиче-

ского сканера Aperio AT2, Leica, среднее увеличение 

a						             b
 

c						             d

Данная пациента прошла шесть курсов неоадью-
вантной химиотерапии (DCHP). В сентябре 2021 г. в 
НИИ онкологии Томского НИМЦ ей была проведена 
подкожная мастэктомия слева с биопсией стороже-
вых лимфоузлов. Цитологическое заключение сто-
рожевого лимфоузла (№ стекла: 2124cito 28.09.2021) 
показало наличие лимфоидных элементов. Заклю-
чение патоморфологического исследования опе-
рационного материла (№ 27486-5051): инвазивная 

карцинома неспецифического типа G2 (ICD-O code 
8500/3). В сторожевом лимфоузле без метастати-
ческого поражения. С лечебным патоморфозом 
по системе RCB – RCB-I, по Г.А. Лавниковой – 
3-й степени,  ypT1N0Mx. По границам резекции опу-
холи нет.

До мая 2022 г. пациентка получала транстузумаб, 
затем тамоксифен. 15.07.2022 по результатам спи-
ральной компьютерной томографии органов грудной 
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клетки были выявлены участки уплотнения в легких 
без динамики. Заключение УЗИ исследования от 
15.07.2022: неполная инволюция правой молочной 
железы. Остаточные признаки фиброзно-кистоз-
ной мастопатии справа. Состояние после подкож-
ной мастэктомии слева, биопсии сторожевых лим-
фоузлов, установки экспандера (сентябрь 2021 г.). 
Эхоскопически данных за прогрессирование заболе-
вания не получено. Диффузные изменения печени. 
Хронический холецистит. Остеосцинтиграфия от 
21.11.2022: сцинтиграфических признаков очагового 
поражения скелета неопролиферативного характера 
не выявлено. Заключение УЗИ от 18.11.2022: лим-
фоаденопатия аксиллярных лимфоузлов слева. Вы-
полнена тонкоигольная пункция. Цитологическое 
исследование пункции лимфоузла показало наличие 
метастаза железистого рака. 

Таким образом, по результатам обследования че-
рез 13 мес после операции получены данные за регио-
нарный рецидив. В декабре 2022 г. пациентке выпол-
нено хирургическое лечение в объеме аксиллярной 
лимфаденэктомии. Заключение патоморфологиче-
ского исследования (№ 39063-76/22 от 26.12.2022): 
метастаз инвазивной карциномы молочной железы 
(ICD-O code 8500/6) в лимфатический узел с инвази-
ей опухоли в капсулу лимфоузла и экстракапсуляр-
ным распространением в перинодальную жировую 
клетчатку, признаками лимфоваскулярной инвазии. 
Данных за невральную инвазию не обнаружено. В 
настоящее время больная самостоятельно обрати-
лась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минз-
драва России, где ей проводят лучевую терапию  
и химиотерапию анастразолом и транстузумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение многоцветной про-

точной цитометрии в жидкостной биопсии РМЖ 
позволило выявить гетерогенные популяции ЦОК. 
В результате исследования показано, что молеку-
лярный профиль ЦОК в крови, взятой до проце-
дуры тонкоигольной биопсии, совпадал с молеку-
лярным профилем опухолевых клеток ткани рака 
молочной железы. Кроме этого, рассчитанный нами 
риск развития опухолевой прогрессии до биопсии 
спрогнозировал возникновение рецидива у данной 
пациентки за 20 мес до его появления. Получен-
ные результаты показывают практическую пользу 
многоцветной проточной цитометрии в жидкост-
ной биопсии онкологических заболеваний. Возмож-
ность оценки ЦОК по различным молекулярным 
параметрам может быть полезной для диагностики, 
прогноза, мониторинга и определения стратегии ле-
чения больных раком.
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научных статей, оригиналы которых находятся под paywall. В открытой базе 
данных сервиса есть более 31 миллиона научных публикаций
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которых является поисковая система с таким же названием – лидер среди 
китайских поисковых систем
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использующая новый метод сопоставления данных и индексирования 
научных материалов. Наши сканеры ежедневно извлекают последние 
данные из CrossRef и PubMed
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читать и редактировать как люди, так и машины

SCImago Journal & Country Rank – это общедоступный портал, который 
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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.
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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)
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