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РЕЗЮМЕ

Цель. На основе изучения экспрессии маркеров пролиферации, эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) и цитокинового профиля суперталантов образцов ткани молочной железы (МЖ) при раке МЖ и 
незлокачественных заболеваниях (НЗМЖ) разработать методологические основы оценки вероятности ма-
лигнизации МЖ при НЗМЖ. 

Материалы и методы. В образцах МЖ больных с инвазивной карциномой неспецифического типа (ИКНТ) 
и пациентов с НЗМЖ иммуногистохимическим методом определяли экспрессию Е-кадгерина (CDH1), ин-
тегрина β1 (CD29), коллагена II типа (CII) и маркера пролиферации Ki-67.  С помощью иммуноферментно-
го анализа в супернатанте культивируемых образцов МЖ определяли концентрацию интерлейкина (IL) 2, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, фактора некроза опухоли-альфа (TNFα), гамма-интерферона 
(IFNγ), гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A) и моноцитарного хемотаксического 
белка 1 (MCP-1). 

Результаты. Показано, что ИКНТ и ДЗМЖ отличаются по экспрессии Е-кадгерина, CD29, Ki-67 и про-
дукции IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-18, IL-1Ra, TNFα, IFNγ, MCP-1. При помощи ROC-анализа установлено, 
что модели, характеризующие различия между образцами ИКНТ и ДЗМЖ, формируются по параметрам 
экспрессии CD29, Ki-67 и продукции IL-17, IL-18, TNFα, VEGF-A и MCP-1. При помощи нейросетевого 
анализа выявлено, что наибольшую «нормализованную важность» для оценки различий образцов ИКНТ и 
ДЗМЖ имеют параметры CD29, IL-1Ra, TNFα и VEGF-A. При кластеризации объединенной базы данных 
пациентов с ДЗМЖ и ИКНТ по экспрессии Е-кадгерина, СD29, Ki-67 и по показателям продукции IL-17, 
IL-18, TNFα, MCP-1 и VEGF-A формируется кластер, в который входят показатели 94,1% пациентов с 
ДЗМЖ. Параметры менее 10% пациентов с ДЗМЖ, попавших в другие кластеры, практически совпадали 
с исследованными параметрами ИКНТ. Это дает основание предположить, что эти пациенты могут соста-
вить группу риска с вероятностной малигнизацией более 90%. 

Заключение. Полученные данные позволили сформировать методологическую основу для оценки вероят-
ности малигнизации МЖ у пациентов с ДЗМЖ. 



7

Оригинальные  статьи

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 6–14

Ключевые слова: незлокачественные заболевания молочной железы, инвазивная карцинома неспецифи-
ческого типа, маркер пролиферации, маркеры эпителиально-мезенхимального перехода, цитокины

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

Источник финансирования. Исследование профинансировано в рамках государственного задания  
(№ АААА-А18-118030790008-7) Министерства здравоохранения Российской Федерации.

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено этическим комитетом Института молекулярной биологии и биофи-
зики Федерального исследовательского центра фундаментальной и трансляционной медицины (протокол  
№ 2016-3 от 15.03.2016).

Для цитирования: Аутеншлюс А.И., Архипов С.А., Михайлова Е.С., Архипова В.В., Проскура А.В., Ва-
раксин Н.А., Ляхович В.В. Маркеры эпителиально-мезенхимального перехода, пролиферации и продукция 
цитокинов в ткани молочной железы при злокачественных и незлокачественных заболеваниях молочной 
железы. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(4):6–14. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-6-14.

__________________________

Epithelial – mesenchymal transition markers, proliferation markers, 
and cytokine secretion  in breast tissue in malignant and benign breast 
diseases

Autenshlyus A.I.1, 2, Arkhipov S.A.1, 2, Mikhaylova E.S.1, 2, Arkhipova V.V.1, Proskura A.V.2,  
Varaksin N.A.3, Lyahovich V.V.2

1 Novosibirsk State Medical University 
52, Krasny Av., Novosibirsk, 630091, Russian Federation
2 Institute of Molecular Biology and Biophysics, Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine 
2, Timakova Str., 630117, Novosibirsk, Russian Federation
3 Vector-Best JSC 
Koltsovo, Novosibirsk, 630559, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To develop methodological grounds for assessing the probability of breast malignancy in patients with non-
cancerous breast diseases (NCBD) by the following parameters: expression of markers of epithelial – mesenchymal 
transition (EMT) and proliferation and production of cytokines by samples of the breast tissue.

Materials and methods. In breast samples (BS) of patients with invasive carcinoma of no special type (ICNT) and 
patients with NCBD, immunohistochemistry was used to determine the expression of E-cadherin (CDH1), integrin 
β1 (CD29), type II collagen (CII), and proliferation of Ki-67. Using the enzyme-linked immunosorbent assay, 
concentrations of interleukin (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, tumor necrosis factor (TNF)α, 
interferon (IFN)γ, granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), granulocyte – macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF), vascular endothelial growth factor (VEGF)-A, and monocyte chemoattractant protein (MCP)-1 
were determined in the supernatant of the cultured breast tissue samples. 

Results. It was shown that ICNT and NCBD differ in the expression of E-cadherin, CD29, Ki-67, and the production 
of IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-18, IL-1Ra, TNFα, IFNγ, and MCP-1. 

The ROC analysis found that the models characterizing the differences between the ICNT and NCBD samples 
were formed by the parameters of CD29 and Ki-67 expression and IL-17, IL-18, TNFα, VEGF-A, and MCP-
1 production. The neural network analysis revealed that CD29, IL-1Ra, TNFα, and VEGF-A had the greatest 
normalized importance for assessing the differences between the ICNT and NCBD samples. Clustering of the 
combined database of patients with NCBD and ICNT by the expression of E-cadherin, CD29, Ki-67 and by the 
production of IL-17, IL-18, TNFα, MCP-1, and VEGF-A resulted in a cluster which includes the parameters of 
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Аутеншлюс А.И., Архипов С.А., Михайлова Е.С. и др. Маркеры эпителиально-мезенхимального перехода, пролиферации

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что патогенетическим фоном для раз-
вития рака могут быть незлокачественные заболева-
ния молочной железы (НЗМЖ) [1, 2]. Согласно клас-
сификации Международного агентства по изучению 
рака (International Agency for Research on Cancer), в 
группу предраковых поражений молочной железы 
(МЖ) включена протоковая карцинома in situ [3]. 
Тем не менее, по данным литературы, к предраковым 
состояниям относят   склерозирующий аденоз [4, 5], 
радиальный рубец [6] и внутрипротоковые пролифе-
раты, повышающие риск развития рака МЖ с 1,27 
до 10,35 раз в зависимости от формы их патологии 
[7–10]. Эти данные обусловливают актуальность ис-
следований, направленных на поиск новых марке-
ров, позволяющих выявлять предраковые изменения 
в ткани МЖ, которые могут отражать механизмы ма-
лигнизации ткани МЖ при НЗМЖ.

Одним из процессов, характеризующих начало 
злокачественной трансформации, является эпите-
лиально-мезенхимальный переход (ЭМП) [11, 12].    
Известно, что ЭМП характеризуется активацией экс-
прессии мезенхимальных маркеров, таких как инте-
грина бета-1 (CD29) и коллагена II типа (CII), а также 
снижением уровня экспрессии эпителиального мар-
кера E-кадгерина (CDH1) [13–17]. Наиболее широко 
используемым маркером пролиферации клеток при 
раке МЖ является Ki-67 благодаря надежной кор-
реляции с пролиферативной активностью раковых 
клеток [18].

94.1% of patients with NCBD. The parameters of less than 10% of patients with NCBD who fell into other clusters 
practically coincided with the studied parameters of the ICNT group, which suggests that these patients may form 
a risk group with the malignancy probability of more than 90%.

Conclusion. The data obtained made it possible to develop methodological grounds for assessing the likelihood of 
breast malignancy in patients with NCBD.

Keywords: non-cancerous breast diseases, invasive carcinoma of no special type, proliferation marker, markers of 
epithelial – mesenchymal transition, cytokines
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Выявление ЭМП в тканях МЖ можно рассматри-
вать как первый признак развития клеточной атипии, 
а экспрессию ряда молекул, ассоциированных с ком-
плексом ЭМП, как «маркер», свидетельствующий о 
начале процесса малигнизации при НЗМЖ, индукто-
рами которого является ряд медиаторов воспаления, 
включая цитокины [12, 13]. В свою очередь, продук-
ция цитокинов, стимулирующая ЭМП, может быть 
вызвана активацией некоторых сигнальных путей в 
клетках. Так, индукция ЭМП под влиянием интер-
лейкина (IL) 1β, как и фактора некроза опухоли-аль-
фа (TNFα), обусловлена активацией сигнального 
пути NF-kB  [14]. Эти данные указывают на то, что 
малигнизация ткани МЖ может зависеть не только 
от процесса ЭМП, но и от конкретных изменений в 
цитокиновом профиле опухоли, определяющих ми-
кроокружение опухоли, в которое входят различные 
иммунокомпетентные клетки, фибробласты, фи-
броциты, эпителиоциты и другие клетки, которые 
продуцируют различные цитокины. Некоторые из 
цитокинов, являющиеся продуктом клеток микро- 
окружения опухоли, активно поддерживают про-
грессирование рака МЖ [19, 20]. Однако роль цито-
кинов в процессе формирования клеточной атипии и 
малигнизации ткани МЖ еще недостаточно изучена, 
чтобы рассматривать их как маркеры, указывающие 
на высокий риск малигнизации. 

Цель исследования: на основе изучения экспрес-
сии маркеров пролиферации, эпителиально-мезен-
химального перехода (ЭМП) и цитокинового профи-
ля супернатантов образцов ткани молочной железы 
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(МЖ) при раке МЖ и незлокачественных заболева-
ниях (НЗМЖ) разработать методологические основы 
оценки вероятности малигнизации МЖ при НЗМЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования служили  образцы  опу-

холей МЖ 79 женщин,  находившихся на лечении в 
онкологическом отделении  № 1 Новосибирской 
городской больницы № 1. Из них 62 человека с ги-
стологическим типом рака МЖ – инвазивная кар-
цинома неспецифического типа (ИКНТ) II степени,  
17 человек – с доброкачественными  заболеваниями 
МЖ  (ДЗМЖ), из них: с фиброаденомой – 8, с фиброз-
нокистозной болезнью, в том числе  с фиброаденома-
тозом, – 6, с протоковой гипераплазией с участками 
склерозирующего аденоза – 2, с очаговым фиброзом 
с микрокальцинатами – 1. Средний возраст пациен-
тов  с ИКНТ 53,9 ± 1,8 (23 года – 76 лет), с ДЗМЖ –  
45,4 ± 5,1 (19–67 лет). Критериями исключения из ис-
следования были признаки метастазирования в отда-
ленные органы и наличие сопутствующих гормональ-
ных, хронических, воспалительных и инфекционных 
заболеваний.

Исследование и все протоколы исследования 
одобрены этическим комитетом Института молеку-
лярной биологии и биофизики (протокол № 2016-3) 
Федерального исследовательского центра фундамен-
тальной и трансляционной медицины (Новосибирск, 
Россия). Все процедуры, выполненные в этом иссле-
довании, проведены в соответствии с Хельсинкской 
декларацией 1964 г. и ее последующими поправками 
(Brazil, Fortaleza, 2013). Каждый пациент был проин-
формирован о проведенном исследовании, его целях 
и методах. Письменное информированное согласие 
на участие в исследовании и на использование образ-
цов опухоли подписывалось каждым пациентом и за-
верялось лечащим врачом.

Образцы опухоли (8 мм3), полученные с помощью 
трепанобиопсии, промывали культуральной средой 
DMEM-F12 трижды, затем помещали в стеклянный 
флакон с 1 мл среды DMEM-F12 и инкубировали в 
течение 72 ч при 37 °С [15].  После инкубации иссле-
дуемые образцы извлекали из среды и фиксировали 
в 10%-м нейтральном растворе формалина для даль-
нейших иммуногистохимических и гистопатологи-
ческих исследований. В супернатанте образца МЖ 
с помощью иммуноферментного анализа определя-
ли концентрации IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, 
IL-1β, IL-1Ra, TNFα, гамма-интерферона (IFNγ), гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(G-CSF), гранулоцитарно-макрофагального колони-
естимулирующего фактора (GM-CSF), фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF-A) и моноцитарный 

хемотаксический белок 1 (MCP-1), используя наборы 
реагентов «AO Вектор-Бест» (Россия).

Фиксированные в нейтральном формалине об-
разцы ткани обезвоживали и заливали в парафин.  
Депарафинизацию и регидратацию парафиновых 
срезов проводили по стандартному протоколу –  
ксилол/этанол. 

Уровни экспрессии Ki-67, Е-кадгерина (DH1), 
CD29 и CII в образцах ИКНТ и ткани НЗМЖ опре-
деляли с использованием моноклональных анти-
тел: анти-Ki-67 (Leica Biosystems, Inc.), анти-Е-кад-
герин (BD Biosciences, США), анти-CD29 (BD 
Transduction Laboratories, США), анти-CII (Santa 
Cruz Biotechnology, Inc.) и системы визуализации 
VECTASTAIN ABC Kit (Vector Laboratories, PK-7200, 
США) в соответствии с рекомендациями произво-
дителей. Срезы дополнительно окрашивали гема-
токсилином и эозином, заключали в бальзам.  Ана-
лиз экспрессии исследуемых маркеров проводили 
с помощью морфометрического комплекса на базе 
микроскопа MICROMED-6, цифровой камеры DSM 
510 и программного обеспечения ImageJ 1.42g (NIH, 
США). Для каждого пациента оценивали по 10 ми-
крофотографий (полученных при ×40). Данные экс-
прессии Ki-67, DH1, CD29 и CII представлены в про-
центах (% клеток, экспрессирующих маркер). 

Уровень статистической значимости различий 
между группами определялся с помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. 
Показатели выражали в виде медианы интерквар-
тильного размаха Me (Q25; Q75). Вычисления прово-
дились с использованием программного обеспечения 
Statistica v. 7. 

Нейросетевой анализ и ROC-анализ полученных 
данных проводились с использованием программ-
ного обеспечения IBM SPSS, v. 22. Оценку «нор-
мализованной важности» различных характеристик 
образцов опухоли для выявления различий между 
образцами ИКНТ и ДЗМЖ осуществляли при помо-
щи нейросетевого анализа всей базы данных, вклю-
чающих параметры ИКНТ и ткани МЖ при ДЗМЖ. 
В исследовании была использована нейросетевая 
модель, сгенерированная на основе модуля «Много-
слойный перцептрон», одним скрытым слоем и тре-
мя нейронами. Функция активации скрытого слоя – 
«гиперболический тангенс», функция активации вы-
ходного слоя – «тождество». Для проверки точно-
сти анализа нейросетевой модели нормализованную 
важность всех параметров модели определяли при 
использовании двух методов обучения: пакетного 
(алгоритм оптимизации метод градиентного спуска) 
и интерактивного (алгоритм оптимизации метод 
градиентного спуска). Кластерный анализ прово-
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дили с использованием программного обеспечения 
Statistica v. 7.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В таблице 1 представлена оценка различий между 

образцами ткани МЖ при ИКНТ и незлокачествен-
ных заболеваниях МЖ по экспрессии маркеров про-
лиферации, ЭМП и концентрации цитокинов в супер-
натанте.   На рис. 1 приведены образцы ИКНТ и ткани 
МЖ от пациентов с НЗМЖ, иммуногистохимически 
окрашенные на Ki-67, Е-кадгерин, CII и CD29.

 Показатели экспрессии Ki-67 были выше в группе 
образцов ИКНТ по сравнению с таковыми в группе 
образцов при ДЗМЖ в 2,7 раза. Показано, что образ-
цы ИКНТ и образцы ДЗМЖ достоверно отличаются 
по экспрессии Е-кадгерина и CD29: показатели экс-
прессии Е-кадгерина были выше в образцах ткани 
МЖ при ДЗМЖ по сравнению с образцами ИКНТ, 
а показатели экспрессии CD29 были выше в образ-
цах ткани при ИКНТ по сравнению с образцами при 
ДЗМЖ. По экспрессии CII между указанными груп-
пами различий не выявлено.

Рис. 1. Результаты иммуногистохимического анализа 
опухолевой ткани: НЗМЖ – доброкачественные забо-
левания молочной железы (a, c, e и g – фиброадено-
ма); ИКНТ – инвазивная карцинома молочной железы 
неспецифического типа (b, d, f и h). Коричнево-жел-
тая окраска указывает на экспрессию маркеров ЭМП 
(CDH1 –  Е-кадгерин; CD29 –интегрин β1; CII – колла-
ген II типа) и маркера пролиферации Ki-67. Дополни-
тельное окрашивание гематоксилином и эозином, ×400

Установлено, что образцы ИКНТ и   ДЗМЖ до-
стоверно отличаются по продукции цитокинов IL-2, 
IL-6, IL-17, IL-18, IL-1Ra, TNFα, IFNγ, VEGF-A и 
MCP-1. Концентрация цитокинов IL-6 и MCP-1 в 
супернатанте ткани была выше при ДЗМЖ по срав-
нению с образцами ИКНТ, а концентрация цитоки-
нов IL-2, IL-17, IL-18, IL-1Ra, TNFα, IFNγ и VEGF-A   
была выше в образцах   ИКНТ по сравнению с образ-
цами при ДЗМЖ.

В таблице 2 представлены результаты ROC- 
анализа и нейросетевого исследования по выяв-
лению различий между образцами ткани МЖ при  
ИКНТ и НЗМЖ по экспрессии маркеров пролифе-
рации, ЭМП и концентрации цитокинов в суперна-
танте образцов опухоли. При помощи ROC-анали-

за, показывающего качество моделей, установлено,  
что наиболее качественные модели, характеризу-
ющие различия образцов ИКНТ и ДЗМЖ, форми-
руются при использовании в качестве параметров 
сравнения следующие показатели: экспрессию 
CD29 и Ki-67, продукцию образцами опухоли  
IL-17, IL-18, TNFα, VEGF-A и MCP-1. По данным 
ROC-анализа, качество моделей для выявления 
различий между опухолями при ИКНТ и ткани  
МЖ ДЗМЖ, основанное на этих показателях, 
было хорошим (AUC > 0,7)  или очень хорошим  
(AUC > 0,8).  Величины AUC для CD29 и Ki-67,  
IL-17, IL-18, TNFα, VEGF-A и MCP-1 составили 
0,750; 0,863; 0,732; 0,784; 0,722; 0,873 и 0,742 со- 
ответственно (табл. 2).
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Согласно данным, полученным при помощи 
нейросетевого анализа, самые высокие показатели 
нормализованной важности (более 80%) в нейро-
сетевой модели   для выявления различий между 
ИКНТ и ДЗМЖ были обнаружены для экспрессии 
CD29 (100%), продукции IL-1Ra (>90%), TNFα 
(>90%) и VEGF-A (>80%). Достаточно высокие 
показатели нормализованной важности (более 

70%) в использованной нейросетевой модели для  
выявления различий между образцами опухолей 
при ИКНТ и ДЗМЖ были выявлены для Е-кадге-
рина и Ki-TNFα67 (табл. 2). Как видно из табл. 2,  
метод обучения нейросетевой модели (пакет- 
ный или интерактивный) не оказывал существен-
ного влияния на результаты анализа всех пере- 
менных.  

Т а б л и ц а  1

Экспрессия маркеров, ассоциированных с ЭМП, Ki-67, и концентрация цитокинов  
в супернатанте образцов ИКНТ и ДЗМЖ, Me (Q25; Q75)

Параметр Образцы тканей МЖ pИКНТ ДЗМЖ
Е-кадгерин 64,2 (60,9; 91,7) 82,7 (79,7; 97,6) 0,020
CD29 19,6 (8,4; 19,7) 8,9 (1,3; 15,3) 0,001
CII 12,1 (6,5; 15,7) 10,5 (5,3; 14,9) 0,542
Ki-67 21,0 (12,0; 43,0) 8,3 (3,2; 19,8) 0,001
IL-2 2,8 (2,1; 5,4) 2,2 (2,1; 2,5) 0,005
IL-4 2,7 (1,7; 4,1) 3,2 (2,6; 4,4) 0,286
IL-6 297,8 (87,2; 482,7) 502,4 (279,6; 654,5) 0,027
IL-8 366,6 (203,1; 672,8) 378,7 (295,5; 1360,0) 0,467
IL-10 6,1 (1,3; 11,8) 9,5 (1,7; 19,5) 0,404
IL-17 2,3 (1,0; 5,1) 6,0 (2,2; 7,4) 0,003
IL-18 42,4 (15,2; 180, 6) 5,0 (3,3; 26,5) 0,001
IL-1b 32,3 (14,7; 70,2) 17,0 (11,2; 38,8) 0,148
IL-1Ra 3273,5 (2172,6; 4195,0) 2070,6 (689,6; 3003,2) 0,034
TNFα 2,9 (1,5; 5,2) 2,0 (1,1; 3,2) 0,046
IFNγ 11,5 (5,2; 26,0) 5,9 (2,0; 17,4) 0,027
G-CSF 61,1 (8,7; 424,6) 80,3 (41,1; 468,1) 0,745
GM-CSF 8,6 (3,1; 22,2) 3,2 (2,0; 13,4) 0,099
VEGF-A 1359,2 (161,0; 2144,0) 55,8 (18,4; 377,2) 0,001
MCP-1 560,9 (196,9; 1556,0) 660,8 (259,6; 1133,2) 0,046

Примечание .  Величина экспрессии Е-кадгерина, CD29 и CII представлена в процентах (% 
экспрессирующих клеток); значения цитокинов – в пкг/мл. 

Т а б л и ц а  2
Оценка различий между образцами ткани МЖ при ИКНТ и НЗМЖ по экспрессии маркеров ЭМП, пролиферации 

и концентрации цитокинов в супернатанте при помощи ROC-анализа и нейросетевого метода исследования

Параметр
Нормализованная важность  

параметра в НС-модели; 
метод обучения – пакетный, %

Нормализованная важность  
параметра в НС-модели; метод  
обучения – интерактивный, %

Площадь под кривой (AUC)
в ROC-анализе

E-кадгерин 79,4 78,6 0,549
CD29 100,0 100,0 0,750
CII 36,3 38,0 0,162
Ki-67 78,0 77,7 0,863
IL-2 53,9 53,5 0,642
IL-4 22,5 34,4 0,415
IL-6 47,5 49,7 0,280
IL-8 45,5 50,4 0,441
IL-10 33,6 40,4 0,433
IL-17 68,3 68,5 0,732
IL-18 34,3 23,1 0,784
IL-1β 53,8 40,6 0,616
IL-1Ra 90,7 95,7 0,668
TNFα 91,3 95,2 0,722
IFNγ 12,3 12,0 0,676
G-CSF 9,7 9,7 0,473
GM-CSF 76,7 71,7 0,459
VEGF-A 81,6 82,8 0,873
MCP-1 72,1 69,0 0,742

Примечание .  НС-модель – нейросетевая модель. Результаты НС-анализа представлены в показателях «нормализованной 
важности» каждого параметра. Результаты ROC-анализа – в значениях AUC.
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Методом кластерного анализа была проведена 
оценка вероятности формирования кластера из  по-
казателей пациентов с ДЗМЖ при учете только тех 
показателей, которые дали наибольшие значения по-
казателя «нормализованной важности» при НС-ана-
лизе и «AUC» при ROC-анализе: CD29, Ki-67, IL-17, 
IL-18, TNFα, MCP-1 и  VEGF-A. Показано,  что при 
кластеризации объединенной базы данных пациен-
тов с ИКНТ (№ образцов 1–62) и ДЗМЖ (№ 63–79)  
по указанным параметрам образцов ткани МЖ при 
значении евклидового расстояния равным 15 форми-
руются  четыре кластера, в один из которых – «кла-
стер III», входят показатели более 90% ( 94,12%) па-
циентов с ДЗМЖ  (рис. 2). 

Подкластер «кластера III», расположенного на 
евклидовом расстоянии 2,0, содержал параметры 
трех образцов ДЗМЖ (№ 64, 67, 72) и двух образцов 
ИКНТ (№ 5, 6). В указанный подкластер вошли об-
разцы от пациентов с ДЗМЖ, имеющих в анамнезе 
следующие диагнозы: «фиброзно-кистозные изме-
нения пролиферативного типа с атипичной протоко-
вой гиперплазией» (образцы № 64 и 72) и» фибро-
аденома с выраженной протоковой гиперплазией» 
(образец № 67). Параметры одного образца ДЗМЖ 
(отнесенного к другим кластерам) почти совпадали 
с параметрами ИКНТ. Этот образец был получен от 
пациента с диагнозом «фиброаденоматоз с выражен-
ной пролиферацией» (кластер I, №   63).

Рис. 2. Результаты многомерного кластерного анализа объединенных данных от пациентов с ИКНТ (№ образцов 1–62) и 
НЗМЖ (№ 63–79). Дендрограмма построена по методу Уорда. Горизонтальная ось – зашифрованные номера образцов от 
разных пациентов с ИКНТ (от 1 до 62) и НЗМЖ (от 63 до 79), вертикальная ось – расстояние объединения (евклидовы рас-
стояния). Кластеризация проведена на основе одновременного анализа параметров: экспрессии Е-кадгерина, CD29 и Ki-67 

в образцах опухоли и уровней секреции IL-17, IL-18, TNFα, MCP-1 и VEGF-A образцами опухоли

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследованные нами параметры образцов ткани 
МЖ при ИКНТ и ДЗМЖ от разных пациентов   ва-
рьировали по величине экспрессии иммуногисто-
химичеcких маркеров ЭМП, пролиферации и по 
продукции цитокинов. В связи с этим одной из ос-
новных задач была разработка нейросетевой модели, 
которая позволила бы прогнозировать и оценивать 
вероятность малигнизации доброкачественных об-
разований на основе оценки экспрессии маркеров 
ЭМП, пролиферации, а также спектра цитокинов, 
продуцируемых образцами опухоли. Известно, что 
если выходные параметры модели нейронной сети 
изменяются, то меняется и важность отдельного па-
раметра опухоли. Выходные данные нейросетевой 
модели также могут зависеть от способа «обучения» 

модели. Поэтому при проведении нейросетевого 
анализа данных нами было использовано два вари-
анта обучения модели.

При помощи ROC-анализа и нейросетевого ана-
лиза нами установлено, что показатели продукции 
образцами ткани МЖ ряда цитокинов могут обла-
дать даже большей прогностической значимостью   
для оценки различий между злокачественными опу-
холями и доброкачественными заболеваниями, чем 
Е-кадгерин, CII, CD29 и Ki-67. К таким цитокинам 
отнесены IL-17, IL-18, TNFα, MCP-1 и VEGF-A, а 
также ряд других с меньшей прогностической зна-
чимостью. Показано, что при кластеризации объе-
диненной базы данных пациентов с ДЗМЖ и ИКНТ 
по широкому спектру параметров образцов ткани 
МЖ, по показателям экспрессии Е-кадгерина, CD29  
и Ki-67, а также по показателям продукции цитоки-

Аутеншлюс А.И., Архипов С.А., Михайлова Е.С. и др. Маркеры эпителиально-мезенхимального перехода, пролиферации



13

Оригинальные  статьи

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 6–14

нов IL-17, IL-18, TNFα, MCP-1 и VEGF-A, форми-
руется кластер, в который входят показатели более 
90% пациентов с ДЗМЖ. При этом параметры менее 
10% образцов ДЗМЖ, попавших в другие кластеры, 
практически совпадали   с исследованными параме-
трами ИКНТ. 

 Эти данные указывают, с одной стороны, на то, 
что IL-18, TNFα и VEGF-A, вероятно, играют важ-
ную роль в формировании микроокружения, способ-
ствующего малигнизации ткани МЖ при ДЗМЖ. С 
другой стороны, при определенном уровне их про-
дукции в качестве маркеров, они могут указывать 
на вероятность малигнизации ДЗМЖ. Согласно по-
лученным результатам исследования, при ДЗМЖ к 
вероятному риску малигнизации отнесены пациен-
ты со следующими диагнозами: «фиброаденоматоз 
с выраженной пролиферацией», «пролиферативная 
форма фиброкистозной болезни с атипичной прото-
ковой гиперплазией» и «фиброаденома с выражен-
ной протоковой гиперплазией» с наличием межпро-
токовых пролифератов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные позволяют сформировать 

группу риска пациентов с ДЗМЖ, ткань МЖ кото-
рых может малигнизироваться с вероятностью более 
90%. Таким образом, более точный прогноз о вероят-
ностной малигнизации ДЗМЖ можно получить, учи-
тывая не только экспрессию в ней Е-кадгерина, CII, 
CD29 и маркера пролиферации Ki-67, но и уровень 
продукции цитокинов IL-17, IL-18, TNFα, MCP-1 и 
VEGF-A. 

Полученные данные могут послужить методо-
логической основой для дальнейшего исследования 
цитокинов, формирующих микроокружение в ткани 
МЖ при ее доброкачественных заболеваниях, кото-
рое, не исключено, может способствовать малигни-
зации ткани МЖ, а уровень продукции цитокинов 
может служить маркером для оценки вероятности 
этого процесса. 
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Способ оценки функционального состояния головного мозга  
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РЕЗЮМЕ

Внутрибольничные нарушения мозгового кровообращения у пациентов кардиохирургического профиля 
являются тяжелым осложнением в раннем послеоперационном периоде с вероятностью появления до 15%. 
При развитии тяжелого поражения головного мозга проведение нейровизуализирующих диагностических 
исследований (компьютерной и магнитно-резонансной томографии) затруднено, что повышает вероят-
ность неблагоприятного исхода. 

Цель исследования заключается в разработке способа оценки функционального состояния головного мозга 
у пациентов с тяжелым течением внутрибольничного инсульта на основе неинвазивных измерений элек-
трической активности центральной нервной системы. 

Материалы и методы. Выборка составлена из 20 анонимизированных архивных записей электроэнцефа-
лограммы добровольцев без неврологических нарушений, 10 записей пациентов без неврологических на-
рушений во время наркоза, 17 записей пациентов из банка данных UCLH Stroke Dataset с внебольничными 
инсультами и 18 записей, полученных в процессе нейрофизиологического мониторинга пациентов с тяже-
лым инсультом в раннем послеоперационном периоде. Для оценки функционального состояния разработан 
и реализован алгоритм вычисления интегрального показателя функционального состояния, характеризую-
щего уровень функциональной активности центральной нервной системы.

Результаты. Предложенный способ оценки функционального состояния головного мозга был применен 
для анализа нейрофизиологических сигналов, полученных у людей с разной степенью активности нервной 
системы, от спокойного бодрствования до глубокой комы. Показано, что вычисляемый коэффициент зако-
номерно отражает функциональное состояние головного мозга и может быть использован, в том числе, для 
раннего обнаружения нарушений, обусловленных церебральной гемодинамической недостаточностью при 
развитии острого инсульта.

Заключение. Интегральный критерий функционального состояния головного мозга может быть исполь-
зован для длительного наблюдения за состоянием пациентов кардиохирургического профиля в ранний по-
слеоперационный период.
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A method to evaluate the functional state of the human brain  
after acute in-hospital stroke
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ABSTRACT

Acute in-hospital stroke is a severe complication of the early recovery period after cardiovascular surgery with a 
probability of up to 15%. Unfortunately, in-time diagnostic neuroimaging (computed tomography and magnetic 
resonance imaging) in cases of severe brain damages is considerably hindered increasing the risk of an adverse 
outcome. 

The aim of the study was to develop a method to evaluate the functional state of the human brain in patients with 
severe in-hospital stroke measuring parameters of electrical activity in the central nervous system.

Materials and methods. The sample was composed of 20 anonymous archived electroencephalograms obtained 
from volunteers with no neurological disorders, 10 records of patients without neurological symptoms during general 
anesthesia, 17 records of patients with out-of-hospital strokes obtained from the UCLH Stroke EIT Dataset, and 
18 records from patients with acute in-hospital stroke during neuromonitoring in the early postoperative recovery 
period. A new integral coefficient of the functional state was introduced, and an algorithm to calculate the proposed 
measure of the functional activity of the central nervous system was developed and implemented. 

Results. The proposed method to evaluate the functional state of the human brain was applied to analyze 
neurophysiological records obtained from people with different activity of the nervous system: from resting state to 
deep coma. It was shown that the integral coefficient naturally reflects the functional state of the human brain and 
can be used for early detection of brain dysfunction and damages caused by cerebral hemodynamic impairment.

Conclusion. The introduced integral criterion to evaluate the functional state of the human brain can be used for 
long-term postoperative monitoring in cardiac patients who underwent surgical treatment.

Keywords: acute in-hospital stroke, electroencephalogram, functional state
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Вероятность развития острого внутрибольнично-
го инсульта в раннем периоде восстановления после 
кардиохирургических вмешательств составляет до 
15% [1], при этом своевременная диагностика этого 
состояния может быть значительно затруднена, осо-
бенно у пациентов, находящихся в состоянии комы. 
По данным исследования [1], в большинстве случаев 
диагностика ишемического инсульта была произве-
дена в течение 3–6 ч от момента его начала. Учитывая 
высокий риск развития инсульта в течение 3–7 сут 
после операции, нейрофизиологический мониторинг 
может рассматриваться как эффективный инстру-
мент раннего обнаружения нарушений мозгового 
кровообращения в послеоперационном периоде [2]. 
К сожалению, электрическая активность головного 
мозга (электроэнцефалограмма, ЭЭГ) представляет 
собой сложный шумоподобный сигнал, характери-
зующийся низкой специфичностью по отношению к 
причинам нарушения мозговой деятельности [3]. 

Проведенный метаанализ показал, что диа-
гностическое и прогностическое значение ЭЭГ в 
значительной степени зависит от используемых 
ЭЭГ-критериев инсульта и квалификации специ-
алиста-нейрофизиолога. Принимая во внимание 
техническую трудоемкость нейрофизиологических 
исследований, особенно в режиме непрерывного 
круглосуточного мониторинга, а также сложность 
клинической интерпретации получаемых данных, 
можно предположить, что это является основной 
причиной малой распространенности данного вида 
мониторинга в раннем послеоперационном периоде. 

В последние несколько лет многочастотная и 
широкополосная электроимпедансная томография 
(ЭИТ) рассматривается как перспективный метод 
раннего обнаружения нарушений мозгового крово-
обращения [4]. Привлекательная особенность ЭИТ 
заключается в возможности построения трехмерных 
изображений области интереса, что ставит ее в один 
ряд с методами визуализирующей диагностики, та-
кими как компьютерная и магнитно-резонансная 
томография. К сожалению, ЭИТ не может достичь 
пространственного разрешения, необходимого для 
обнаружения нарушений мозгового кровообращения 
на ранних стадиях, как следствие, клинического при-
менения этот метод пока не нашел.

В работе [5] предложены так называемые 
ЭЭГ-биомаркеры, воспроизводимо наблюдаемые у 
пациентов, перенесших инсульт. К сожалению, из-
мерение необходимых параметров подразумевает 
выполнение пациентом определенных движений, 
что невозможно для пациентов в раннем послеопе-

рационном периоде. Еще одна группа ЭЭГ-биомар-
керов основана на пространственном картировании 
и оценке «связанности» кортикальной активности  
в состоянии спокойного бодрствования [6]. В ре- 
зультате проведенного исследования авторы показа-
ли, что предложенный способ позволяет прогнозиро-
вать процессы функционального восстановления на 
длительных интервалах времени, но малопригоден 
для непрерывного мониторинга в послеоперацион-
ный период. 

Критерии оценки функционального состояния го-
ловного мозга, основанные на измерении мощности 
и частоты основных ритмов электрической активно-
сти головного мозга, составляют значительную часть 
современных методов формального анализа ЭЭГ. В 
частности, в работе [7] формальные параметры ЭЭГ 
используются как независимые переменные для по-
строения частичных регрессионных моделей, связы-
вающих мощности основных ритмов ЭЭГ и баллы 
шкалы NIHSS. Поскольку модели были получены на 
основе записей ЭЭГ с 256 каналов, их практическая 
применимость вызывает большие сомнения. 

Значительное количество публикаций посвяще-
но попыткам применить методы, созданные как ин-
струменты оценки глубины анестезии (например, 
биспектральный индекс, энтропия, информационная 
сложность ЭЭГ и др.) в качестве методов монито-
ринга функционального состояния головного мозга 
при инсульте.  К сожалению, консенсус относитель-
но чувствительности и специфичности этих методов, 
а также их информативности при непрерывном мо-
ниторинге мозговых функций в раннем послеопера-
ционном периоде все еще не найден, хотя необходи-
мость применения сомнений не вызывает [8].

Цель исследования заключается в разработке спо-
соба объективной оценки функционального состоя-
ния головного мозга у кардиохирургических пациен-
тов, перенесших острый внутрибольничный инсульт 
в раннем послеоперационном периоде. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены обезличенные архив-

ные записи ЭЭГ, полученные в Сибирском государ-
ственном медицинском университете (20 записей, 
без неврологических нарушений), в НИИ онкологии 
Томского национального исследовательского ме-
дицинского центра (Томский НИМЦ) (10 записей 
пациентов без неврологических нарушений во вре-
мя наркоза), 17 записей пациентов из банка данных 
UCLH Stroke Dataset с внебольничными инсультами 
[9] и 18 записей, полученных в НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ в процессе нейрофизиологическо-
го мониторинга пациентов с тяжелым инсультом в 
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раннем послеоперационном периоде. Записи при-
ведены к единому формату: частота дискретизации 
250 Гц, разрешение по амплитуде 0,25 мкВ, диапазон 
частот от 0 до 100 Гц. Предварительная фильтрация 
заключалась в применении фильтра верхних частот с 
постоянной времени 0,16 с и фильтра нижних частот 
с частотой среза 100 Гц. 

Для регистрации ЭЭГ были использованы при-
боры «Энцефалан-131-03» («Медиком», Россия,  
г. Таганрог), «Нейрон-Спектр» («Нейрософт», 
Россия, г. Иваново) и Biosemi Active Two system 
(Biosemi, Нидерланды). Все приборы имеют сопо-
ставимые технические параметры. Во всех записях 
электроды фиксировались согласно общепринятой 
схеме «10/20». После проведения пробных вычис-
лений было установлено, что для вычисления ин-
тегрального индекса функционального состояния 
минимально необходимое и достаточное количество 
каналов регистрации равно 8, поэтому записи были 
перемонтированы в монополярную схему отведений 
O1-A1, P1-A1, C1-A1, F3-A1, O2-A2, P2-A2, C2-A2, 
F4-A4 с ипсилатеральными ушными референсными 
электродами. 

Все вычисления, включая обработку сигналов и 
статистический анализ, проведены в свободно рас-
пространяемой среде Rstudio [10] с использованием 
пакетов Signal и edfReader. Уровень значимости при 
расчете доверительных интервалов и проверке ста-
тистических гипотез был принят равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки функционального состояния головно-

го мозга предложен безразмерный индекс функцио-
нального состояния λ, изменяющийся от 0 до 100%, 
при этом 0 соответствует изоэлектрической линии 
(смерть мозга), 100% – состоянию активного бодр-
ствования. Алгоритм вычисления λ состоит из сле-
дующих этапов:

Предварительная обработка многоканальной за-
писи ЭЭГ: устранение дрейфа изолинии, фильтрация 
высокочастотных составляющих от 100 Гц и выше, 
удаление помехи частотой 50 Гц.

Анализ многоканального сигнала методом неза-
висимых компонент (independent component analysis, 
ICA):

Si(C1i,C2) = ICA(EEG,cℎi,cℎref),

где Si – декомпозиция сигнала в виде независимых 
компонентов; компонент C1i содержит, преимуще-
ственно, сигнал электрической активности головно-
го мозга в канале с номером i; C2 представляет сумму 
артефактов с амплитудой, значительно превышаю-
щей амплитуду ЭЭГ в данном отведении. Источни-

ками подобных артефактов являются электрическая 
активность сердца, движения глаз, дислокация элек-
тродов и артефакты движений.

Преобразование ЭЭГ в независимые компоненты 
осуществляется для пары каналов, причем один ка-
нал всегда выбирается референсным (A1 или A2, для 
левого и правого полушария соответственно). Такой 
подход позволяет эффективно подавлять артефакты 
и, как следствие, снижать погрешность биспектраль-
ного анализа.

Биспектральный анализ компонента C1i с после-
дующим вычислением параметров гауссовости и 
линейности сигнала по методу Хинича [11], а также 
бикогерентности и спектральной мощности в диапа-
зоне частот от 0,5 до 47 Гц.  Для построения биспек-
тра используется быстрое преобразование Фурье с 
окном n = 512 отсчетов и оконной взвешивающей 
функцией Хэмминга w(n). Биспектры вычисляются 
для компонента C1 каждого канала независимы.

Производится оценка нормальности распреде-
ления и линейности сигнала по критериям, предло-
женным в [6]. В том случае, если нет значительных 
отклонений от нормального закона распределения и 
линейности, производится вычисление интегрально-
го индекса функционального состояния λ:

где Sp – Фурье-преобразование независимого ком-
понента C1; f1, f2 – частотные диапазоны; B1 – сум-
марная мощность низкочастотных биспектральных 
компонентов; B2 – суммарная мощность биспек-
тра в диапазоне частот от 0,5 до 47 Гц; β – попра-
вочный коэффициент; λ – индекс функционального  
состояния. 

Шаги 3 и 4 повторяются со сдвигом окна на m от-
счетов, при этом m выбирается из ряда 32, 64, 128, 
256 как компромисс между трудоемкостью вычисле-
ний и временной дискретностью расчета λ.
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Выбор граничных частот основан на обще-
принятых в нейрофизиологиии диапазонах элек-
трической активности головного мозга, частота  
8 Гц – это нижняя граница частоты альфа-ритма, 
верхняя частота 47 Гц выбрана из соображений 
необходимости подавления помехи с частотой  
сети 50 Гц. 

Для иллюстрации возможностей предложенного 
индекса функциональной активности этот показа-

тель был вычислен по архивным ЭЭГ, записанных 
у здоровых людей в состоянии сна, у пациентов во 
время проведения хирургического вмешательства, а 
также у пациентов, находящихся в коматозном со-
стоянии вследствие тяжелого течения внутриболь-
ничного инсульта (рис.). Сплошная линия отобра-
жает среднее значение λ за предшествующие 30 с, 
доверительные интервалы вычислены для уровня 
значимости α = 0,05 и n = 30.

Рисунок. Динамика индекса функциональной 
активности: а – во время спокойного бодрствова-
ния; b –  во время физиологического сна; с –  
во время хирургической операции, вводный нар-
коз; d – кома стадии III; f – кома стадии IV
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Можно отметить (см. рис. b, с), что динамика 
индекса λ закономерно отражает функциональное 
состояние головного мозга с неопределенностью 
не более 10% на всем промежутке регистрации. Это 
свидетельствует о высокой устойчивости предло-
женного метода в норме и при изменении ЭЭГ в пре-
делах физиологической вариабельности. 

По мере утяжеления состояния наблюдается не 
только снижение абсолютных величин индекса λ, 
но и значительное увеличение доверительного ин-
тервала значений (см. рис. d, f). Этот факт косвенно 
свидетельствует о том, что по мере снижения уровня 
функциональной активности головного мозга проис-
ходит не только замедление основных ритмов, но и 
нарушение взаимодействия между отделами коры. 

Наблюдаемые закономерности динамики индекса 
функциональной активности на качественном уров-
не совпадают с клинико-нейрофизиологическими 
критериями оценки тяжести повреждения головно-
го мозга [1]. Авторы [1] показали, что ключевыми 
факторами оценки тяжести состояния пациента при 
остром инсульте являются, наряду с неврологиче-
скими симптомами, отсутствие доминирующего 
ритма в затылочных отведениях, снижение частоты 
и ареактивность ЭЭГ на внешние стимулы. 

Рассмотренные ситуации носят, скорее, иллю-
стративный характер и позволяют наглядно убедить-
ся в том, что на основании предложенного индекса 
функциональной активности они могут быть одно-
значно разделены. Типичные клинические случаи, 
разумеется, значительно сложнее, и разница может 
быть не столь очевидной, поскольку абсолютные 
значения индекса функциональной активности по-
зволяют судить лишь о значительных изменениях 
функционального состояния головного мозга. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Предложенный нами способ оценки функцио-

нального состояния на основе анализа электрической 
активности головного мозга основан на общеприня-
тых нейрофизиологических представлениях о харак-
тере изменений ЭЭГ по мере угнетения активности 
головного мозга. Один из самых известных показате-
лей – биспектральный индекс (BIS), характеризую-
щий глубину анестезии, базируется на аналогичных 
представлениях. Предложенный нами алгоритм вы-
числения индекса λ существенно отличается от ра-
нее опубликованных следующими особенностями:

Для расчетов используются преобразование ЭЭГ 
сигнала методом независимых компонентов, что по-
зволяет в значительной степени снизить влияние ар-
тефактов и помех на воспроизводимость вычисления 
индекса.

Используются как минимум 8 независимых отве-
дений ЭЭГ, что позволяет уменьшить неопределен-
ность индекса за счет межканального усреднения.

Введена коррекция вычисленных значений ин-
декса с учетом фактической амплитуды независи-
мых компонентов ЭЭГ в текущий момент времени. 
Эта мера позволила расширить диапазон устойчивой 
работы алгоритма вплоть до минимальных значений 
амплитуды ЭЭГ, которые наблюдаются при крайне 
тяжелом поражении головного мозга. 

Основным недостатком предложенного индек-
са является низкая специфичность по отношению к 
этиологии угнетения функциональной активности 
головного мозга. Без анамнестических данных уста-
новить причину повреждения мозга невозможно. 
Еще одно ограничение обусловлено малыми разме-
рами и низкой репрезентативностью выборки ЭЭГ, 
использованной в работе. Для установления клини-
чески значимых границ индекса функциональной ак-
тивности при его применении для определения сте-
пени тяжести повреждения в абсолютных значениях 
необходимо проведение исследования на выборке 
большего размера, охватывающей основные катего-
рии пациентов. Тем не менее в режиме сравнения с 
исходным состоянием пациента предложенный ин-
декс обладает необходимой чувствительностью по 
отношению к изменению функциональной активно-
сти головного мозга.

В настоящее время возможно два применения 
индекса в клинической практике: контроль глуби-
ны анестезии и нейрофизиологический мониторинг 
в ранний послеоперационный период. С нашей точ-
ки зрения, наибольший эффект может быть получен 
при непрерывном контроле состояния пациентов 
кардиохирургического профиля в ранний послеопе-
рационной период.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный индекс функционального состоя-

ния головного мозга обладает рядом положительных 
свойств с точки зрения воспроизводимости оценок 
и понятной интерпретации динамики изменений. 
Метод устойчив к помехам в исходных данных, по-
скольку расчеты проводятся по большому массиву с 
последующим усреднением. Для оценки клинически 
значимых свойств предложенного индекса (чувстви-
тельности и специфичности) при различных патоло-
гических состояниях необходимы дополнительные 
исследования.
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Экспериментальное исследование эффективности дексаметазона  
на модели липополисахарид-индуцированного острого повреждения 
легких у крыс

Волошин Н.И.1, Пугач В.А.2,  Салухов В.В.1, Тюнин М.А.2, Минаков А.А.1,   
Ильинский Н.С. 2, Левчук Е.В.2 
1 Военно-медицинская академия (ВМедА) им. С.М. Кирова 
Россия, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6ж
2 Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины (ГНИИИ ВМ) 
Россия, 195043, г. Санкт-Петербург, ул. Лесопарковая, 4

РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить эффективность и безопасность применения дексаметазона в различных дозах на экспери-
ментальной модели прямого острого повреждения легких (ОПЛ).

Материалы и методы. Исследование выполнено на 80 белых беспородных самцах крыс, у которых моде-
лировали ОПЛ посредством интратрахеального введения липополисахарида. Животные были разделены 
на четыре группы: контрольная группа и экспериментальные группы № 1–3, где животным по лечебной 
схеме (внутрибрюшинно, 1 раз/сут, в течение 3 сут) вводили дексаметазон в дозах 0,52; 1,71 и 8,00 мг/кг/
сут соответственно. В целях оценки эффективности и безопасности дексаметазона на 3-е сут эксперимента 
проводили клинический, биохимический и гемостазиологический анализ крови, а также оценивали выра-
женность отека легких по изменению массового коэффициента и степени влагонасыщения органа.

Результаты. Использование дексаметазона в модели ОПЛ повышало выживаемость крыс в сравнении с 
контрольными животными в группах № 1 и 2 на 35% (p < 0,05), а в группе № 3 – только на 20%. Массовый 
коэффициент легких и степень влагонасыщения легких у крыс при использовании дексаметазона во всех 
исследованных дозах были одинаково снижены в среднем на 28% (p < 0,05) и 17% (p < 0,05) соответственно 
(p < 0,05). Степень выраженности побочных эффектов дексаметазона (гипергликемия, гиперпротеинемия, 
гиперкалиемия, гиперкоагуляция, повышение активности креатинфосфокиназы в крови) носила дозозави-
симый характер и была максимальной в группе № 3 (доза дексаметазона 8,00 мг/кг/сут). 

Заключение. Эффективность как низких (0,52 мг/кг/сут), так и высоких (8,00 мг/кг/сут) доз дексаметазона 
на экспериментальной модели ОПЛ у крыс характеризуется одинаковым противоэдематозным эффектом. 
По совокупности результатов лабораторных исследований крови и анализа выживаемости крыс наиболее 
безопасным следует считать применение дексаметазона в минимальной дозе (0,52 мг/кг/сут).

Ключевые слова: липополисахарид, дексаметазон, острое повреждение легких, острый респираторный 
дистресс-синдром, биомоделирование
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The experimental study of dexamethasone effectiveness in a model  
of lipopolysaccharide-induced acute lung injury in rats

Voloshin N.I.1, Pugach V.A.2, Salukhov V.V.1, Tyunin M.A.2, Minakov A.A.1,  
Ilyinskiy N.S.2, Levchuk E.V.2 
1 S.M. Kirov Military Medical Academy  
6g, Akademika Lebedeva Str., Saint Petersburg, 194044, Russian Federation
2 State Research Institute for Experimental Military Medicine  
4, Lesoparkovaya Str., Saint Petersburg, 195043, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the efficacy and safety of dexamethasone at various doses in an experimental model of direct 
acute lung injury (ALI).

Materials and methods. The study was performed on 80 white outbred male rats, in which ALI was modeled by 
intratracheal administration of lipopolysaccharide. The animals were divided into 4 groups: the control group and 
three experimental groups (groups 1–3), where the animals were intraperitoneally administered dexamethasone at 
doses of 0.52, 1.71, and 8.00 mg / kg / day, respectively, for 3 days. A complete blood count, blood biochemistry 
test, and hemostatic tests were performed to assess the efficacy and safety of dexamethasone on day 3 of the 
experiment The severity of pulmonary edema was assessed by changes in the lung weight coefficient and the  
wet / dry weight ratio. 

Results. The use of dexamethasone in the ALI model increased the survival of rats in groups 1 and 2 by 35%  
(p < 0.05), and in group 3 only by 20% compared with control animals. The rat lung weight coefficient and the 
wet / dry weight ratio when using dexamethasone at all doses studied were equally reduced by an average of 28%  
(p < 0.05) and 17% (p < 0.05), respectively (p < 0.05). The severity of side effects of dexamethasone (hyperglycemia, 
hyperproteinemia, hyperkalemia, hypercoagulability, increased activity of creatine phosphokinase in the blood) 
was dose-dependent and was maximum in group 3 (dexamethasone dose 8.00 mg / kg / day). 

Conclusion. The effectiveness of both low (0.52 mg / kg / day) and high (8.00 mg / kg / day) doses of dexamethasone 
in an experimental model of ALI in rats is characterized by the same anti-edematous effect. Based on the results 
of the blood tests and the analysis of rat survival, the use of dexamethasone at the lowest dose (0.52 mg / kg / day) 
should be considered the safest.

Keywords: lipopolysaccharide, dexamethasone, acute lung injury, acute respiratory distress syndrome, biomodeling
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ВВЕДЕНИЕ

Человечество в последние две декады постоян-
но сталкивается с вызовами, которые ставят перед 
ним вспышки инфекционных заболеваний (эпиде-

мия коронавирусов MERS-CoV, SARS-CoV, гриппа  
А/H1N1, пандемия новой коронавирусной инфекции). 
Тяжелые формы данных инфекционных заболеваний 
нередко приводят к значительному повреждению 
легочной ткани, вплоть до развития острого респи-
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раторного дистресс-синдрома взрослых (ОРДС), ле-
тальность при котором достигает 35–45% [1].

Один из методов поиска оптимальных средств 
диагностики, профилактики и лечения ОРДС у че-
ловека – это экспериментальное биомоделирование 
острого повреждения легких (ОПЛ) у лабораторных 
животных, которое максимально приближено к кли-
ническим проявлениям ОРДС [2]. Идеальная экспе-
риментальная модель ОПЛ должна воспроизводить 
механизмы и последствия ОРДС у человека и иметь 
следующие проявления: клинические (острое нача-
ло, диффузное двустороннее повреждение легких, 
острая экссудативная фаза, в исходе пролиферация 
и фиброз); патофизиологические (нарушение венти-
ляционно-перфузионного отношения, гипоксемия, 
снижение комплаенса легочной ткани, нарушение 
альвеолярного клиренса жидкости); биохимические 
(увеличение концентрации провоспалительных ци-
токинов, гемостазиологические нарушения) и па-
томорфологические изменения (нейтрофильная 
инфильтрация ткани легких, повреждение альвео-
лярного эпителия и нарушение проницаемости аэро-
гематического барьера, формирование гиалиновых 
мембран) [2]. Модель липополисахарид-индуциро-
ванного ОПЛ у лабораторных животных в полной 
мере отвечает вышеперечисленным требованиям и 
широко используется исследователями в целях поис-
ка и обоснования схем противовоспалительной тера-
пии ОРДС с использованием препаратов из группы 
глюкокортикостероидов [3, 4]. 

Так, например, в работах M. Qin и соавт. [5],  
J.W. Jang и соавт. [6] прослежено угнетение сигналь-
ных воспалительных путей NF-κB, p38, инфлам-
масомы NLRP3 на фоне введения дексаметазона в 
дозах 5 и 6 мг/кг на модели ОПЛ у мышей, что при-
водило к снижению летальности, отека легких, ней-
трофильной инфильтрации ткани и микротромбозов 
в сосудах легких, а также к снижению уровней про-
воспалительных цитокинов в крови и бронхоальве-
олярном лаваже. В другом исследовании с исполь-
зованием аналогичной экспериментальной модели 
показано, что дексаметазон в дозе 1 мг/кг проявляет 
антиоксидантные свойства, подавляя функциониро-
вание индуцируемой NO-синтазы в макрофагах и 
полиморфноядерных лейкоцитах, увеличивая экс-
прессию гемоксигеназы 1-го типа в легочной ткани 
[7]. Еще одним положительным эффектом терапии 
дексаметазоном, выявленном в эксперименте, стало 
снижении концентрации продуктов распада ауто- 
агрессивных факторов в периферическом кровотоке 
и бронхоальвеолярном лаваже у мышей [8].

В клинической практике глюкокортикостероиды 
применяются в составе комплексной терапии ОРДС, 

но до сих пор врачебным сообществом интенсивно 
обсуждается их место в данной терапии. Результа-
ты метаанализов, посвященные оценке эффектив-
ности глюкокортикостероидов, часто противоречат 
друг другу из-за различий в отборе пациентов, не-
однородности причин ОРДС, схем введения (сроки 
начала, используемые фармакологические средства, 
дозировка, продолжительность лечения) и обработке 
полученных данных [3]. 

Цель исследования – оценка эффективности и 
безопасности применения дексаметазона в различ-
ных дозах на экспериментальной модели прямого 
ОПЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 80 белых беспородных сам-

цах крыс (возраст 8–10 нед, масса 310–320 г). Живот-
ные содержались в условиях вивария с соблюдением 
основных зоогигиенических требований: темпера-
турный режим 20–24 оС, 12-часовой световой день, 
свободный доступ к корму и воде. Исследование 
проводили в соответствии с требованиями приказа 
Минздрава России от 01.04.2016 № 199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практики».

ОПЛ моделировали посредством интратрахеал-
ного (и/т) ведения ЛПС клеточной стенки бактерии 
Salmonella enterica (Sigma-Aldrich, США) в дозе  
20 мг/кг. Перед выполнением и/т введения живот-
ных наркотизировали с помощью внутрибрюшин-
ной (в/б) инъекции препарата «Золетил 100» в дозе 
4,0 мг/кг. Процедуру и/т введения ЛПС выполняли с 
помощью зонда для крыс (MicroSprayer Aerosolizer, 
модель IA-1B, США) через 5 мин после наркотиза-
ции животных. 

Животные были разделены на четыре группы: 
контрольная группа с ОПЛ и экспериментальные 
группы № 1–3, где животным через 3 ч после моде-
лирования ОПЛ по лечебной схеме (внутрибрюш-
инно, 1 р/сут, в течение 3 сут) вводили дексаметазон 
в дозах 0,52; 1,71 и 8,00 мг/кг соответственно. Дозы 
дексаметазона для введения крысам были рассчи-
таны с помощью методики межвидового переноса  
доз с учетом площади поверхности тела и были  
эквивалентны суточным дозам глюкокортикостеро-
ида равным 6, 20 и 94 мг для человека соответствен-
но [9]. 

На 3-и сут эксперимента у животных из каудаль-
ной полой вены отбирали пробы крови для прове-
дения лабораторных исследований. Клинический 
анализ крови выполняли на автоматическом вете-
ринарном гематологическом анализаторе (Mythic 
18 Vet, Швейцария), а биохимический анализ – 
на автоматическом анализаторе (ChemWell 2910, 
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США). Активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ), протромбиновое время, уровень 
фибриногена и активность антитромбина (%) опре-
деляли на полуавтоматическом анализаторе-коагу-
лометре (Tcoag KC 4 Delta, Ирландия). Уровень рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) 
исследовали в паракоагуляционном фенантроли-
новом тесте (НПО «Ренам», Россия). Исследование 
газового и электролитного состава крови проводили 
при помощи автоматического анализатора Abbot 
I-STAT (Abbot, США). Определяли следующие по-
казатели газового и электролитного состава крови: 
Na, K, Ca, pH, pCO2, pO2, TCO2, HCO3, BE, sO2. По-
сле отбора проб крови у животных оценивали выра-
женность отека легких путем проведения морфоме-
трических исследований с определением массового 
коэффициента легких (МКЛ) и степени их влагона-
сыщения. Массовый коэффициент легких рассчиты-
вали по формуле (масса легких, г / масса животно- 
го, г) × 1 000. Степень влагонасыщения рассчиты-
вали по формуле: масса мокрого легкого, г / масса 
мокрого легкого, г. Перед расчетом степени влагона-
сыщения легкие сушили в течение 5 сут в термостате 
при температуре 37 ºС.

Для проверки гипотез, представленных в данном 
исследовании, проводили статистический анализ 
результатов в программе Graph Pad Prism 8.0. Ре-
зультаты представляли в виде медианы верхнего и 
нижнего квартилей Me [Q1; Q3]. Для множественного 
сравнения количественных переменных использова-
ли критерий Краскела – Уоллиса с проведением по-
следующего апостериорного попарного сравнения с 
помощью теста Данна. Связь между качественными 
показателями (летальность) оценивали посредством 
построения четырехпольных таблиц сопряженности 
и расчета на их основе точного критерия Фишера с 
последующим построением кривой выживаемости 
Каплана – Мейера. Различия были определены при 
уровне значимости р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У крыс контрольной группы чаще регистриро-

вали диспноэ и тахипноэ по отношению к группам 
сравнения, где животным вводили дексаметазон в 
различных дозах, что свидетельствовало о развитии 
дыхательной недостаточности. В контрольной груп-
пе показатель выживаемости составил 60%. Пока-
затель выживаемости в группах № 1 (дексаметазон, 
0,52 мг/кг/сут) и № 2 (дексаметазон, 1,71 мг/кг/сут) 
достигал 95%, а в группе в группе № 3 (дексамета-
зон, 8,00 мг/кг/сут) – 80% (рис. 1). 

В группах № 1–3 наблюдали статистически 
значимые различия в значениях показателя МКЛ 

по сравнению с контрольной группой (p = 0,002;  
p = 0,03; p = 0,0001 соответственно). Степень вла-
гонасыщения легких также оказалась статистиче-
ски значимо меньше во всех трех эксперименталь-
ных группах по отношению к контролю (p = 0,006  
и p = 0,04; p = 0,02) (рис. 2).

Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана – Мейера после 
введения ЛПС и лечения различными дозами дексаметазо-
на. Здесь и на рис. 2–5 Д – дексаметазон. * различия стати-
стически значимы относительно контрольной группы (p < 

0,05, точный критерий Фишера)

Рис. 2. Влияние дексаметазона на массовый коэффициент 
и степень влагонасыщения на 3-и сут после моделирова-
ния острого повреждения легких, Me [Q1; Q3]. * различия 
статистически значимы относительно контрольной груп-

пы (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса)
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На фоне применения дексаметазона наблюдали 
характерные изменения в лейкоцитарной формуле, 
которые проявлялись в виде статистически значи-
мо меньших значениях показателей абсолютного и 
относительного количества лимфоцитов (p = 0,002;          
p = 0,02; p = 0,04). Одновременно с этим наблюда-
ли увеличение абсолютного и относительного ко-

личества моноцитов (p = 0,03; p = 0,007 и p = 0,01  
соответственно) и гранулоцитов (p = 0,08; p = 0,007; 
p = 0,09). 

Количество тромбоцитов было статистически 
значимо меньше в группе № 3 при сопоставлении  
с группами № 1, 2 и контрольной группой (p = 0,006; 
p = 0,004; p = 0,02) (таблица).

Т а б л и ц а 

Показатели клинического анализа крови у крыс на 3-и сут после моделирования ОПЛ  
и лечения различными дозами дексаметазона, Me [Q1; Q3]

Показатель
Экспериментальные группы

контрольная группа группа № 1 (дексаметазон 
0,52 мг/кг/мг)

группа № 2
(дексаметазон 1,71 мг/кг/мг)

группа № 3
(дексаметазон 8 мг/кг/мг)

Лейкоциты, 109/л 8,6 [7,0; 11,0] 7,9 [6,9; 8,0] 8,3 [6,7; 11,0] 8,5 [7,2; 10,0]
Лимфоциты,109/л 5,4 [4,6; 5,8] 1,7* [0,8; 2,2] 2,1* [1,4; 2,8] 2,4* [1,6; 3,0]
Моноциты, 109/л 0,4 [0,3; 0,5] 0,9* [0,7; 1,2] 1,0* [0,7; 1,3] 1,0* [1,0; 1,3]
Гранулоциты,109/л 1,5 [1,3; 1,7] 4,4* [3,3; 5,0] 4,6* [3,6; 6,0] 4,1* [3,7; 4,5]
Лимфоциты, % 74,0 [73; 75] 19,0* [17,0; 23,0] 25,0* [20,0; 30,0] 31,0* [30,0; 34,0]
Моноциты, % 5,0 [5,0; 6,0] 14,0* [10,0; 15,0] 13,0* [11,0; 15,0] 15,0* [13,0; 16,0]
Гранулоциты, % 21,0 [20,0; 21,0] 67,0* [55,0; 74,0] 62,0* [57,0; 68,0] 54,0* [50,0; 57,0]
Эритроциты, 1012/л 7,5 [7,4; 7,7] 6,9 [6,5; 7,8] 7,5 [7,2; 8,1] 7,7 [7,3; 7,9]
Гемоглобин, г/л 154,0 [150,0; 160,0] 156,0 [147,0; 166,0] 153,0 [147,0; 166,0] 163,0 [155,0; 164,0]
Тромбоциты, 109/л 519,0# [515,0; 592,0] 548,0# [506,0; 598,0] 511,0# [443,0; 586,0] 410,0 [335,0; 449,0]

Различия статистически значимы: * относительно контрольной группы (p < 0,05, критерий Краскела  – Уоллиса); #  относительно группы 
№ 3 (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса). 

При сравнении концентраций натрия и ионизиро-
ванного кальция в крови крыс экспериментальных 
групп статистически значимых различий выявле-
но не было, хотя в этих группах отмечены тренды, 
зависимые от применяемых доз дексаметазона. В 
группах № 2 и  3 (рис. 3) регистрировали более вы-
сокие показатели концентрации калия в сравнении с 
контрольной группой (p = 0,002; p = 0,004). Значения  
pH было статистически значимо выше в группе № 3 
в сравнении с контрольной группой и группой № 2  
(p = 0,02; p = 0,04). Статистически значимых раз-
личий между группами при сравнении показателей 
pCO2, pO2, TCO2, HCO3, BE, sO2 венозной крови  
выявлено не было.

В сравнении со значениями в контрольной груп-
пе концентрация глюкозы в крови эксперименталь-
ных животных была статистически значимо выше  
(p = 0,01; p = 0,0009 и p = 0,0002 для № 1–3 соответ-
ственно), а степень увеличения показателя зависела 
от дозы дексаметазона. При анализе содержания об-
щего белка показано, что у животных группы № 3 его 
концентрация была статистически значимо выше, 
чем у животных контрольной группы (p = 0,01), 
при этом уровень альбумина был увеличен во всех 
экспериментальных группах (p = 0,02; p < 0,0001;  
p = 0,005 для № 1–3). Активность КФК была ста-

тистически значимо более высокой у животных, 
которым вводили дексаметазон в дозах 1,71 и  
8,00 мг/кг/сут (группы № 2 и 3) в сравнении с кон-
трольной группой (p = 0,006, p = 0,02 соответствен-
но) (рис. 4).

Концентрация РФМК в плазме крови у животных 
группы № 3 (доза дексаметазона 8 мг/кг/сут) была 
статистически значимо выше не только при сравне-
нии с контрольной группой (p < 0,0001), но и при 
сравнении с группами № 1 и  2 (p = 0,0084; p = 0,01). 
Наблюдали статистически значимые различия в ве-
личине протромбинового времени при сравнении 
групп № 2 и 3 с контрольной группой: в этих груп-
пах показатель был статистически значимо меньше, 
чем в контрольной группе (p = 0,03; p = 0,0009). При 
анализе активности антитромбина выявлены стати-
стически значимо более низкие значения данного 
параметра в группах № 2 и  3 (p = 0,003; p = 0,0002) 
в сравнении с группой контроля. Кроме этого, ак-
тивность антитромбина была ниже в группе № 3 в 
сравнении с группой № 1 (p = 0,02). Концентрация 
фибриногена статистически значимо не различалась 
при сравнении данных в группах № 1–3 с группой 
контроля (рис. 5). Статистически значимых разли-
чий между группами при сравнении показателей 
АЧТВ венозной крови выявлено не было.
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Рис. 3. Концентрация натрия, калия, ионизированного кальция и уровень pH венозной крови на 3-и сут после моделиро-
вания острого повреждения легких и лечения различными дозами дексаметазона, Me [Q1; Q3]). * различия статистически 

значимы относительно контрольной группы (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса)

Рис. 4. Концентрация глюкозы, общего белка, альбумина и активность креатинфосфокиназы венозной крови на 3-и сут 
после моделирования острого повреждения легких и лечения различными дозами дексаметазона, Me [Q1; Q3]. Различия 
статистически значимы: * относительно контрольной группы (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса); # относительно 

группы 8 мг/кг/сут дексаметазона (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса)
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В ходе настоящего исследования показано, что 
после и/т введения ЛПС у крыс развивается двусто-
роннее диффузное повреждение легких, приводящее 
к отеку с высокими показателями МКЛ и степенью 
влагонасыщения, а также гибели 40% животных в 
группе. Полученные данные согласуются с резуль-
татами предыдущих исследований с использова-
нием выбранной экспериментальной модели ОПЛ  
[2, 6, 10, 11]. 

Применение дексаметазона во всех исследо-
ванных дозах приводило к положительным лечеб-
ным эффектам: объем повреждения легочной ткани 
уменьшался, что сопровождалось коррекцией дыха-
тельной недостаточности (нормопноэ, нормализация 
pH крови) и снижением летальности. В то же время 
развивались существенные нежелательные эффекты 
глюкокортикостероидной терапии, которые носили 
дозозависимый характер: гипергликемия, гиперпро-
теинемия, гиперальбуминемия, гиперкалиемия и по-
вышение активности КФК в крови. Кроме того, были 
прослежены нарушения свертывающей системы 
крови: высокие значения РФМК в сочетании с низ-
кими значениями протромбинового времени и низ-
кой активностью антитромбина, что в комбинации с 
гиперпротеинемией усугубляло прогрессирующую 
на фоне воспаления гиперкоагуляцию. У крыс на 

фоне терапии дексаметазоном определяли сниже-
ние количества лимфоцитов и тромбоцитов, а также 
повышение количества гранулоцитов и моноцитов в 
периферической крови. 

В группе № 1, где применяли дексаметазон в дозе 
0,52 мг/кг/сут, наблюдали самую низкую леталь-
ность среди всех групп и самые низкие значения 
МКЛ и степени влагонасыщения легких. Концентра-
ция глюкозы была выше, чем в контрольной группе, 
но была минимальной среди всех групп сравнения. 
Несмотря на высокое количество РФМК, статисти-
чески значимого снижения протромбинового време-
ни не наблюдали и активность антитромбина была 
максимальной среди всех групп, что может свиде-
тельствовать о сбалансированном состоянии свер-
тывающей и противосвертывающей систем, а также 
низком риске развития тромботических осложнений.

Группа № 2, где применяли дексаметазон в дозе 
1,71 мг/кг/сут, показатель выживаемости был анало-
гичен группе № 1. При этом на фоне введения дан-
ной дозы дексаметазона выявляли самые высокие 
значения МКЛ, степени влагонасыщения и количе-
ства моноцитов в периферической крови среди всех 
экспериментальных групп, где применяли дексаме-
тазон. В крови выявляли высокие значения концен-
трации глюкозы и калия, схожие с группой № 3. По-

Контрольная  
группа

Группа № 1  
(Д 0,52 мг/кг/сут)

Группа № 2  
(Д 1,71 мг/кг/сут)

Группы № 3  
(Д 8 мг/кг/сут)

Рис. 5. Показатели свертывающей системы у крыс на 3-и сут после моделирования острого повреждения легких и лечения 
различными дозами дексаметазона, Me [Q1; Q3]). Различия статистически значимы: * относительно контрольной группы  

(p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса); #  относительно группы № 3 (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса)
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казатели РФМК были статистически значимо выше, 
а протромбиновое время и активность антитромбина 
ниже, чем в контрольной группе.

Самую высокую летальность животных наблю-
дали в группе № 3 (дексаметазон, 8,00 мг/кг/сут), 
несмотря на низкие значения МКЛ и степени влаго-
насыщения легких. Концентрация глюкозы, калия, 
общего белка, альбумина, активность КФК были 
максимальными в этой группе, а протромбиновое 
время самым коротким. Показатели, характеризую-
щие свертывающую систему крови, свидетельство-
вали о наличии высокого риска тромбообразования: 
регистрировали максимальные значения РФМК, 
минимальные значения протромбинового времени 
и минимальную активность антитромбина. Низкое 
количество тромбоцитов на фоне выраженной ги-
перкоагуляции, вероятно, свидетельствовало о по-
вышенном их потреблении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследования установлено, что эф-

фективность как низких (0,52 мг/кг/сут), так и вы-
соких (8,00 мг/кг/сут) доз дексаметазона на экспе-
риментальной модели ЛПС-индуцированного ОПЛ 
характеризуется одинаковым противоэдематозным 
действием. По совокупности результатов лабора-
торных исследований крови и анализа выживаемо-
сти животных наиболее безопасным следует счи-
тать применение дексаметазона в минимальной дозе 
(0,52 мг/кг/сут). Режим введения дексаметазона в 
максимальной дозе (8,00 мг/кг/сут), эквивалентной 
пульс-терапии, несмотря на значительные противо-
воспалительные эффекты на уровне легочной ткани, 
отличался возникновением наиболее выраженных 
нежелательных явлений: гипергликемии, гиперпро-
теинемии, гиперкалиемии, гиперкоагуляции и по-
вышения активности КФК. Выявленные побочные 
эффекты терапии дексаметазоном, вероятнее всего, 
внесли вклад в более высокую летальность у живот-
ных этой группы. 

При назначении глюкокортикостероидной тера-
пии, особенно высокими дозами, необходимо монито-
рировать уровень глюкозы, электролитов, состояние 
свертывающей системы крови, своевременно осу-
ществлять коррекцию выявленных патологических 
изменений, так как данные изменения могут вносить 
существенный вклад в прогноз развития ОРДС.
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Прогнозирование «бедного ответа» в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий после оперативных вмешательств  
на яичниках

Дмитриева М.Л., Петров И.А., Тихоновская О.А., Логвинов С.В., Дума О.М.,  
Косимова З.О., Чернышова М.А., Юрьев С.Ю., Тимофеева О.С., Жданкина А.А.,  
Герасимов А.В.

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель. Провести сравнительный анализ клинико-анамнестических данных у женщин репродуктивного 
возраста с оперативными вмешательствами на яичниках и с оккультными признаками преждевременной 
недостаточности яичников (ПНЯ) для прогнозирования «бедного ответа» на стимуляцию.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование медицинских карт женщин (18– 
40 лет) с бесплодием Центра вспомогательных репродуктивных технологий Сибирского государственного 
медицинского университета с 2017 по 2020 г. Основная группа – 84 пациентки с оперативными 
вмешательствами на яичниках. Группа сравнения – 33 пациентки с биохимическими признаками ПНЯ 
(фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) 10–12 мМЕ/мл) без оперативного вмешательства на яичниках. 
Проводилось сравнение антимюллерова гормона (АМГ), ФСГ, эстрадиола, количества антральных 
фолликулов (КАФ), ответ яичников на стимуляцию овуляции. 

Результаты. Установлена корреляционная связь между КАФ и «бедным ответом» как в основной группе 
(r = –0,7; p = 0,004), так и в группе сравнения (r = –0,620; p = 0,000) у женщин младше 35 лет. Выявлена 
корреляционная связь между концентрацией эстрадиола и «бедным ответом» в группе сравнения у 
женщин старше 35 лет (r = –0,707; p = 0,001). Отрицательная зависимость средней силы между АМГ и 
«бедным ответом» выявлена только в основной группе в возрасте младше 35 лет (r = –0,589; p = 0,021). 
Средняя отрицательная связь между АМГ и «бедным ответом» выявлена в группе сравнения у женщин в 
возрасте младше 35 лет (r = –0,648; p = 0,000), слабая отрицательная взаимосвязь – в возрасте старше 35 лет  
(r = –0,500; p = 0,004). В обеих группах уровень ФСГ не предопределял ответ яичников на стимуляцию.

Заключение. Определение КАФ и АМГ являются более значимыми при прогнозировании «бедного 
ответа» у женщин как с оперированными яичниками, так и у женщин с оккультными признаками ПНЯ в 
возрасте младше 35 лет по сравнению с ФСГ. В группе с оккультными признаками ПНЯ у женщин старше 
35 лет при прогнозировании «бедного ответа», вероятно, имеет значение концентрация эстрадиола, что 
требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: «бедный ответ» яичников, операции на яичниках, вспомогательные репродуктивные 
технологии, яичники, овариальный резерв
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Prediction of a poor ovarian response in assisted reproductive technology 
programs in patients after surgical interventions on the ovaries

Dmitrieva M.L., Petrov I.A., Tikhonovskaya O.A., Logvinov S.V., Duma O.M.,  
Kosimova Z.O., Chernyshova M.A., Yuriev S.Y., Timofeeva O.S., Zhdankina A.A., 
Gerasimov A.V.

Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The aim. To conduct a comparative analysis of clinical and anamnestic data in women of reproductive age after 
ovarian cyst surgery and with occult premature ovarian insufficiency (POI) to predict a poor ovarian response to 
stimulation.

Materials and methods. We conducted a retrospective study of medical records of women (aged 18–40 years) 
with infertility at the Assisted Reproductive Technology Center of Siberian State Medical University from 2017 
to 2020. The main group consisted of 84 patients who underwent ovarian cyst surgery. The comparison group 
consisted of 33 patients with biochemical signs of POI (follicle stimulating hormone (FSH) 10–12 mMU / ml) who 
did not undergo ovarian cyst surgery. Anti-Mullerian hormone (AMH), FSH, estradiol, the antral follicle count 
(AFC), and the ovarian response to stimulation were compared.

Results. A correlation was established between AFC and a poor ovarian response both in the main group (r = –0.7; 
p = 0.004) and in the comparison group (r = –0.620; p = 0.000) in women under 35 years of age. A correlation 
was found between the concentration of estradiol and a poor ovarian response in the comparison group in women 
over 35 years of age (r = –0.707; p = 0.001). A moderate negative correlation between AMH and a poor ovarian 
response was revealed only in the main group of women under the age of 35 years (r = –0.589; p = 0.021).  
A moderate negative correlation between AMH and a poor ovarian response was revealed in the comparison group 
in women under the age of 35 years (r = –0.648; p = 0.000), a weak negative correlation was found for women at 
the age of 35 years (r = –0.500; p = 0.004). In both groups, the level of FSH did not determine the ovarian response 
to stimulation.

Conclusion. The determination of AFC and AMH is more significant in predicting a poor ovarian response in 
women after ovarian surgery and in women with occult signs of POI under the age of 35 years, compared with 
FSH. In the group of women over 35 years with occult signs of POI, the concentration of estradiol may matter in 
predicting a poor ovarian response, which requires further research.

Keywords: poor ovarian response, ovarian surgery, assisted reproductive technologies, ovaries, ovarian reserve
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Прогнозирование исходов вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) представляет инте-
рес не только для репродуктологов, но и для самих 
женщин с бесплодием: точный прогноз повышает 
эффективность ВРТ и удовлетворяет ожидания па-
циентов. Для решения задачи целесообразно приме-
нение доступных для исследования клинико-лабо-
раторных показателей, что не будет противоречить 
стандартам обследования пациенток. 

«Бедный ответ» яичников, согласно Болонским 
критериям ESHRE, определенным в 2011 г., подра-
зумевает неспособность яичников женщины реаги-
ровать на выбранную схему стимуляции. Для диа-
гностики «бедного ответа» необходим хотя бы один 
проведенный цикл стимуляции овуляции и наличие 
двух из следующих трех признаков: возраст матери 
старше 40 лет или наличие факторов риска для «бед-
ного ответа» яичников; менее трех яйцеклеток, по-
лученных при проведении стандартного протокола 
стимуляции; аномальный тест овариального резерва 
(количество антральных фолликулов (КАФ) менее 
5–7, антимюллеров гормон (АМГ) менее 0,7–1,1 
нг/мл) [1]. Группу риска по развитию «бедного от-
вета» яичников составляют женщины с клиниче-
скими и анамнестическими признаками снижения 
овариального резерва: структурные хромосомные 
аберрации, мутации в генах, которые могут приво-
дить к преждевременному истощению яичников, в 
том числе синдром Тернера и FMRI премутация [2]; 
воспалительные заболевания органов малого таза 
в анамнезе, в том числе перенесенный хламидиоз  
[3, 4]; операции на яичниках по поводу кист яични-
ков либо эндометриом [5, 6]; перенесенная химиоте-
рапия [2, 7].  

Таким образом, если факт оперативного вмеша-
тельства на яичниках уже предполагает «бедный от-
вет», то у пациенток на фоне формирования гиперго-
надотропного состояния прогнозирование «бедного 
ответа» яичников затруднено. Пациентки с беспло-
дием со «стареющими» яичниками, которые также 
иногда называют «надвигающейся недостаточно-
стью яичников», составляют значительную часть из 
тех, кто обращается в центры ВРТ. Распространен-
ность этой группы пациенток растет в связи с тем, 
что многие из них планируют отсроченное материн-
ство в возрасте 30–40 лет, и более чем у половины 
этих пациенток невозможно точно определить при-
чину [1].

Наряду с Болонскими критериями «бедного от-
вета» яичников 2011 г., репродуктологи применяют 
стратифицированную классификацию POSEIDON 

2016 г., разработанную для пациентов с неблаго-
приятным прогнозом стимуляции овуляции. Дан-
ные литературы свидетельствуют о необходимо-
сти продолжения клинических исследований для 
подтверждения эффективности подходов ESHRE и 
POSEIDON с целью улучшения исходов ВРТ [8]. 

Цель нашего исследования – провести сравни-
тельный анализ клинико-анамнестических данных у 
женщин репродуктивного возраста с оперативными 
вмешательствами на яичниках и с оккультными при-
знаками преждевременной недостаточности яични-
ков (ПНЯ) для прогнозирования «бедного ответа» на 
стимуляцию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование жен-

щин, находившихся на лечении по поводу бесплодия 
в центре ВРТ факультетских клиник Сибирского го-
сударственного медицинского университета с 2017 
по 2020 г. Основную группу составили пациентки 
репродуктивного возраста с бесплодием, имеющие 
в анамнезе оперативные вмешательства на яични-
ках (n = 84). Основная группа была разделена на 
две подгруппы соответственно возрасту: подгруп-
па 1 – женщины младше 35 лет (n = 51), подгруппа  
2 – женщины 35 лет и старше (n = 33). Группа срав-
нения – женщины репродуктивного возраста с бес-
плодием, имевшие концентрацию фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) в сыворотке крови перед 
проведением стимуляции овуляции 10–12 мМЕ/мл 
(что характерно для оккультных признаков ПНЯ)  
(n = 33) [9]. Группа сравнения была также разделена 
на две подгруппы: подгруппа 1 – женщины младше  
35 лет (n = 15), подгруппа 2 – женщины 35 лет и старше  
(n = 18). Разделение групп по возрасту проведено 
согласно современным представлением о гормо-
нальной функции яичников и сохранности овари-
ального резерва, а также имеющейся классификации 
POSEIDON, оценивающей сниженный овариальный 
резерв [10].

Критерии включения в исследование: соматиче-
ски здоровые женщины репродуктивного возраста 
(18–40 лет) с нормопролактинемией и эутиреозом. 
Критерии исключения: несоответствие критериям 
включения; обменно-эндокринная патология (са-
харный диабет, ожирение любой степени); миома 
матки, требующая оперативного лечения; эндоме-
триоз; предраковые и злокачественные заболевания; 
экстрагенитальная патология, сопровождающаяся 
иммунными и эндокринными расстройствами; нали-
чие противопоказаний для проведения экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) согласно приказу 
Минздрава России от 31.07.2020 № 8 03н «О порядке 
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использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 
применению».

Женщины были обследованы в соответствии с 
клиническими рекомендациями «Вспомогатель-
ные репродуктивные технологии и искусственная 
инсеминация» (письма Минздрава РФ от 5.03.2019  
№ 15-4/И/2-1908, 5.03.2019 № 15-4/и/2-1908) и стан-
дартами обследования. При анализе данных учи-
тывались результаты следующих методов исследо-
вания: 1) клинических: анализ медицинских карт, 
изучение данных анамнеза, жалоб и осмотра; 2) ру-
тинных клинико-лабораторных; 3) инструменталь-
ных: ультразвуковое исследование органов малого 
таза (количество антральных фолликулов (КАФ)), 
данных лапароскопических/лапаротомных вмеша-
тельств в анамнезе; 4) определение концентрации в 
сыворотке крови: ФСГ, лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), эстрадиола, антимюллерова гормона (АМГ); 
5) количество фолликулов перед трансвагиналь-
ной пункцией, количество полученных ооцитов. Во 
всех случаях стимуляция суперовуляции в програм-
ме ЭКО проводилась в фиксированном протоколе 
с применением антагонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона с 6-х сут стимуляции.

Обработка полученных результатов выполнялась 
с помощью программы SPSS 26.0. Количественные 
данные представлены в виде медианы интерквар-
тильного размаха Me (Q1–Q3). Значимость различий 

рассчитана непараметрическим методом для неза-
висимых выборок с помощью критерия Краскела –  
Уоллиса. Взаимосвязь между показателями изучали 
с помощью коэффициентов корреляции χ2 Пирсона 
и Спирмена. При уровне значимости p ≤ 0,05 разли-
чия считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-анамнестические показатели пациенток 

с бесплодием основной группы и в группе сравне-
ния представлены в табл. 1. При анализе возраста, 
индекса массы тела (ИМТ), возраста менархе, нали-
чия в анамнезе ЭКО между подгруппами групп ста-
тистически значимых различий не выявлено (крите-
рий Краскела – Уоллиса; в группах статистически 
значимые межгрупповые различия учитывались при 
уровне p < 0,05).

Статистически значимые отличия выявлены в 
продолжительности бесплодия у женщин подгруп- 
пы 2 основной группы и подгруппы 2 группы срав-
нения, а также при сравнении подгруппы 1 и под-
группы 2 группы сравнения на фоне формирования 
гипергонадотропного состояния (табл. 1).

Средний возраст обследованных был сопо-
ставим и составил 34 (32–36) года. Длительность 
бесплодия варьировала от 2 до 15 лет и составила  
6 (4–10) лет и в целом была более продолжительной 
в группе сравнения, в частности у женщин подгруп-
пы 2 (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных обследованных групп, Me (Q1–Q3)

Параметр

Основная группа *p под-
группы 

основной 
группы

Группа сравнения
*p подгруп-
пы группы 
сравнения

*p подгруппы 1 
основной груп-

пы и группы 
сравнения

*p подгруппы 2 
основной груп-

пы и группы 
сравнения

подгруппа 
1,

n = 51

подгруппа 
2,

n = 33

подгруппа 
1, n = 15

подгруппа 
2, n = 18

Возраст, лет 32,0
(29,0–34,0)

36,0
(35,0–37,0) <0,001* 33,0

(32,0–34,0)
38,0

(36,0–39,0) <0,001* 0,100 0,060

ИМТ, кг/м2 23,4
(20,5–27,5)

25,8
(21,8–31,4) 0,092 23,8

(22,2–25,7)
21,1

(19,8–24,9) 0,190 0,789 0,060

Возраст 
менархе, лет

13,0
(12,0–14,0)

13,0
(12,0–14,0) 0,432 13,0

(12,0–14,0)
14,0

(13,0–14,0) 0,325 0,524 0,282

Длительность 
бесплодия, лет

6,0
(4,0–8,0)

6,0
(2,5–10,0)

0,928 4,0
(2,0–8,0)

10,5
(3,5–15,3) 0,008* 0,105 0,045*

ЭКО в 
анамнезе

1,0
(1,0–2,0)

1,0
(1,0–2,0) 0,742 2,0

(1,0–3,0)
1,5

(1,0–2,0) 0,656 0,462 0,957

Здесь и в табл. 2: * критерий Краскела –  Уоллиса; различия в группах статистически значимы при уровне p < 0,05.

Оперативные вмешательства на яичниках, выяв-
ленные в анамнезе у пациенток основной группы, 
были проведены по следующим показаниям: апо-
плексия яичников – 39 случаев (46,45%), из них в  
13 случаев (33,33%) выполняли ушивание повре-
жденной ткани яичника, а в 26 случаях (66,67%) – 
резекцию яичника; цистэктомия по поводу ослож-

ненного течения фолликулярной кисты яичника 
(кровоизлияние, разрыв) – 26 случаев (30,95%); 
цистэктомия яичника по поводу осложненного тече-
ния кисты желтого тела (кровоизлияние, разрыв) – 9 
случаев (10,71%); цистомэктомия по поводу добро-
качественных опухолей яичника была выполнена 10 
случаев (11,9%) (серозная цистаденома (4), дермо-
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идная  киста (3), фиброма (3)). Повторные операции 
были у 4 женщин: 1 – фиброма яичника, 2 – ослож-
ненное течение фолликулярной кисты яичника, 1 – 
апоплексии яичников. 

Таким образом, оперативное лечение было про-
ведено преимущественно лапароскопическим досту-
пом с применением органосберегающих технологий. 
При сравнительном анализе показаний к проведе-
нию операций на яичниках в подгруппах основной 
группы принципиальных отличий не выявлено.

Данные табл. 2 демонстрируют, что уровень 
ФСГ был предсказуемо выше у женщин старше 

35 лет в обеих группах; выявлено значимое разли-
чие уровня эстрадиола у женщин старше 35 лет по 
сравнению с женщинами младше 35 лет в основной  
группе. 

Кроме того, не было выявлено статистически зна-
чимых различий в сравнении КАФ (р > 0,05). Также 
не было статистически значимых различий в количе-
стве полученных ооцитов (р > 0,05).

Всем пациенткам стимуляция суперовуляции 
в программе ЭКО проводилась в фиксированном 
протоколе с применением антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона с 6-х сут.

Т а б л и ц а  2

Характеристика гормонального статуса и количество антральных фолликулов обследованных женщин с бесплодием  
до начала овариальной стимуляции в программах ЭКО, Me (Q1–Q3)

Параметр

Основная группа

p*

Группа сравнения

p*

*p
 подгруппы 1 

основной группы и 
группы сравнения

*p
 подгруппы 2 основ-
ной группы и группы 

сравнения

подгруппа 1, 
n = 51

подгруппа 2, 
n = 33

подгруппа 1,  
n = 15

подгруппа 2,  
n = 18

ФСГ,  
мМЕ/мл

6,7
(5,8–8,9)

8,5
(6,7–12,2) 0,039* 10,4

(10,1–10,9)
11,1

(10,3–11,6) 0,100 <0,001* 0,004*

ЛГ, мМЕ/мл 5,1
(3,6–6,9)

4,7
(3,2–6,4) 0,166 5,4

(4,6–8,0)
5,9

(4,7–8,3) 0,708 0,375 0,013*

Эстрадиол, 
пмоль/л

80,0
(36,7–164,8)

221,0
(105,0–351,0) <0,001* 108,0

(67,1–179,1)
138,4

(65,9–226,0) 0,911 0,163 0,067

АМГ, нг/мл 1,47
(0,66–3,82)

1,34
(0,57–2,22) 0,463 0,69

(0,46–4,73)
1,3

(0,66–1,79) 0,762 0,447 0,754

КАФ 9,5
(4,0–14,0)

7,0
(3,5–13,5) 0,637 9,0

(4,8–14,0)
6,0

(5,0–15,0) 0,866 0,851 0,600

Ооциты 5,0
(2,0–9,5)

4,0
(2,0–8,5) 0,761 3,0

(1,0–10,0)
3,0

(2,0–5,0) 0,735 0,708 0,225

В основной группе «бедный ответ» составил 
39,3% и распределялся следующим образом: в под-
группе 1 в 40,8% случаев, в подгруппе 2 в 39,4% 
случаев (p = 0,465; χ2 = 0,533). В группе сравнения 
«бедный ответ» составил 57,6%. В возрасте младше  
35 лет «бедный ответ» яичников на стимуляцию 
встречался в 53,3% случаев, в возрасте старше  
35 лет – в 58,8% случаев (p = 0,782; χ2 = 0,077). В 
подгруппе 2 основной группы «бедный ответ» яич-
ников на стимуляцию встречался реже, чем в под-
группе 2 группы сравнения (p = 0,000; χ2 = 0,486). 

Дальнейший корреляционный анализ выявил 
явление, не описанное другими исследователями, – 
средней силы отрицательную линейную зависимость 
между КАФ и «бедным ответом» у женщин младше 
35 лет основной группы (r = –0,7; p = 0,004) и в груп-
пе сравнения (r = –0,620; p = 0,001), при этом подоб-
ной корреляции не было выявлено в основной груп-
пе у женщин старше 35 лет (r= –0,034; p = 0,894). 
Тогда как в группе сравнения у женщин старше  
35 лет выявлена лишь слабая отрицательная линей-
ная зависимость (r = –0,372; p = 0,033). Данный факт 
можно расценивать как возможность оценки пред-

полагаемого ответа на стимуляцию с учетом КАФ 
только в возрастной группе младше 35 лет. 

Корреляции между концентрацией ФСГ и «бед-
ным ответом» яичников в подгруппах основной 
группы не выявлено (r = 0,295; p = 0,042; r = 0,072,  
p = 0,692), так же, как и в подгруппах группы сравне-
ния (r = 0,124; p = 0,659; r = 0,363; p = 0,139). 

Поиск связей между «бедным ответом» яичников 
на стимуляцию и значением концентрацией АМГ 
выявил, что в основной группе у женщин в возрас-
те младше 35 лет определяется средняя отрицатель-
ная связь (r = –0,648; p = 0,000), у женщин старше  
35 лет – слабая отрицательная взаимосвязь (r = –0,500; 
p = 0,004). В группе сравнения у женщин младше 
35 лет выявлена слабой силы отрицательная связь  
(r = –0,589; p = 0,021) между «бедным ответом»  
яичников на стимуляцию и значением концентра-
ции АМГ, при этом у женщин в возрасте старше  
35 лет корреляционной связи не выявлено (r = 0,154;  
p = 0,542). 

Интерес представляет выявленная корреляцион-
ная связь между концентрацией эстрадиола в сыво-
ротке крови и «бедным ответом» яичников у паци-
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ентов группы сравнения старше 35 лет (r = –0,707;  
p = 0,001). Однако в других подгруппах данной связи 
не выявлено (р > 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературном обзоре Q.H.Y. Wong и  

R.A. Anderson (2018) приведены исследования по 
оценке динамики изменения маркера овариального 
резерва АМГ до и после хирургического лечения за-
болеваний гонад [11]. После цистэктомии отмечают 
снижение овариального резерва, что в первую оче-
редь сопровождается уменьшением концентрации 
АМГ [12, 13]. Предполагаемый механизм поврежде-
ния яичников во время оперативного вмешательства, 
который ведет к снижению овариального резерва, 
заключается в основном из-за контактного повреж-
дения овариальной ткани с использованием хирурги-
ческой энергии [14]. Два систематических обзора и 
метаанализ продемонстрировали, что использование 
биполярной электрокоагуляции связано с большим 
снижением уровня АМГ по сравнению с нетепло-
выми методами гемостаза, включая наложение швов 
или кровоостанавливающего средства [15, 16]. 

Интересен факт, что в большинстве исследований 
не установлена связь между снижением концентра-
ции АМГ и размером ретенционного образования 
[17–20]. Однако отмечено, что у пациенток с фол-
ликулярными и эндометриоидными кистами имеет-
ся значительное снижение уровня АМГ через 6 мес 
после оперативного лечения. Также в исследованиях 
выявлено, что после хирургического лечения дермо-
идных кист и истинных опухолей яичников (в том 
числе серозных) не происходит значительного изме-
нения концентрации АМГ [21]. 

По данным проведенного ретроспективного ис-
следования, в основной группе «бедный ответ» со-
ставил 39,3%, а в группе сравнения – 57,6%. Однако 
при разделении групп, согласно Болонским критери-
ям и POSEIDON, статистической значимости не вы-
явлено. В нашем исследовании при стратификации 
групп, согласно классификации POSEIDON, выявле-
но, что у женщин моложе 35 лет с оперированными 
яичниками риск «бедного ответа» выше по сравне-
нию с женщинами старше 35 лет, что подтверждают 
полученные нами корреляционные связи. 

Так, для основной группы и группы сравне-
ния была установлена корреляционная связь меж-
ду КАФ и «бедным ответом» у женщин младше  
35 лет. Также была установлена корреляционная 
связь в основной группе между концентрацией АМГ 
и «бедным ответом» яичников у женщин младше  
35 лет, что не было выявлено для пациенток в воз-
расте старше 35 лет. В группе сравнения лишь у 

женщин в возрасте младше 35 лет определена сред-
ней силы отрицательная связь между показателями 
АМГ и «бедным ответом» яичников, тогда как для 
подгруппы женщин в возрасте старше 35 лет выяв-
лена связь только слабой силы.

В настоящей работе показано, что концентрация 
ФСГ не коррелировала с наступлением «бедного от-
вета» яичников в ответ на стимуляцию в програм-
мах ВРТ у женщин с перенесенными оперативными 
вмешательствами на яичниках, что не согласуется с 
приведенными данными в литературе. Так, в иссле-
довании S. Salama и соавт. (2021) обнаружено, что 
у женщин моложе 35 лет базальный уровень ФСГ в 
большей степени коррелирует с количеством фол-
ликулов и количеством извлеченных ооцитов, что, 
в свою очередь, отражается на частоте наступления 
беременности [22]. G. Sahin и соавт. (2021) получи-
ли данные, что при концентрации ФСГ ≥10 МЕ/л у 
женщин наблюдают более высокую частоту насту-
пления беременности и живорождения в молодом 
возрасте несмотря на высокие уровни ФСГ [23]. 

Перспективным для дальнейших исследований 
в области прогнозирования «бедного ответа» яич-
ников может стать концентрация эстрадиола, кото-
рая также имеет корреляционную связь при анализе 
данных группы сравнения женщин с бесплодием и 
потенциальным гипергонадотропным состоянием в 
возрасте старше 35 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, согласно полученным резуль-

татам, КАФ и АМГ были значимыми для женщин 
младше 35 лет в обеих группах исследования. Уро-
вень ФСГ не является основным предиктором «бед-
ного ответа». В группе женщин старше 35 лет с по-
тенциальным гипергонадотропным состоянием в 
качестве предиктора «бедного ответа» может высту-
пать уровень эстрадиола. Необходимы дальнейшие 
клинические исследования с увеличением объема 
выборки для установления значимости известных и 
потенциальных маркеров «бедного ответа» у жен-
щин с оперированными яичниками и со скрытыми 
признаками преждевременной овариальной недоста-
точности, что даст возможность создать прогности-
ческую математическую модель методом логистиче-
ской регрессии.
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Исследование ранозаживляющих свойств комплексов цинка 
с гуминовыми веществами в эксперименте in vivo на модели 
асептической раны
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РЕЗЮМЕ

Цель – исследовать ранозаживляющие свойства цинксодержащих биокомпозиций на основе гуминовых 
лигандов (ГВ-Zn) в эксперименте in vivo на модели асептической раны и оценить их резорбтивные свой-
ства.

Материалы и методы. Объекты исследования – пять образцов ГВ-Zn в форме комплексных солей, синте-
зированные в лаборатории природных гуминовых систем химического факультета МГУ, представляющие 
собой мелкодисперсные порошки черного цвета. Ранозаживляющее действие исследуемых веществ было 
изучено на 70 самцах крыс линии Wistar с использованием травматической модели плоскостной асепти-
ческой кожной раны. Степень заживления пораженного участка кожи оценивали в течение 21 сут плани-
метрическим методом. Изучение резорбтивных свойств образцов ГВ-Zn проводилось методом масс-спек-
трометрии с индуктивно-связанной плазмой в биоматериале (сыворотка крови, шерсть, кожа с раневой 
поверхности). 

Результаты. Установлено, что курсовое нанесение на раневую поверхность цинксодержащих биокомпо-
зиций ГВ-Zn приводит к уменьшению площади раны в сравнении с площадью раны при нанесении ZnSO4 
с эквивалентной концентрацией элементарного Zn (1,67 мг/мл). Наиболее выраженный регенерирующий 
эффект проявили два образца: FA-Zn и Peat1-Zn. Отмечено увеличение уровня Zn в опытных участках кожи 
раневой поверхности, в шерсти и сыворотке крови, что указывает на резорбтивное действие цинксодержа-
щих биокомпозиций ГВ-Zn при их курсовом применении, но показатели не превышали уровня допустимых 
предельных концентраций. Также отмечена неодинаковая зависимость между тестируемыми образцами, 
что свидетельствует о значительном влиянии исходной матрицы ГВ на биодоступность Zn.

Заключение. Обнаруженный репарационный эффект композиций цинка и гуминовых лигандов на фоне 
их низкой токсичности представляет интерес для дальнейшего изучения с целью разработки на их основе 
эффективных ранозаживляющих препаратов. 

Ключевые слова: цинк, гуминовые вещества, лиганды, ранозаживление
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ABSTRACT

The aim was to investigate wound-healing properties of zinc-containing biocomposites based on humic ligands 
(humic substance (HS) – Zn) in the in vivo experiment on the aseptic wound model and to evaluate their resorptive 
properties.

Materials and methods. The objects of the study were 5 samples of HS-Zn in the form of complex salts comprising 
fine black powders synthesized in the Laboratory for Natural Humic Systems of the Faculty of Chemistry at Moscow 
State University. The wound-healing effect of the substances was studied on 70 male Wistar rats using a traumatic 
model of an excisional aseptic skin wound. The degree of affected skin healing was evaluated during 21 days by the 
planimetric method. The resorptive properties of the HS-Zn samples were studied by inductively coupled plasma 
mass spectrometry (ICP-MS) in the biomaterial (blood serum, fur, skin from the wound surface). 

Results. It was found that course application of zinc-containing HS-Zn biocomposites to the wound surface led to a 
decrease in the wound area in comparison with ZnSO4 with the equivalent concentration of elemental Zn (1.67 mg 
/ ml). Two samples FA-Zn and Peat1-Zn showed the most pronounced regenerating effect. We noted an increase 
in Zn level in the tested skin samples from the wound area, in fur, and in the blood serum, which indicates the 
resorptive effect of zinc-containing HS-Zn biocomposites during course application; however, the parameters did 
not exceed limiting permissible concentrations. The correlation between the tested samples was not equal, which 
indicates a significant impact of the initial HS matrix on the Zn bioavailability.

Conclusion. The observed reparative effect of zinc and HS complexes in the context of their low toxicity is of 
interest for further study to develop effective wound-healing preparations. 

Keywords: zinc, humic substances, ligands, wound healing
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Приоритетной и актуальной проблемой для совре-
менной медицины, несмотря на внедрение самых пе-
редовых достижений в области высоких технологий, 
является травматизм, в частности ранения различной 
этиологии. Высокая вероятность получения асепти-
ческих, инфицированных и гнойных поражений мяг-
ких тканей наблюдается в бытовых и производствен-
ных условиях, при возникновении и ликвидации 
последствий природных и техногенных катастроф 
[1]. Более того, обострению проблемы способствуют 
снижение активности естественных резистентных 
систем организма, стремительное изменение морфо-
физиологической организации микрофлоры в ране-
вом участке [1–3]. В результате наступает временная 
или пожизненная нетрудоспособность, значительно 
сокращаются производственные силы, наблюдает-
ся кратное увеличение государственных затрат [4]. 
Ввиду этого поиск веществ, оказывающих позитив-
ное влияние на основные стадии репарационного 
процесса и отличающихся большей доступностью в 
сравнении с аппаратными способами, является акту-
альной задачей.

Благодаря успехам молекулярной биологии, ме-
дицинской элементологии и ряду других естествен-
но-научных направлений удалось доказать, что нор-
мальное протекание заживления ран невозможно 
без участия биометаллов, в частности цинка (Zn) 
[5–7]. Цинк выполняет роль кофактора более чем в 
300 матриксных металлопротеиназах, которые за 
счет как непосредственного ингибирования/актива-
ции ферментов, так и влияния на экспрессию генов 
оказывают противовоспалительное, антиоксидант-
ное действие, обладают иммуномодулирующим, 
антибактериальным эффектом, индуцируют проли-
ферацию и дифференцировку кератиноцитов [6–8]. 
На сегодняшний день в виде оксида, в виде солей 
(сульфата, ацетата, глюконата и др.) цинк входит в 
состав ряда лекарственных препаратов для местного 
применения в целях лечения ран, опрелостей, дерма-
тологических дефектов [6, 9–11]. 

Известно, что ионная форма Zn2+ обладает низкой 
биодоступностью, ввиду чего для локального дости-
жения оптимальной концентрации необходим дли-
тельный прием, сопряженный с развитием как мест-
ных, так и системных побочных эффектов [5, 12]. Но 
в последнее время стало возможным одновременно 

снизить токсичность и повысить биологическую ак-
тивность, а иногда и достичь появления у Zn (а также 
у ряда других металлов) и его производных новых 
видов фармакологического действия, отсутствую-
щего у ионной формы, благодаря образованию ком-
плексов, лигандами которых являются полимеры [3, 
5, 13, 14]. 

В качестве перспективных высокомолекулярных 
соединений выступают гуминовые вещества (ГВ) – 
продукты преобразования растительной материи 
под действием биотических и абиотических факто-
ров. Имея в структуре большое разнообразие кис-
лород- и азотсодержащих функциональных групп, 
ГВ могут взаимодействовать с различными соеди-
нениями живых клеток, образуя с ними связи по 
обменному, донорно-акцепторному и другим меха-
низмам. В результате становится возможным вли-
ять на активность клеток многих органов и систем 
и тем самым реализовывать плейотропную био-
логическую активность: иммуномодулирующую, 
противовоспалительную, антиоксидантную, анти-
гипоксантную и др. 

Влияние ГВ на клетки иммунной системы – одно 
из самых изученных видов их активности. Доказано, 
что они повышают гуморальный иммунный ответ у 
мышей, усиливают синтез фактора некроза опухоли  
альфа (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-12 пери-
тонеальными макрофагами животных и продукцию 
гамма-интерферона, ФНО-α мононуклеарами пе-
риферической крови здоровых доноров [15]. Ввиду 
наличия у Zn и ГВ общего вида фармакологическо-
го действия, но разного механизма его реализации, 
можно предположить, что создание комплексного 
координационного соединения цинка, содержаще-
го в качестве лиганда ГВ, позволит достичь синер-
гизма, благодаря которому будет возможно более 
экспрессное, не сопровождающееся развитием ос-
ложнений заживление ран. Поэтому цель настоящей 
работы – исследовать ранозаживляющие свойства 
цинксодержащих биокомпозиций на основе гумино-
вых лигандов (ГВ-Zn) в эксперименте in vivo на мо-
дели асептической раны и оценить их резорбтивные 
свойства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования были выбраны 

пять образцов цинксодержащих биокомпозиций на 
основе гуминовых лигандов (ГВ-Zn), синтезирован-

For citation: Zykova M.V., Ivanov V.V., Larionov K.S., Azarkina L.A., Buyko E.E., Bratishko K.A., 
Ufandeev A.A., Rabtsevich E.S., Mikhalev D.A., Kopnov I.S., Perminova I.V., Belousov M.V. Study of wound-
healing properties of humic substance – zinc complexes in the aseptic wound model in vivo. Bulletin of Siberian 
Medicine.  2023;22(4):39–47. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-39-47.

__________________________

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 39–47



42

ные в лаборатории природных гуминовых систем хи-
мического факультета МГУ, характеристика которых 
представлена в табл. 1. Для синтеза образцов ГВ-Zn 
был приготовлен раствор ГВ с концентрацией 15 г/л, 
его центрифугировали при 5 000 об/мин для отделе-
ния балласта. Далее этот раствор смешивался с при-
готовленным раствором нитрата цинка с концентра-
цией 4,84 г/л в соотношении 1 : 5 (Zn(NO3)2: гумат). 
Концентрация гуматов в растворе была пересчитана 
с учетом массы отделенного балласта для сохране-

ния равных соотношений гумата к нитрату цинка. 
Синтез проводили в течение 4 ч без нагревания при 
поддержании рН = 9 с помощью гидроксида натрия. 
Затем образцы были лиофильно высушены. Для это-
го их замораживали до температуры –50 оС и поме-
щали в систему лиофильного высушивания образцов 
Scientz-18ND Top Press multi-manifolds. Высушива-
ние проводилось во внешних колбах в течение 2 сут. 
Образцы ГВ-Zn представляют собой комплексные 
соли, мелкодисперсные порошки черного цвета.

Т а б л и ц а  1

Экспериментальные образцы цинксодержащих биокомпозиций на основе  гуминовых лигандов (ГВ-Zn)
Шифр образца ГВ 
(базового лиганда) Описание образцов ГВ Шифр образца ГВ-Zn

CHP Гуминовые кислоты угля Powhumus («Гуминтех», Германия) CHP-Zn
FA Фульвокислоты торфа Fulvagra («Гуминтех», Германия) FA-Zn
CHS Гуминовые вещества угля («Сахалинские гуматы», Россия) CHS-Zn
Peat1 Гуминовые кислоты верхового ангустифолиум-торфа  (Томск, Россия) Peat1-Zn
Peat2 Гуминовые кислоты верхового сфагново-мочажинного торфа (Томск, Россия) Peat2-Zn

Ранозаживляющее действие исследуемых ве-
ществ было изучено на 70 самцах крыс линии Wistar 
массой 250–300 г. Все манипуляции и эвтаназию 
осуществляли с обязательным соблюдением пра-
вил Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях. Содержание животных и ди-
зайн эксперимента соответствовали этическим нор-
мам и принципам биомедицинских исследований 
и одобрены комиссией по контролю содержания и 
использования лабораторных животных ((Комиссия 
IACUC ЦДИ ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава Рос-
сии (заключение № 02/21 от 02.02.2021)). 

Перед началом эксперимента случайным обра-
зом животные были распределены на 7 групп (n = 
10): группа 1 – интактные, в раны вводили физио-
логический раствор (ФЗ); группа 2 – контроль, раны 
обрабатывали препаратом сравнения – раствором 
ZnSO4; группа 3 – обработку раневой поверхности 
осуществляли раствором CHP-Zn; группа 4 – FA-
Zn; группа 5 – CHS-Zn; группа 6 – Peat1-Zn и группа 
7 – Peat2-Zn. Для воспроизведения травматической 
модели плоскостной кожной раны у каждой крысы 
в асептических условиях под наркозом, вызванным 
комплексным введением препаратов «Золетил-100» 
и «КсилаВет», проводили депиляцию области лопа-
ток с последующим формированием раны круглой 
формы (d = 20 мм) путем иссечения кожных покро-
вов и слоя подкожной клетчатки. Обработку опера-
ционного поля проводили однократно 70%-м эти-
ловым спиртом. Все вещества (ФР, раствор ZnSO4, 

ГВ-Zn) животным наносили на поврежденный уча-
сток ежедневно в продолжении 21сут в объеме 0,5 мл 
(концентрация Zn в пересчете на элементарный  
Zn – 1,67 мг/мл). Анализ состояния животных, задей-
ствованных в эксперименте, оценивали ежедневно. 
Для комплексной оценки течения раневого процесса 
использовали метод планиметрического анализа ран 
на 3-и, 5-, 7-, 9-, 11-, 13-, 15-, 17-, 19- и 21-е сут с при-
менением цифровой камеры в одинаковых условиях 
с последующим анализом изображения с помощью 
программы ImageJ. 

Изучение резорбтивных свойств образцов ГВ-
Zn проводилось методом масс-спектрометрии с ин-
дуктивно-связанной плазмой (ИСП-МС) с целью 
установления способности цинка преодолевать кле-
точные барьеры и накапливаться в тканях и биоло-
гических субстратах. После курсового нанесения 
на раны образцов ГВ-Zn прижизненно у животных 
отбиралась кровь, с последующим получением сы-
воротки, а затем крыс подвергали эвтаназии посред-
ством СО2 асфиксии и некропсии с забором биома-
териала для последующего определения содержания 
Zn в тканях животных, в частности у крыс отбирали 
шерсть и кожу с раневой поверхности. Для проведе-
ния анализа методом ИСП-МС исследуемые образ-
цы высушивали и подвергались озолению в режиме 
500 °С в течение 2 ч. Полученные зольные остатки 
переводили в раствор. Перевод в раствор осущест-
вляли, используя предварительно очищенную кон-
центрированную азотную кислоту (ос. ч.), перекись 
водорода и систему микроволнового разложения 

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 39–47

Зыкова М.В., Иванов В.В., Ларионов К.С. и др. Исследование ранозаживляющих свойств комплексов цинка с гуминовыми 



43

Оригинальные  статьи

Milestone Start D (200 °С, 700 Вт). После чего пробы 
высушивали при температуре 100–110 °С до состоя-
ния влажных солей, затем количественно переноси-
ли в одноразовые полипропиленовые пробирки объ-
емом 50 мл с помощью фонового раствора – 15%-й 
азотной кислоты со следами плавиковой кислоты. 

Параллельно с образцами готовили холостой 
опыт. Перед анализом в каждую пробирку с образ-
цами и холостой пробой был добавлен внутренний 
стандарт – раствор индия. После чего все образцы 
были разбавлены до единого объема. Расчет конеч-
ных результатов включал в себя учет коэффициента 
разбавления, учет внутреннего стандарта, учет хо-
лостого опыта. Анализ проводили на квадруполь-
ном масс-спектрометре с индуктивно-связанной 
плазмой низкого разрешения Agilent 7500cx (Agilent 
Technologies, США).

Статистический анализ полученных данных в 
случае in vivo экспериментов проводили с помощью 
программы Statistica 8.0. Проверку на нормальность 
распределения осуществляли с помощью критерия 
Шапиро – Уилка с последующей оценкой равенства 
дисперсий по критерию Левена. В том случае, когда 
распределение в экспериментальных группах было 
нормальным и соблюдалось межгрупповое равен-
ство дисперсий, дальнейшую обработку проводили 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA, па-
раметрический метод) с последующим апостериор-
ным сравнением (post-hoc) с помощью тестов Бон-
феррони и Даннета. При распределении, отличном 
от нормального, и несоблюдении межгруппового 

равенства дисперсий использовали критерии Кра-
скела – Уоллиса и Фридмана (непараметрическая 
статистика).

 Все результаты представлены в виде среднего и 
ошибки средней (M ± SЕ). В исследовании резорб-
тивных свойств статистическую обработку данных 
проводили с помощью программ Statistica 8.0 и 
GraphPad Prism 8.0. Анализ уровня статистической 
значимости различий между выборками выполняли 
при помощи критерия Краскела – Уоллиса. Досто-
верность различий во всех экспериментах считали 
статистически значимой при p ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты планиметрического исследования по 

влиянию исследуемых цинксодержащих биокомпо-
зиций на основе ГВ при ежедневном нанесении на 
асептические раны представлены в табл. 2 и 3. На-
чиная с 5-х сут внесения ФР, а также образцов CHS-
Zn, Peat1-Zn и Peat2-Zn, отмечалось статистически 
значимое уменьшение доли от исходной площа-
ди раневой поверхности. Статистически значимое 
уменьшение доли от исходной площади раневой 
поверхности при внесении образцов CHP-Zn и FA-
Zn наблюдалось позже (с 7-х сут) (p ˂ 0,05). Важ-
но отметить, что при внесении Peat1-Zn (на 5-, 7- и  
11-е сут), FA-Zn (на 7-, 11-, 17-е сут) и CHP-Zn (на 
21-е сут) у животных наблюдалось статистически 
значимое уменьшение доли от исходной площади 
раневой поверхности в сравнении с группой сравне-
ния ZnSO4 (p ˂ 0,05).

Т а б л и ц а  2

Влияние цинксодержащих биокомпозиций (ГВ-Zn) на заживление асептических ран,  М ± SE

Группа
Доля от исходной площади раневой поверхности в зависимости от срока заживления, %

3-и сут 5-е сут 7-е сут 9-е сут 11-е сут 13-е сут 15-е сут 17-е сут 19-е сут 21-е сут

ФР 94,02 ± 4,97 90,81 ± 5,61^ 69,43 ± 1,74^ 42,00 ± 5,33 27,83 ± 1,93^ 19,48 ± 
3,05^

12,42 ± 
1,83^

6,94 ± 
1,03^

3,09 ± 
0,69^

1,63 ± 
0,63^

ZnSO4 95,14 ± 4,70 91,75 ± 5,19 74,59 ± 4,09^ 46,57 ± 6,76^ 28,25 ± 2,32^ 19,48 ± 
1,82^

14,17 ± 
1,65^

7,31 ± 
0,97^

3,13 ± 
0,81^

2,04 ± 
0,35^

CHP-Zn 93,00 ± 4,09 85,17 ± 3,84 65,23 ± 3,19^ 39,24 ± 3,65^ 20,44 ± 1,27^ 15,12 ± 
1,76^

7,59 ± 
1,32^

3,22 ± 
1,09^

0,15 ± 
0,15^

0,00 ± 
0,00#^

FA-Zn 86,37 ± 4,58 79,56 ± 4,71 59,66 ± 2,46#^ 34,03 ± 2,06^ 17,05 ± 
1,47#^

11,50 ± 
1,03^

6,91 ± 
0,94^

2,68 ± 
0,79#*^

0,56 ± 
0,28^

0,27 ± 
0,17^

CHS-Zn 108,05 ± 
4,02 95,07 ± 3,01^ 81,13 ± 3,47^ 48,66 ± 5,13^ 24,73 ± 1,76^ 22,85 ± 

2,14^
11,53 ± 
1,63^

8,37 ± 
1,10^

2,55 ± 
0,94^

1,56 ± 
0,65^

Peat1-Zn 95,50 ± 6,45 77,29 ± 5,51#^ 58,06 ± 4,53#^ 33,09 ± 2,86^ 16,05 ± 
1,90#^

12,69 ± 
1,65^

8,14 ± 
1,40^

3,55 ± 
0,65^

1,61 ± 
1,01^

0,56 ± 
0,56^

Peat2-Zn 104,69 ± 
6,17 90,25 ± 3,40^ 68,06 ± 4,34^ 41,82 ± 2,68^ 22,31 ± 1,35^ 17,42 ± 

1,59^
9,82 ± 
0,76^

3,63 ± 
0,73^

1,25 ± 
0,53^

0,46 ± 
0,33^

Различия статистически значимы: * с группой «ФР», p ˂ 0,05; #  с группой «ZnSO4», p ˂ 0,05; ^  с группой «3-и сут», p ˂ 0,05.
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Результаты оценки содержания Zn в участках 
кожи раневой поверхности, шерсти, сыворотке и в 
интактных участках при наружном нанесении на ра-
невую поверхность цинкосодержащих образцов (ГВ-
Zn) представлены на рис. 1. Установлено, что содер-
жание Zn в шерсти крыс, получавших ФР на раневую 
поверхность, сопоставимо с литературными данны-
ми 149,23 ± 9,04 мкг/мл [16]. У крыс, получавших 
препарат сравнения ZnSO4, исследуемые образцы 
CHP-Zn и FA-Zn, значимых различий с контрольной 
группой по содержанию цинка в шерсти не выявлено 
(рис. 1, а). 

При исследовании CHS-Zn, Peat1-Zn и Peat2-Zn 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
содержания Zn в шерсти крыс на 82, 78 и 73% со-
ответственно по сравнению с контролем, что может 
свидетельствовать о наличии резорбтивного дей-
ствия при их местном применении. Содержание Zn 
в раневой поверхности кожи согласуется с физио-
логическими показателями Zn в коже [17]. Показа-
но, что все образцы кожи, на которые наносились 
ГВ-Zn, имели более высокую концентрацию Zn по 
сравнению с контрольной группой (см. рис. 1, b). 
Максимальная концентрация Zn в коже отмечена 

Т а б л и ц а  3
Динамика заживления плоскостной раны у крыс под влиянием цинксодержащих биокомпозиций (ГВ-Zn)

Группа Вводимое вещество Продолжительность лечения, сут
3 7 13 21

1 ФР

2 ZnSO4

3 CHP-Zn

4 FA-Zn

5 CHS-Zn

6 Peat1-Zn

7 Peat2-Zn
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для образца Peat2-Zn (70,2 ± 5,4 мкг/г), у остальных 
образцов CHP-Zn, FA-Zn, CHS-Zn, Peat1-Zn, в том 
числе у препарата сравнения ZnSO4, отмечено повы-
шение концентрации Zn по сравнению с контролем 
на 36, 51, 36, 54 и 45% соответственно, однако ста-
тистически значимых различий между образцами не 
наблюдалось. По результатам оценки содержания Zn 
в сыворотке крови крыс показано, что увеличение 
концентрации Zn наблюдалось только для образцов 
CHS-Zn, Peat1-Zn и Peat2-Zn в сравнении с контроль-
ной группой (3,2 ± 0,37; 2,9 ± 0,2 и 3,1 ± 0,3 мкг/г).  
У остальных образцов ZnSO4, CHP-Zn и FA-Zn зна-
чимых отличий не наблюдалось по сравнению с кон-
трольной группой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, курсовое нанесение цинксодер-

жащих биокомпозиций FA-Zn и Peat1-Zn, содержа-
щих элементарный цинк в концентрации 1,67 мг/мл, 
ускоряет заживление асептических ран, о чем сви-
детельствует уменьшение площади раневой поверх-
ности в сравнении с площадью раны при нанесении 

ZnSO4 с эквивалентной концентрацией элементар-
ного цинка. Установлено, что цинксодержащие био-
композиции ГВ-Zn при курсовом применении об-
ладают резорбтивным действием, но показатели 
содержания Zn в биоматериале не превышают уров-
ня допустимых предельных концентраций. 

Также отмечено, что базовые лиганды ГВ оказы-
вают влияние на биодоступность Zn. Так, образцы 
CHP-Zn и FA-Zn не влияют на биодоступность Zn, 
а образцы CHS-Zn, Peat1-Zn и Peat2-Zn увеличивают 
биодоступность Zn по сравнению с группой контро-
ля ZnSO4. Обнаруженный репарационный эффект 
композиций цинка и гуминовых лигандов, на фоне 
их низкой токсичности, представляет интерес для 
дальнейшего изучения с целью разработки на их ос-
нове эффективных ранозаживляющих препаратов. 
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Рис. 1. Влияние ежедневного курсового нанесения образ-
цов ГВ-Zn на содержание Zn в шерсти (a), опытных участ-
ках кожи с раневой поверхности (b) и сыворотке крови (c) 
экспериментальных крыс: ФР – физиологический раствор. 
Различия статистически значимы: *  по сравнению с груп-

пой «ФР»; # по сравнению с группой «ZnSO4»
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Рис. 1. Влияние ежедневного курсового нанесения образцов ГВ-Zn на содержание Zn в 
шерсти (a), опытных участках кожи с раневой поверхности (b) и сыворотке крови (c)
экспериментальных крыс: ФР – физиологический раствор. Различия статистически значимы: 
*  по сравнению с группой «ФР»; # по сравнению с группой «ZnSO4»
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Максимальная концентрация Zn в коже отмечена для образца Peat2-Zn (70,2 ± 5,4 мкг/г), у 

остальных образцов CHP-Zn, FA-Zn, CHS-Zn, Peat1-Zn, в том числе у препарата сравнения 

ZnSO4, отмечено повышение концентрации Zn по сравнению с контролем на 36, 51, 36, 54 и 

45% соответственно, однако статистически значимых различий между образцами не 

наблюдалось. По результатам оценки содержания Zn в сыворотке крови крыс показано, что 
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Рис. 1. Влияние ежедневного курсового нанесения образцов ГВ-Zn на содержание Zn в 
шерсти (a), опытных участках кожи с раневой поверхности (b) и сыворотке крови (c)
экспериментальных крыс: ФР – физиологический раствор. Различия статистически значимы: 
*  по сравнению с группой «ФР»; # по сравнению с группой «ZnSO4»

При исследовании CHS-Zn, Peat1-Zn и Peat2-Zn наблюдалось статистически значимое 
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контролем, что может свидетельствовать о наличии резорбтивного действия при их местном 

применении. Содержание Zn в раневой поверхности кожи согласуется с физиологическими 

показателями Zn в коже [17]. Показано, что все образцы кожи, на которые наносились ГВ-Zn,

имели более высокую концентрацию Zn по сравнению с контрольной группой (см. рис. 1, b). 

Максимальная концентрация Zn в коже отмечена для образца Peat2-Zn (70,2 ± 5,4 мкг/г), у 

остальных образцов CHP-Zn, FA-Zn, CHS-Zn, Peat1-Zn, в том числе у препарата сравнения 

ZnSO4, отмечено повышение концентрации Zn по сравнению с контролем на 36, 51, 36, 54 и 

45% соответственно, однако статистически значимых различий между образцами не 

наблюдалось. По результатам оценки содержания Zn в сыворотке крови крыс показано, что 
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Распространенность некоторых терапевтических заболеваний  
в зависимости от уровней адипокинов у людей до 45 лет

Каштанова Е.В., Полонская Я.В., Щербакова Л.В., Шрамко В.С., Стахнёва Е.М.,  
Худякова А.Д., Садовский Е.В., Денисова Д.В., Рагино Ю.И.

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины (НИИТПМ) – филиал  
Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук (ИЦиГ СО РАН) 
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова 175/1

РЕЗЮМЕ

Цель – изучить встречаемость некоторых распространенных терапевтических заболеваний у молодых 
людей трудоспособного и детородного возраста в зависимости от уровней адипокинов.

Материалы и методы. В исследование включено 1 340 человек в возрасте 25–44 лет. Методом 
мультиплексного анализа определены уровни лептина, адипонектина, адипсина, липокалина-2, ингибитора 
активатора плазминогена-1 (ИАП-1) и резистина. Изучены: гиперхолестеринемия липопротеинов низкой 
плотности (гиперХС-ЛНП), ишемическая болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет 2-го типа (СД2), 
артериальная гипертензия (АГ), почечная дисфункция (ПД), хронический бронхит (ХБ).

Результаты. С увеличением уровня адипонектина распространенность определенной ИБС возрастает 
в 8,6 раз. Самый высокий квартиль уровня адипсина характеризуется увеличением распространенности 
гиперХС-ЛНП на 12,9%, АГ на 3,9% и ПД на 17,9%. Квартили липолкалина-2 показали более 
высокую распространенность гиперХС-ЛПН, АГ и ПД в Q4 по сравнению с Q1. Распространенность 
ХБ ассоциирована со снижением уровня липокалина-2 и выше в Q1 на 35,9%, в сравнении с Q4. В квартилях 
ИАП-1 встречаемость СД2 и гиперХС-ЛНП в 2 и 1,5 раза соответственно выше, а ПД в 2,5 раза ниже  
в Q4, чем в Q1. В квартилях резистина на 13–38% увеличивается распространенность гиперХС-ЛНП, АГ, 
ПД. На 20% снижается распространенность хронического бронхита в Q4 по сравнению с Q1. Встречаемость 
гиперХС-ЛНП и ПД была выше в Q4 лептина.

Заключение. Результаты свидетельствуют о необходимости дальнейших исследований, направленных на 
изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе эффектов адипокинов, что позволит найти комби-
нированный подход, направленный на восстановление нормальных физиологических уровней адипокинов. 
Это может дать положительный эффект при изученных терапевтических заболеваниях.

Ключевые слова: терапевтические заболевания, адипокины, адипонектин, липокалин-2, резистин
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Prevalence of some internal diseases depending on the adipokine level  
in people under 45 years of age

Kashtanova E.V., Polonskaya Ya.V., Shcherbakova L.V., Shramko V.S., Stakhneva E.M., 
Khudyakova A.D., Sadovski E.V., Denisova D.V., Ragino Yu.I.

Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics,  
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences 
175/1, Bogatkova Str., Novosibirsk, 630089, Russian Federation

ABSTRACT

The aim was to study the prevalence of some common internal diseases in young people of working and childbearing 
age, depending on the levels of adipokines.

Materials and methods. The study included 1,340 people aged 25–44 years. The levels of leptin, adiponectin, 
adipsin, lipocalin-2, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), and resistin were determined by the multiplex 
analysis. Low-density lipoprotein hypercholesterolemia (LDL hypercholesterolemia), coronary artery disease 
(CAD), type 2 diabetes mellitus (T2DM), arterial hypertension (AH), renal dysfunction (RD), and chronic 
bronchitis (CB) were studied.

Results. With an increase in the level of adiponectin, the prevalence of CAD increased by 8.6 times. The highest 
quartile of the adipsin level was characterized by an increase in the prevalence of LDL hypercholesterolemia 
by 12.9%, AH by 3.9%, and RD by 17.9%. The quartiles of lipolkalin-2 showed higher prevalence of LDL 
hypercholesterolemia, AH, and RD in Q4 compared to Q1. The prevalence of CB was associated with a decrease in 
the level of lipocalin-2 and was higher by 35.9% within Q1 compared to Q4. In the quartiles of PAI-1, the prevalence 
of T2DM and LDL hypercholesterolemia was 2 and 1.5 times higher, respectively, and the prevalence of RD was 
2.5 times lower in Q4 than in Q1. In quartiles of resistin, the prevalence of LDL hypercholesterolemia, AH, and RD 
increased by 13–38%, while the prevalence of CB decreased by 20% in Q4, compared to Q1. The prevalence of LDL 
hypercholesterolemia and RD was higher within Q4 of leptin.

Conclusion. The results indicate the need for further research aimed at studying the molecular mechanisms 
underlying the effects of adipokines. This will allow to find a combined approach to restoring normal physiological 
levels of adipokines, which can have a positive effect in the studied internal diseases.

Keywords: internal diseases, adipokines, adiponectin, lipocalin-2, resistin
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Клиническое обследование пациентов проводили 
в ФГБУ НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. В про-
грамму обследования входили: сбор демографиче-
ских и социальных данных, опрос о привычке куре-
ния, двухкратное измерение артериального давления 
(АД), спирометрия, антропометрия (измерение ро-
ста, массы тела, окружность талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ)), функциональные обследования и др.

В сыворотке крови определяли содержание обще-
го холестерина (ХС), триглицеридов, ХС липопроте-
инов высокой плотности и глюкозы энзиматическим 
методом с использованием набор реагентов Thermo 
Fisher Scientific (Финляндия) на биохимическом 
анализаторе Konelab Prime 30i (Финляндия). Вычис-
ление значений концентрации ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) проводили по формуле 
Фридвальда. Пересчет глюкозы сыворотки крови в 
глюкозу плазмы крови натощак (ГПН) осуществлял-
ся по формуле (EASD, 2005 г.): ГПН (ммоль/л) = 
= –0,137 + 1,047 × глюкоза сыворотки (ммоль/л).  
Методом мультиплексного анализа с использовани-
ем наборов реагентов Human Metabolic Hormone V3 
(США) и Human Adipokine Panel 1 (США) на проточ-
ном флуориметре Luminex MAGPIX (США) опре-
деляли уровни лептина, адипонектина, адипсина, 
липокалина-2, ингибитора активатора плазминоге-
на-1 (ИАП-1) и резистина. Концентрации выражены  
в нг/мл для липокалина-2, ингибитора активатора 
плазминогена-1, лептина и резистина, в мкг/мл – для 
адипонектина и адипсина.

Гиперхолестеринемия липопротеинов низкой 
плотности (гиперХС-ЛНП) устанавливалась при 
уровне ХС ЛНП >3,0 ммоль/л [4]. Диагноз «ишеми-
ческая болезнь сердца» (ИБС) (по эпидемиологиче-
ским критериям – «Определенная ИБС») ставился 
при наличии следующих критериев: перенесенный 
крупноочаговый инфаркт миокарда (электрокардио- 
графия, ЭКГ), стенокардия напряжения (опросник 
Роуза), ишемические изменения на ЭКГ без гипер-
трофии левого желудочка, нарушения ритма и прово-
димости (ЭКГ). Сахарный диабет 2-го типа устанав-
ливали при наличии уровня глюкозы плазмы крови 
натощак ≥7 ммоль/л [5]. Артериальная гипертензия 
(АГ) констатировалась при среднем систолическом 
АД (САД) больше 140 мм рт. ст. и (или) диастоличе-
ском АД (ДАД) больше 90 мм рт. ст. согласно клини-
ческим рекомендациям «Артериальная гипертензия 
у взрослых», утвержденным Минздравом России в 
2020 г. [6]. Наличие почечной дисфункции регистри-
ровалось при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 90 мл/мин/1,73 см2. Скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывалась по формуле CKD–EPI. 
Диагноз «хронический бронхит» (ХБ) устанавлива-

ВВЕДЕНИЕ 
Адипокины являются важными циркулирую-

щими биомолекулами, опосредующими межткане-
вые взаимодействия по всему организму и, таким  
образом, играющими ключевую роль в поддер-
жании эндокринного гомеостаза. Наиболее ис-
следованными адипокинами являются адипонек-
тин, лептин, резистин, хемотаксический белок 1,  
интерлейкин (IL) 6, IL-1β, IL-10. Адипокины уча-
ствуют в различных функциях и могут влиять на 
множество процессов, включая модуляцию энергии 
и аппетита, метаболизм липидов и глюкозы, функ-
ции инсулина и эндотелиальных клеток, воспале-
ние и т.д. [1]. 

К настоящему времени выявлены многочислен-
ные ассоциации адипокинов с широко распростра-
ненными неинфекционными заболеваниями, вклю-
чая сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
диабет 2-го типа (СД2), артериальную гипертензию 
и другие [2, 3], хотя функции и молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе эффектов адипокинов, 
до конца не выяснены. Целью нашего исследования 
было изучить встречаемость некоторых распростра-
ненных терапевтических заболеваний у молодых 
людей трудоспособного и детородного возраста в 
зависимости от уровней адипокинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе популяционной 

выборки жителей г. Новосибирска 25–44 лет, сфор-
мированной в период 2013–2017 гг. в НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН. Для построения выборки 
была использована база Территориального фонда 
обязательного медицинского страхования по Ново-
сибирской области, откуда с помощью генератора 
случайных чисел были отобраны лица обоего пола в 
возрасте 25–44 лет. За весь период в рамках одномо-
ментного популяционного скрининга было обследо-
вано 1 512 человек, забран биологический материал, 
создана база данных. 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на обследование и обработку персональных 
данных. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 
(протокол № 16 от 26.11.2019). В данное исследова-
ние включены 1 340 человек (618 мужчин, 720 жен-
щин) – все лица, у которых на момент проведения 
исследования в биоколлекции НИИТПМ – филиала 
ИЦиГ СО РАН имелись образцы биологического ма-
териала. Два человека не заполнили анкету, включа-
ющую демографические и социальные данные, но их 
сыворотка была включена в работу.
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ли на основании анамнеза: кашель с выделением мо-
кроты в течение 3 мес в году и чаще на протяжении 
2 лет и более, отсутствие признаков бронхиальной 
обструкции [7].

Исходные клинико-анамнестическая и биохими-
ческая характеристики исследуемой выборки обоб-
щены в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1 

Клинико-анамнестическая и биохимическая  
характеристики исследуемой выборки, Ме [Q1; Q4]

Показатель Значение
Возраст, лет 37,08 [31,5; 41,83]
САД, мм рт. ст. 120,0 [110,5; 130,0]
ДАД, мм рт. ст. 78,5 [71,6; 87,0]
ИМТ 25,23 [22,16; 29,14]
Глюкоза плазмы крови натощак, 
ммоль/л 5,73 [5,31; 6,04]

ОХС, ммоль/л 4,99 [4,32; 5,68]
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,29 [1,09; 1,50]
ХС-ЛНП, ммоль/л 3,15 [2,51; 3,76]
ТГ, ммоль/л 0,97 [0,69; 1,44]
Креатинин, мкмоль/л 74,0 [67,0; 82,0]
CКФ 101,37 [90,36; 110,05]

Примечание .  САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс 
массы тела, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин ли-
попротеинов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липопро-
теинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, CКФ – скорость 
клубочковой фильтрации.

Статистическая обработка результатов про-
водилась в программе SPSS 20.0. Проверка на 
нормальность распределения непрерывных при-
знаков проводилась методом Колмогорова – Смир-
нова. Количественные признаки, распределение 
которых было отличным от нормального, представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха  
Ме [Q1; Q4]. Категориальные показатели представ-
лены в виде относительных значений (%). Для  
сравнения долей использовался критерий χ2 Пирсо-
на. Статистически значимым различие считали при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровни изучаемых адипокинов представлены 

в табл. 2. В исследуемой выборке (n = 1 340) сыво-
роточные концентрации адипонектина, адипсина, 
липокалина-2, ИАП-1, резистина и лептина были 
измеримы в 58, 82, 98, 61, 77 и 98% образцов соот-
ветственно, что связано с получением в некоторых 
пробах слишком низких уровней, не позволяющих 
обнаружить данный биомаркер.

Для изучения распространенности терапевтиче-
ских заболеваний в зависимости от концентраций 
в крови изучаемых адипокинов вся популяционная 
выборка была распределена на квартили на основе 
содержания изучаемых показателей (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Уровни изучаемых адипокинов в квартилях, Ме [Q1; Q4]

Параметр Адипонектин,
мкг/мл 

Адипсин, 
мкг/мл Липокалин-2, нг/мл ИАП-1, нг/мл Резистин,

нг/мл Лептин, нг/мл

Вся 
выборка 37,14 [25,78; 114,47] 11,69 

[7,59;14,1]
385,69  

[198,36; 1133,02]
21,66  

[13,18; 32,41]
152,84  

[25,74; 596,22]
4524,61  

[1743,14; 8513,13]

Q1 16,1 [11,18; 22,31] 4,35  
[2,79; 6,04] 125,7 [82,46; 166,44] 9,41 [6,27; 11,10] 13,93  

[6,74; 19,57]
959,23  

[435,82; 1299,6]

Q2 32,15 [28,06; 34,21] 9,75  
[8,81; 10,55]

297,62  
[242,92; 343,81]

17,85  
[15,95; 19,71]

51,98  
[35,13; 101,08]

2994,16  
[2123,5; 3793,3]

Q3 54,19 [41,04; 98,83] 13,03  
[12,42; 13,50]

668,27  
[503,57; 976,42]

26,25  
[23,81; 29,43]

502,83  
[414,56; 551,92]

6280,95  
[5375,41; 7112,79]

Q4 174,15 [138,79; 241,29] 16,41  
[14,85; 25,31]

1475,33  
1281,55; 1744,59]

44,70  
[37,61; 58,99]

688,98  
[639,61; 764,34]

15961,62  
[10847,2; 19819,06]

Распространенность изучаемых заболеваний в 
квартилях адипоцитокинов представлена в табл. 3. 
Результаты исследования показали, что с увеличени-
ем уровня адипонектина распространенность опре-
деленной ИБС возрастает в 8,6 раза.

Самый высокий квартиль уровня адипсина ха-
рактеризуется увеличением распространенности 
гиперХС-ЛНП на 12,9%, АГ на 3,9% и почечной 
дисфункции на 17,9%. Анализ квартилей по уровню 

липолкалина-2 показал более высокую распростра-
ненность гиперХС-ЛПН, АГ и почечной дисфунк-
ции в Q4 по сравнению с Q1. Распространенность 
хронического бронхита ассоциирована со сниже-
нием уровня липокалина-2 и выше в Q1 на 35,9% в 
сравнении с Q4. В квартилях ИАП-1 встречаемость 
СД2 и гиперХС-ЛНП в 2 и 1,5 раза соответственно 
выше, а почечной дисфункции в 2,5 раза ниже в Q4, 
чем в Q1.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 48–56



52

Т а б л и ц а  3

Распространенность изучаемых заболеваний в квартилях 
адипоцитокинов, %

Группа Q1 Q4 р
Адипонектин

ГиперХС-ЛНП 58,1 59,7 0,940
ИБС 0,5 4,3 0,050
СД2 46,7 36,0 0,867
ХБ 55,6 66,7 0,529
АГ 9,9 8,3 0,312
Почечная дисфункция 22,4 22,4 0,276

Адипсин
ГиперХС-ЛНП 48,7 61,6 0,009
ИБС 1,1 2,3 0,490
СД2 31,3 35,1 0,968
Бронхит 50,0 56,9 0,230
АГ 5,6 9,5 <0,0001
Почечная дисфункция 17,2 35,1 <0,0001

Липокалин-2
ГиперХС-ЛНП 48,1 61,0 0,005
ИБС 1,0 1,9 0,516
СД2 37,5 30,0 0,958
Бронхит 40,9 5,0 <0,0001
АГ 3,7 11,6 0,001
Почечная дисфункция 12,2 24,0 <0,0001

ИАП-1
ГиперХС-ЛНП 44,1 58,9 0,012
ИБС 1,0 0,0 0,075
СД2 30,0 64,3 0,043
Бронхит 57,1 56,5 0,564
АГ 4,9 5,9 0,696
Почечная дисфункция 20,6 8,0 0,010

Резистин
ГиперХС-ЛНП 48,0 61,3 0,010
ИБС 0,8 3,3 0,180
СД2 40,0 31,0 0,808
Бронхит 20,0 0 0,001
АГ 1,2 14,1 <0,0001
Почечная дисфункция 3,4 41,2 <0,0001

Лептин
ГиперХС-ЛНП 50,9 59,5 0,038
ИБС 2,2 2,2 0,881
СД2 18,8 48,1 0,108
Бронхит 41,7 57,9 0,536
АГ 6,4 10,1 0,394
Почечная дисфункция 14,0 31,3 <0,0001

Примечание .  ГиперХС-ЛНП – гиперхолестеринемия липопро-
теинов низкой плотности, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ХБ – хронический бронхит,  
АГ – артериальная гипертензия.

При рассмотрении квартилей резистина наблюда-
ется увеличение на 13–38% распространенности ги-
перХС-ЛНП, АГ, почечной дисфункции и снижение 
на 20% хронического бронхита в Q4 по сравнению с 
Q1. Анализ квартилей лептина показал статистически 
значимые изменения в распространенности только 

гиперХС-ЛНП и почечной дисфункции. Встречае-
мость данных заболеваний была выше в Q4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Адипокины в сыворотке крови человека обна-

руживаются в широком динамическом диапазоне – 
от пг/мл до мкг/мл. Изменения экспрессии и секре-
ции адипокинов коррелируют с такими терапевти-
ческими заболеваниями, как СД2, гипертония, ХБ 
и сердечно-сосудистые заболевания, которые пред-
ставляют собой серьезную проблему для здоровья во 
всем мире. 

Адипонектин секретируется главным образом 
жировой тканью и существует в клетках и плазме в 
трех основных формах: низкомолекулярный тример, 
среднемолекулярный гексамер и высокомолекуляр-
ный мультимер (HMW), который является основной 
биоактивной изоформой, способствующей его инсу-
лин-сенсибилизирующему и сердечно-сосудистому 
защитному эффектам [8]. 

Исследования показывают, что уровни адипонек-
тина в плазме снижаются у пациентов с ожирением 
[9], СД2 [10, 11], атеросклерозом [12] и гипертони-
ей [13]. Наряду с обратной зависимостью от общей 
массы жировой ткани, секреция адипонектина также 
регулируется качеством жировой ткани [9]. Метабо-
лически здоровые, но страдающие ожирением люди, 
как правило, имеют более высокие уровни адипоне-
ктина по сравнению с нездоровыми с аналогичным 
количеством жировой ткани [14]. Кроме того, неор-
ганизованное образование изоформ адипонектина 
может быть связано с кардиометаболическими на-
рушениями. У пациентов с ИБС наблюдается более 
низкая доля мультимера HMW в отличие от более 
высокой тримерной формы. Аналогично только ади-
понектин HMW повышается после снижения массы 
тела у пациентов с ожирением [15]. Работы ряда ис-
следователей показали, что высокие уровни адипо-
нектина связаны с неблагоприятными сердечно-со-
судистыми и другими метаболическими исходами 
[16–18]. Наше исследование показало, что в кварти-
ле с высоким уровнем адипонектина встречаемость 
ИБС статистически значимо выше.

Лептин синтезируется преимущественно жиро-
вой тканью и в небольшом количестве слизистой 
дна желудка. Cтруктура лептина сходна по своему 
строению с провоспалительными цитокинами, та-
кими как IL-6 и гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор. Лептин опосредует свои эффекты, 
связываясь со специфическими рецепторами (ObR), 
экспрессируемыми в головном мозге, а также в пе-
риферических тканях (нервной ткани, печени, под-
желудочной железе, сердце и кишечнике). Главным 
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органом-мишенью лептина служит дугообразное 
ядро гипоталамуса, которое имеет важную роль в ре-
гулировании аппетита и энергетического гомеостаза. 
Лептин подавляет потребление пищи и способствует 
расходованию энергии. Независимо от этих эффек-
тов, лептин улучшает чувствительность перифериче-
ских тканей (печени и скелетных мышц) к инсулину 
и модулирует функцию β-клеток поджелудочной 
железы. В большинстве случаев у лиц с ожирением, 
несмотря на высокий уровень циркулирующего в 
кровеносном русле лептина, не происходит сниже-
ние массы тела, что отражает наличие лептинорези-
стентности [19].

Известно, что многие факторы, такие как сво-
бодные жирные кислоты, эстроген, фактор некроза 
опухоли-альфа или нарушение почечного клиренса, 
стимулируют секрецию лептина [20]. В нашем ис-
следовании в квартиле с высоким уровнем лепти-
на встречаемость лиц с почечной дисфункцией  
(СКФ ˂ 90) выше в 2 раза в сравнении с квартилем 
низких значений лептина. Так, уровни циркулиру-
ющего лептина повышены на ранних стадиях ХБП 
[21] и увеличиваются с прогрессированием заболе-
вания [22]. 

Адипсин, также называемый фактором компле-
мента D, в основном секретируется адипоцитами, 
моноцитами и макрофагами. Адипсин поддерживает 
гомеостаз жировой ткани и увеличивает секрецию 
инсулина в ответ на глюкозу. Исследования пока-
зывают, что при наличии СД2 отмечается снижение 
уровня адипсина и существует независимая отрица-
тельная связь между адипсином и HOMA-IR [23]. 
Работы других авторов указывают на прямую взаи-
мосвязь между ожирением, жировой тканью и адип-
сином [24]. В нашем исследовании встречаемость  
СД2 типа в зависимости от уровня адипсина в Q1 и 
Q4 не отличалась. 

Адипсин связан с различными патофизиологиче-
скими процессами, лежащими в основе атеросклеро-
за, включая воспаление низкой степени выраженно-
сти, эндотелиальную дисфункцию и липидный обмен 
[25, 26]. Изучение распространенности АГ в зависи-
мости от уровня адипсина выявило статистически 
значимое повышение встречаемости АГ в квартиле 
с высокими значениями данного адипокина. Что 
касается связи адипсина с нарушениями липидного 
обмена, то в нашем исследовании встречаемость ги-
перХС-ЛНП была выше в квартиле с наибольшими 
показателями адипсина. Встречаемость почечной 
дисфункции в 2 раза выше в квартиле с наибольши-
ми показателями адипсина, что может быть связано 
с активацией альтернативного пути комплемента у 
пациентов с ХБП [27].

Липокалин-2 представляет собой секретируемый 
гликопротеин, участвующий в широком спектре па-
тофизиологических процессов и энергетического 
метаболизма. Некоторые исследователи рассматри-
вают липокалин-2 как биомаркер кардиометаболиче-
ских и хронических заболеваний почек [28–30], хотя 
имеются противоречивые сообщения об использова-
нии этой молекулы в качестве биомаркера для ран-
ней диагностики или прогноза данных заболеваний 
[31, 32]. В нашем исследовании распространенность 
гиперХС-ЛПН, АГ и почечной дисфункции была ас-
социирована с высокими уровнями липолкалина-2, 
а распространенность хронического бронхита – со 
снижением уровня липокалина-2.

Резистин представляет собой полипептид, отно-
сящийся к семейству резистиноподобных молекул, 
группе белков, которые инициируют воспалитель-
ные процессы. Резистин у людей в основном выраба-
тывается макрофагами, гранулоцитами, моноцитами 
и клетками костного мозга. Уровни резистина по-
вышены при СД2 [33]. Высокие концентрации рези-
стина также встречаются при сердечно-сосудистых 
осложнениях. S. Niaz и соавт. продемонстрировали 
прогрессирующее повышение уровня сывороточно-
го резистина у пациентов с гипертонией и ИБС по 
сравнению с контрольной группой [34]. 

Механизм, лежащий в основе ассоциации между 
резистином и артериальной гипертензией, все еще 
остается невыясненным. Один из возможных меха-
низмов может быть опосредован через TLR4. Счита-
ется, что резистин изменяет ренин-ангиотензиновый 
путь и ремоделирование сосудов [35]. Другим по-
тенциальным механизмом является то, что резистин 
может снижать экспрессию эндотелиальной синтазы 
оксида азота и повышать экспрессию эндотелина-1, а 
также его высвобождение в эндотелиальных клетках 
человека [36]. В нашем исследовании встречаемость 
АГ была в 11,7 раза выше в квартиле с высокими 
уровнями резистина, чем в квартиле с его наимень-
шими значениями. Изучение распространенности 
ИБС среди молодых лиц не показало значимой раз-
ницы при изучении квартилей с наибольшими и наи-
меньшими значениями резистина.

Наши результаты, полученные относительно 
распространенности почечной дисфункции, согла-
суются с данными ряда работ, в которых показано, 
что высокие концентрации резистина при ХБП обу-
словлены снижением СКФ и, как следствие, низкой 
элиминацией резистина через почки [37, 38]. Однако 
было доказано, что повышенные концентрации ре-
зистина связаны с более высоким риском снижения 
функции почек. Механизм, с помощью которого 
резистин может ускорить ухудшение функции по-
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чек, пока хорошо не известен, но вероятная причина 
заключается в том, что резистин усиливает синтез 
провоспалительных цитокинов и усиливает окисли-
тельный стресс, который, следовательно, вызывает 
дисфункцию клубочков [39]. 

В нашем исследовании распространенность хро-
нического бронхита была высокой в квартиле с наи-
меньшими значениями резистина. О. Pérez-Bautista 
и соавт. показали, что у пациенток с хронической 
обструктивной болезнью легких по сравнению с 
контрольной группой содержание С-пептида, гре-
лина, глюкагонподобного пептида-1 и лептина было 
выше, а глюкагона и резистина – ниже [40].

ИАП-1, член суперсемейства ингибиторов сери-
новых протеаз, может вырабатываться различными 
клетками, такими как тромбоциты, адипоциты, эн-
дотелиальные клетки сосудов, клетки эндометрия 
и клетки печени. ИАП-1 является одним из самых 
мощных антифибринолитических белков, который 
связывается с тканевым активатором плазминогена 
или активатором плазминогена урокиназного типа, 
ингибируя их функцию и снижая выработку плазми-
на. Исследования показывают, что у пациентов с ме-
таболическим синдромом и (или) СД2 концентрации 
ИАП-1 в плазме повышены, что способствует гипо-
фибринолитической среде [41]. В нашем исследова-
нии распространенность СД2 была в 2 раза выше в 
квартиле с наибольшими значениями ИАП-1 в срав-
нении с квартилем с наименьшими значениями. Из-
учение распространенности почечной дисфункции 
(СКФ ˂ 90) выявило разницу между первым и чет-
вертым квартилем ИАП-1. В квартиле с наименьши-
ми значениями ИАП-1 встречаемость почечной дис-
функции в 2,5 раза выше. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании мы изучили распро-

страненность некоторых социально значимых те-
рапевтических заболеваний (ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия, сахарный диабет 
2-го типа, хронический бронхит, почечная дисфунк-
ция) и такого фактора риска, как гиперхолестерине-
мия, у молодых людей в возрасте 25–44 лет в зави-
симости от уровней адипокинов. Из исследованных 
адипокинов наибольшая частота терапевтических 
заболеваний была выявлена для липокалина-2 и ре-
зистина. Распространенность хронического бронхи-
та ассоциирована с низкими значениями этих ади-
покинов, а гиперХС-ЛНП, почечная дисфункция и 
артериальная гипертензия встречались чаще при вы-
соких значениях липокалина-2 и резистина. Встреча-
емость гиперХС-ЛНП статистически значимо была 
выше в квартилях с наибольшими значениями всех 

исследованных адипокинов. Распространенность 
ИБС была ассоциирована только с адипонектином. 

Дальнейшие исследования, направленные на изу-
чение молекулярных механизмов, лежащих в основе 
эффектов адипокинов, позволят найти комбиниро-
ванный подход, направленный на восстановление 
нормальных физиологических уровней адипокинов, 
что может дать положительный эффект при изучен-
ных терапевтических заболеваниях. 
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Клинико-патологические особенности рака толстой кишки  
в зависимости от dMМR статуса опухоли
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медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5

РЕЗЮМЕ

Цель. Провести клинико-морфологическую оценку особенностей рака толстой кишки (РТК) в зависимости 
от dMMR/pMMR статуса.

Материалы и методы. В исследование ретроспективно включено 66 пациентов с операбельным РТК T1-
4bN0-2bM1, прошедших лечение в НИИ онкологии Томского НИМЦ. Средний возраст больных составил 
64,4 ± 12,8 года. Всем пациентам выполнено оперативное лечение в объеме гемиколэктомии или резекции 
кишки, а также интраоперационная резекция отдаленных метастазов при их наличии.

Результаты. Установлено, что у пациентов с РТК и pMMR статусом гематогенные метастазы определя-
лись в 27,3% случаев, в то время как у пациентов с dMMR статусом гематогенные метастазы были об-
наружены лишь в 6,1% случаев (p = 0,021). Сравнительный анализ опухолей с dMMR и pMMR статусом 
также позволил установить большую частоту наличия периневральной опухолевой инвазии среди pMMR 
подгруппы карцином (p = 0,039). Признак «опухолевого почкования» был обнаружен как в карциномах с 
дефицитом белков мисматч репарации (36%), так и в профицитных опухолях (45%). Данный признак был 
сопряжен с поражением регионарных лимфатических узлов (p = 0,0017). Более детальный анализ феномена 
«опухолевого почкования» показал, что в опухолях с дефицитом белков мисматч репарации преобладал 
первый тип почкования (Bd1) low grade – низкой степени – (83%), в то время как профицитные опухоли 
характеризовались преобладанием почкования второго типа (Bd2) – intermediate grade – умеренной степени 
(33%) и (Bd3) – high grade – высокой степени (26,7%). Феномен «опухолевого почкования» Bd2 и Bd3 был 
сопряжен с гематогенным метастазированием (p < 0,001).

Заключение. Полученные данные демонстрируют различия по таким патоморфологическим параметрам, 
как периневральная инвазия и степень «опухолевого почкования» в зависимости от dMMR/pMMR статуса 
карциномы. Данные гистологические параметры в опухолевой ткани также связаны с большей частотой 
встречаемости отдаленных метастазов у пациентов с карциномами со статусом pMMR в отличие от паци-
ентов c dMMR статусом опухоли.

Ключевые слова: белки системы мисматч репарации, dMMR/pMMR статус, колоректальный рак
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), рак толстой кишки (РТK) явля-
ется одним из наиболее распространенных в мире 
злокачественных новообразований, занимая 5-е ме-
сто в структуре онкологической заболеваемости. Ко-

Clinicopathological features of colon cancer depending  
on the dMMR status of the tumor

Naumov S.S.1, Krakhmal N.V.1, 2, Tarasov M.N.1, Taranenko M.I.2., Udut E.V.1, 
Kolobovnikova Yu.V.1, Vtorushin S.V.1, 2

1 Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences 
5, Kooperativny Str., Tomsk, 634009, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To conduct a clinical and morphological assessment of the characteristics of colon cancer depending on the 
dMMR / pMMR status of the tumor.

Materials and methods. A retrospective study included 66 patients with operable colorectal cancer (CRC)  
(T1-4bN0-2bM1), who were treated at Cancer Research Institute of Tomsk National Research Medical Center (NRMC). 
The average age of the patients was 64.4 ± 12.8 years. All patients underwent hemicolectomy or colon resection, as 
well as intraoperative resection of distant metastases, if present.

Results. We determined that in CRC patients with pMMR tumors, hematogenous metastases were detected in 
27.3% of cases, while in patients with dMMR tumors, hematogenous metastases were detected only in 6.1% of 
cases (p = 0.021). A comparative analysis of dMMR and pMMR tumors also allowed to establish higher frequency 
of perineural invasion among the pMMR subgroup of carcinomas (p = 0.039). The sign of tumor budding was 
found both in dMMR carcinomas (36%) and in pMMR tumors (45%). This sign was associated with damage to 
regional lymph nodes (p = 0.0017). A more detailed analysis of the tumor budding phenomenon showed that in 
dMMR tumors, Bd1 low-grade budding (83%) predominated. In pMMR tumors, Bd2 intermediate-grade budding 
(33%) and Bd3 high-grade budding (26.7%) prevailed. Bd2 and Bd3 tumor budding types were associated with 
hematogenous metastasis (p < 0.001).

Conclusion. The obtained data demonstrate the differences in such pathomorphological parameters as perineural 
invasion and the degree of tumor budding depending on the dMMR / pMMR status of the tumor. These histologic 
parameters in tumor tissue are also associated with higher incidence of distant metastasis in patients with pMMR 
carcinomas as opposed to patients with dMMR tumors.
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личество впервые диагностируемых опухолей среди 
лиц обоих полов ежегодно составляет более 1 млн, а 
число летальных исходов превышает 570 тыс. в год 
[1]. За 2021 г. на территории Российской Федерации 
(РФ) было зарегистрировано свыше 18 тыс. новых 
случаев РТК, что составляет 7,1% от всех злокаче-
ственных новообразований, а прирост заболеваемо-
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сти в период с 2011 по 2021 г. составил 25,3% [2]. 
Количество летальных исходов среди пациентов с 
РТК в 2021 г. составило более 23 тыс., в связи с этим 
данная нозологическая единица занимает 3-е место в 
структуре смертности от злокачественных новообра-
зований в РФ [2].  

Среди пациентов с верифицированным РТК лишь 
30–50% больных достигают 5-летний выживаемо-
сти, поскольку заболевание в большинстве случа-
ев выявляется на поздних клинических стадиях [3]. 
Несмотря на это, в случае диагностики опухоли на 
ранней стадии (T1-T2N0) 5-летняя выживаемость со-
ставляет более 90%. Важно отметить, что среди па-
циентов со II стадией заболевания частота рецидивов 
в течение 5 лет крайне вариабельна и составляет от 
12 до 38%, при этом у больных с III стадией 5-летняя 
безрецидивная выживаемость не превышает 50% [3]. 

Ключевым этапом диагностики РТК является 
морфологическая верификация диагноза с после-
дующей оценкой патоморфологических признаков. 
В настоящее время основными показателями явля-
ются: размер первичной опухоли, гистологический 
тип, степень злокачественности, критерии pT и pN, 
состояние краев резекции и лимфатических узлов, 
экстрамуральная и перитуморальная сосудистая ин-
вазия, периневральная инвазия, а также оценка ин-
фильтративного фронта опухоли на предмет наличия 
в нем морфологических проявлений феномена «опу-
холевого почкования» (tumor budding) [3]. Данный 
феномен обнаруживается при наличии в инвазивном 
крае новообразования групп единичных опухолевых 
клеток (от 2 до 4 клеток в одной почке). 

На сегодняшний день в зависимости от количе-
ства групп опухолевых клеток в инвазивном крае на 
одном поле зрения выделяют три подтипа феномена 
опухолевого почкования: 0–4 почки – Bd1 подтип 
(low grade); 5–9 почек – Bd2 подтип (intermediate); 
10 почек и более – Bd3 подтип (high grade) [4]. В 
основе указанного феномена лежит механизм эпи-
телиально-мезенхимального перехода [5], который 
представляет собой процесс изменения клеточного 
фенотипа с эпителиального на мезенхимальный, что, 
в конечном итоге, приводит к возможности реализа-
ции инвазии опухоли, а также лимфогенному и ге-
матогенному метастазированию. Это коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом течения заболевания 
при наличии данного морфологического признака в 
ткани новообразования [6]. 

Несмотря на существующие патогистологические 
критерии в процессе диагностики операционного 
материала для оценки объективного прогноза тече-
ния заболевания и формирования индивидуального 
подхода в лечении, морфологическое исследование 

должно быть дополнено результатами молекуляр-
но-генетических методов. Наиболее распространен-
ным и рекомендуемым на сегодняшний день являет-
ся определение белков дефицита мисматч репарации 
(dMMR статус опухоли – mismatch repair-deficient) 
или микросателлитной нестабильности (MSI – 
microsatellite instability) иммуногистохимическим 
методом при помощи полимеразной цепной реакции 
[7, 8]. Согласно клиническим рекомендациям, в том 
числе Российского общества клинической онколо-
гии RUSSCO, данные методики могут взаимно ис-
ключать друг друга, поскольку их конкордантность 
составляет более 95% при РТК [9].

Стоит отметить, dMMR/MSI статус опухоли в 
зависимости от клинической стадии заболевания 
может являться самостоятельным как прогностиче-
ским, так и предиктивным фактором ответа на такие 
лекарственные агенты, как ингибиторы контроль-
ных точек [9], а также на эффективность фторпири-
мидинов [10], которые являются основными тера-
певтическими препаратами как послеоперационного 
лечения, так и последующих линий. Это значитель-
ным образом влияет на лечебную тактику ведения 
пациента как при локальном, так и распространен-
ном опухолевом процессе. 

Несмотря на широкое тестирование dMMR/MSI 
в клинической практике при РКТ, представляет ин-
терес изучение клинико-патологических характе-
ристик первичной опухоли и их сопряженности с 
параметрами регионарного и отдаленного метаста-
зирования.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 66 пациентов с диагно-

зом РТК стадии T1-4bN0-2bM1a. Критерием включе-
ния в исследование был гистологически подтвержден-
ный РТК, критерием исключения – факт проведения 
предоперационной химиотерапии. Объем хирургиче-
ского лечения соответствовал гемиколэктомии (спра-
ва/слева) или радикальной резекции толстой кишки 
c одномоментным удалением отдаленных метастазов 
при их наличии. Проводили морфологическое иссле-
дование операционного материала с оценкой следу-
ющих параметров: гистологический тип опухоли, 
плотность инфильтрации стромы иммунными клет-
ками (в 10 полях зрения при ×400), наличие призна-
ков лимфоваскулярной и периневральной инвазии, 
наличие и количество «опухолевых почек» (tumor 
budding) в инвазивном крае, наличие/отсутствие ме-
тастазов в лимфатических узлах клетчатки (не менее 
12 регионарных лимфатических узлов). 

Микроскопическое исследование осуществляли с 
помощью светового микроскопа Eclipse Ci-L (Nikon, 
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Япония). Гистотип и стадию заболевания определяли 
согласно Гистологической классификации опухолей 
желудочно-кишечного тракта ВОЗ (Digestive System 
Tumours WHO Classification of Tumours Editorial 
Board. 5th ed. Lyon, 2019). Плотность инфильтрации 
опухоли иммунными клетками оценивали количе-
ственно, результаты переводили в балльную шкалу 
(1 балл – слабо выраженная инфильтрация, до 300 
иммунных клеток; 2 балла – умеренно выраженная 
инфильтрация, 300–600 клеток; 3 балла – резко вы-
раженная инфильтрация, более 600 клеток). 

Оценку феномена «опухолевого почкования» 
проводили по следующей методике: подсчет опухо-
левых почек в горячих точках (hotspot) инвазивного 
края опухоли на единицу площади 0,785 мм2 (что со-
ответствует объективу ×20 окуляр с диаметром поля 
зрения 20 мм). Полученные количественные значе-
ния также переводили в балльную шкалу, в которой 
0–4 почки соответствовали Bd1 подтипу (low grade); 
5–9 почек – Bd2 подтипу (intermediate); 10 почек и 
более – Bd3 подтипу (high grade). Оценку dMMR ста-
туса карциномы проводили на парафиновых срезах 
опухолевой ткани (операционный материал) с при-

менением метода иммуногистохимии. Окрашивание 
выполняли на автоматическом иммуногистостей-
нере Bond RX (Leica Biosystem) с использованием 
антител MLH1 (Clone ES05, RTU, Dako An Agilent 
Technologies Company, RTU), MSH2 (Clone FE1, 
RTU, Dako An Agilent Technologies Company), MSH6 
(Clone EP49, RTU, Dako An Agilent Technologies 
Company), PMS2 (Clone EP51, RTU, Dako An Agilent 
Technologies Company) (рис. 1–3). В случае отсут-
ствия ядерного иммуногистохимического окраши-
вания хотя бы одного маркера диагностировали 
дефицит белков мисматч репарации (опухоль с ми-
кросателлитной нестабильностью – dMMR статус). 
В группе исследования в 16,67% случаев (n = 11/66) 
были обнаружены отдаленные метастазы, наличие 
метастатического поражения и количество лимфа-
тических узлов с метастазами (N) представлены в 
таблице.

Статистический анализ данных выполнен при 
помощи пакета программ SPSS 23.0 (IBM SPSS 
Statistics, США). Описание количественных показа-
телей проводили с указанием медианы интерквар-
тильного размаха Me (Q25; Q75). 

Рис. 1. Tumor budding на границе инвазивного фронта опу-
холи (отмечено стрелками) аденокарциномы толстой кишки. 
Здесь и на рис. 2: окраска гематоксилином и эозином, ×200

Рис. 2. Лимфоваскулярная инвазия (стрелкой отмечен опухо-
левый эмбол в просвете сосуда) 
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Качественные показатели описывали с указанием 
абсолютных и относительных частот n (%). Срав-
нение количественных и качественных показателей 
независимых выборок проводили с использованием 
U-критерия Манна – Уитни и критерия χ2. Результа-
ты считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были сформированы две группы пациентов в за-
висимости от иммуногистохимически верифициро-
ванного dMMR/pMMR статуса новообразования. В 
первую группу вошли 50% случаев (n = 33/66) с де-
фицитом белков мисматч репарации (dMMR статус) 
в опухоли.  Равное число случаев (50%; n = 33/66) 
включено в группу контроля – опухоли с профи-
цитом белков мисматч репарации (pMMR статус).  
Оценка наличия взаимосвязей в выделенных груп-
пах с гистотипом опухоли, локализацией новообра-
зования в толстой кишке и стадией заболевания не 
показала наличия статистически значимых различий 
(см. таблицу). Сравнительный анализ случаев с на-

личием лимфогенных метастазов в обозначенных 
выше группах dMMR/pMMR опухолей также не вы-
явил статистически значимых различий, не было об-
наружено различий и в показателе количества лим-
фатических узлов с наличием метастазов.

Далее была проведена оценка взаимосвязи между 
dMMR/pMMR статусом карциномы и наличием ге-
матогенных метастазов. Результаты анализа позво-
лили установить, что в группе пациентов, у которых 
статус опухоли толстой кишки соответствовал кри-
териям dMMR, гематогенные метастазы были обна-
ружены в 6,1% случаев (n = 2/11), при этом в случаях 
с pMMR карциномами метастазы в отдаленные орга-
ны были выявлены в 27,3% случаях (n = 9/11) (χ2  = 
5,3; p = 0,02) (рис. 4). В результате данной работы не 
установлено наличия статистически значимых раз-
личий между dMMR/pMMR статусом и плотностью 
инфильтрации опухоли иммунными клетками (см. 
таблицу). 

В исследовании при оценке такого морфологи-
ческого параметра, как феномен «почкования» в ин-
вазивном крае опухоли, установлено его наличие в 

Рис. 3. Иммуногистохимическое определение dMMR статуса

Ядерная экспрессия белка MLH1 Ядерная экспрессия белка MSH2

Ядерная экспрессия белка MSH6 Отсутствие экспрессии белка PMS2
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обеих группах, однако статистически значимые раз-
личия были выявлены между подтипами опухолево-
го почкования (χ2 = 6,0; p < 0,04). Так, в карциномах 
кишки, имеющих dMMR статус, с наличием мор-
фологических проявлений феномена «опухолевого 

почкования» в зоне инвазивного края обнаружены 
подтипы Bd1 (n = 10) и Bd2 (n = 2). В других ново- 
образованиях с дефицитом белков мистматч репара-
ции морфологических проявлений данного феноме-
на не обнаружено (n = 21). 

Т а б л и ц а 

Клинические данные и морфологические параметры опухоли у пациентов группы исследования с раком толстой кишки
Параметр

n
dMMR pMMR Значение 

критерия p
% n %

Пол мужчины 23 69,7 19 57,6 1,048 0,433женщины 10 30,3 14 42,4
Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 63 (54,5; 63) 63,3 ± 13,5 66 (59,5; 74) 65,6 ± 12,1 481,5 0,419

Гистотип опухоли

аденокарцинома high grade 10 30,3 9 27,3

0,635 0,728аденокарцинома low grade 14 42,4 12 36,4
аденокарцинома 

муцинозная 9 27,3 12 36,4

Локализация опухоли

слепая кишка 5 15,2 3 9,1

10,094 0,183

восходящая ободочная 
кишка 6 18,2 3 9,1

печеночный изгиб 4 12,1 4 12,1
поперечная ободочная 

кишка 2 6,1 2 6,1

селезеночный изгиб 4 12,1 2 6,1
нисходящая ободочная 

кишка 5 15,2 1 3,0

сигмовидная кишка 6 18,2 17 51,5
ректосигмоидный отдел 

кишки 1 3,0 1 3,0

Стадия заболевания
(критерий T)

T2 5 15,2 1 3,0

4,333 0,228T3 6 18,2 8 24,2
T4a 19 57,6 23 69,7
T4b 3 9,1 1 3,0

Лимфогенные метастазы 
(критерий N)

N0 17 51,5 15 45,5

3,869 0,568

N1a 6 18,2 3 9,1
N1b 2 6,1 1 3,0
N1c 1 3,0 4 12,1
N2a 3 9,1 5 15,2
N2b 4 12,1 5 15,2

Плотность инфильтрации 
опухоли иммунными 
клетками

слабо выраженная 6 18,2 3 9,1
1,310 0,519умеренно выраженная 13 39,4 16 48,5

резко выраженная 14 42,4 14 42,4

Сторона поражения правая половина 17 51,5 13 39,4 0,978 0,459левая половина 16 48,5 20 60,6

Частота наличия отдаленных метас-
тазов у больных РТК в зависимости 
от  dMMR/pMMR статуса первичной 

опухоли
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Среди случаев другой группы, в которой карци-
номы толстой кишки были определены как опухоли 
с pMMR статусом, наряду с Bd1 (n = 6) и Bd2 (n = 5) 
подтипами был выявлен также и Bd3 подтип (n = 4), 
в инвазивном крае других опухолей (n = 18) прояв-
ления данного феномена не обнаружены. Дополни-
тельно проведенный анализ полученных результатов 
позволил установить, что карциномы толстой кишки 
с Bd2 и Bd3 подтипами опухолевого почкования ха-
рактеризовались наличием гематогенных метастазов 
(χ2 = 17,2; p < 0,001). Оценка периневральной опухо-
левой инвазии позволила выявить, что среди опухо-
лей толстой кишки с dMMR статусом данный мор-
фологический признак определяется статистически 
значимо реже по сравнению с pMMR карциномами 
(χ2 = 4,2; p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведенного исследования установлено, 

что при РТК различные клинико-морфологические 
характеристики могут быть одновременно присущи 
как опухолям с дефицитом белков мисматч репара-
ции (dMMR статус), так и карциномам с профици-
том белков мисматч репарации (pMMR статус). В 
данной работе обнаружен ряд отличий, которые мо-
гут определять характер течения заболевания. Так, 
сравнительный анализ dMMR и pMMR карцином 
толстой кишки в зависимости от морфологии опухо-
ли и ее локализации не показал наличия статически 
значимых различий. Наиболее важными морфологи-
ческими признаками, которые были характерны для 
карцином с дефицитом белков мисматч репарации, 
являются более редкая частота периневральной ин-
вазии, а также преобладание Bd1 и Bd2 подтипов фе-
номена опухолевого почкования. 

В проанализированном объеме литературы не 
обнаружено описания подобных морфологических 
характеристик в зависимости от молекулярного ста-
туса опухоли в случаях РТК. Наиболее показатель-
ным параметром, который нами был установлен, 
является низкий гематогенный метастатический 
потенциал опухолей с dMMR статусом в сравнении 
с pMMR карциномами. Одной из причин, объясня-
ющей обнаруженную взаимосвязь, может являть-
ся различное биологическое поведение опухолей, 
обусловленное отличиями в объеме мутационной 
нагрузки [10]. В пользу данной гипотезы свиде-
тельствует и тот факт, что статистически значимых 
различий в плотности опухолевого иммунного ин-
фильтрата, который, согласно одной из существу-
ющих версий, обладает супрессивным опухолевым 
воздействием, между dMMR и pMMR карциномами 
не обнаружено [11, 12].

Вероятно, можно предположить, что dMMR статус 
опухоли и сопряженные с ним такие морфологиче-
ские параметры, как низкая частота периневральной 
инвазии и преобладание первого Bd1 подтипа опу-
холевого почкования, являются взаимосвязанными и 
объясняют более низкий метастатический потенциал. 
Необходимо отметить, что потенциально определен-
ными косвенными морфологическими параметрами, 
которые могут свидетельствовать о dMMR статусе 
опухоли толстой кишки, можно считать отсутствие 
в ткани новообразования признаков периневральной 
инвазии и проявлений третьего Bd3 подтипа опухоле-
вого почкования в зоне инвазивного края, а также от-
сутствие признаков гематогенного метастазирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные демонстрируют нали-

чие морфологических различий в ткани первичной 
опухоли при карциномах толстой кишки в зависимо-
сти от dMMR/pMMR молекулярного статуса новоо-
бразования. На основании полученных результатов 
можно предположить, что определенные гистологи-
ческие параметры, в частности наличие периневраль-
ной инвазии и преобладание в зоне инвазивного края 
разных особых подтипов феномена опухолевого 
почкования, могут быть ассоциированы с частотой 
гематогенного метастазирования и, соответственно, 
могут выступать в качестве прогностического кри-
терия при РТК с иммунногистохимически подтверж-
денным dMMR либо pMMR молекулярным статусом 
карциномы толстой кишки.  
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение иммуномодулирующих свойств литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой 
кислоты (LiAc) на нормальные лейкоциты крови и злокачественные лейкозные клетки in vitro.

Материалы и методы. В качестве тест-систем использованы лимфоциты и нейтрофилы периферической 
крови здоровых доноров, а также злокачественные клетки линии THP-1 (моноцитарная лейкемия челове-
ка). Для оценки пролиферативной активности использовалась реакция бластной трансформации лимфо-
цитов. Изучение антипролиферативного действия выполнено методом включения меченого 3Н-тимидина. 
Цитотоксические эффекты препарата исследованы с помощью аламарового теста. Изучение влияния на 
фагоцитарную активность выполнено с помощью метода оценки функциональной активности нейтрофи-
лов при фагоцитозе бактерий. 

Результаты. LiAc оказал дозозависимое влияние на клетки-мишени, что проявилось в антипролифератив-
ном и цитотоксическом действии в отношении лейкозных клеток и стимулирующем действии в отношении 
фагоцитирующих нейтрофилов. 

Заключение. LiAc может рассматриваться как перспективный препарат, обладающий иммуномодулиру-
ющими свойствами, включая супрессивное влияние на пролиферативную активность лейкозных клеток и 
стимулирующее действие на нейтрофильно-макрофагальное звено иммунитета.  

Ключевые слова: соли лития, иммуностимулятор, нейтрофилы, лимфоциты, моноцитарный лейкоз, анти-
пролиферативный эффект, фагоцитоз
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система человека представляет собой 
сложный саморегулируемый механизм, обеспечива-
ющий специфическую и неспецифическую защиту 
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Immunomodulatory effect of lithium salt gamma-lactone 
2,3-dehydro-L-gulonic acid in vitro
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ABSTRACT

The aim of this work was to study the immunomodulatory effects of lithium salt gamma-lactone of 2,3-dehydro-L-
gulonic acid (LiAc) on healthy blood leukocytes and leukemia cells in vitro.

Materials and methods. Peripheral blood lymphocytes and neutrophils obtained from healthy donors, as well as 
THP-1 cells (human monocytic leukemia) were used as test systems. To assess the proliferative activity, lymphocyte 
blast transformation was used. The antiproliferative effect was studied by the 3H-thymidine incorporation assay. 
Cytotoxic effects were studied using the Alamar Blue test. The effect on the phagocytic activity was studied using 
the method for assessing the neutrophil function during bacterial phagocytosis.
Results. LiAc exerted a dose-dependent effect on target cells, including antiproliferative and cytotoxic effects on 
leukemia cells and a stimulating effect on neutrophils in phagocytosis.

Conclusion. LiAc can be considered as a promising drug with immunomodulatory effects, including a suppressive 
effect on the proliferative activity of leukemia cells and a stimulating effect on immune mechanisms mediated by 
neutrophils and macrophages.

Keywords: lithium salts, immunostimulant, neutrophils, lymphocytes, monocytic leukemia, antiproliferative 
effect, phagocytosis
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как от внешних патогенов, так и от внутренних угроз, 
в том числе злокачественных клеток. При этом эф-
фективный иммунный ответ подразумевает извест-
ный баланс иммунной активации для элиминации 
антигена и иммуносупрессии, предотвращающей 
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повреждение собственных здоровых тканей. Этот 
баланс поддерживается взаимодействием макрофа-
гов, регуляторных Т-клеток, индукцией хемокинов, 
цитокинов, антител, экспрессией соответствующих 
рецепторов, процессов ингибирования и пролифера-
ции эффекторных клеток. 

Таким образом, здоровое функционирование им-
мунитета поддерживается внутренними иммуности-
мулирующими и иммуносупрессивными механизма-
ми [1]. Обеспечить внешнее регулирующее влияние 
на иммунитет – сложная задача, и в настоящее время 
достигается применением иммуномодуляторов, т.е. 
препаратов, которые могут стимулировать, ингиби-
ровать или регулировать компоненты, или изменять 
функции иммунной системы [2]. Соединения, об-
ладающие иммуностимулирующим или иммуносу-
прессивным действием, могут относиться к разным 
химическим группам и иметь различные биологи-
ческие мишени. Главным образом, иммуномоду-
лирующие эффекты реализуются через влияние на 
иммунокомпетентные клетки, процессы созревания, 
миграции, кооперации, а также взаимодействие этих 
клеток и их продуктов (цитокинов) с соответствую-
щими мишенями [3].

Многие ксенобиотики и химические соединения 
обладают однонаправленным иммунотоксическим 
действием, что проявляется негативным воздействи-
ем на функционирование как местного, так и систем-
ного иммунитета, а индуцированная иммуносупрес-
сия может привести к увеличению заболеваемости 
или тяжести инфекционных и онкологических забо-
леваний [4]. Поэтому изучение иммуномодулирую-
щих свойств перспективных биологически активных 
соединений является неотъемлемым этапом при раз-
работке новых лекарственных средств на их основе. 
Вещество, действующее на клеточный иммунитет in 
vitro, при этом будет оказывать комплексное неспец-
ифическое действие на всю иммунную систему в це-
лом из-за высокой взаимосвязанности компонентов. 

Значительное количество иммуностимуляторов 
доступно в настоящее время в качестве пищевых 
добавок. Однако оценки их влияния на реальный 
иммунный статус весьма противоречивы. Далеко не 
для всех иммуностимуляторов выполнены тесты с 
иммунокомпетентными клетками. Особенно сложно 
проводит оценки влияния различных растительных 
стимуляторов ввиду высокой вариабельности соста-
ва и сложностей выявления действующего агента [5]. 

Таргетная иммуностимуляция является одним из 
перспективных подходов к терапии онкозаболева-
ний, при этом неспецифическая иммуностимуляция 
рассматривается в качестве поддерживающей тера-
пии [6]. В целом иммунотерапия является наиболее 

многообещающим подходом к лечению рака и хоро-
шо сочетается с химиотерапией и иммуностимулято-
рами для улучшения результатов лечения [7]. Имму-
номодуляторы в настоящее время являются важным 
компонентом для лечения коморбидных патологий, 
что улучшает прогноз основного заболевания. В 
последнее время показано, что дисрегуляция им-
мунной системы может способствовать опухолевой 
прогрессии [8]. Очевидно, что для эффективной им-
мунокоррекции требуются препараты, обладающие 
низкой токсичностью, комплексным иммуномоду-
лирующим действием и хорошо сочетающиеся с из-
вестными методами лечения опухолей, в том числе 
химиотерапией и лучевой терапией.

В данном контексте препараты лития выгодно 
выделяются ввиду наличия известного иммунотроп-
ного компонента действия. Например, карбонат ли-
тия широко применяется в психиатрической практи-
ке, до сих пор являясь золотым стандартом терапии 
аффективных расстройств, при этом обладая выра-
женными иммуностимулирующими свойствами [9, 
10]. Литий обладает стимулирующими свойствами в 
отношении гемопоэза, таким образом является пре-
паратом для восстановления организма после луче-
вого воздействия [11, 12].  Основной молекулярной 
мишенью, объясняющей гемопоэтическое действие 
лития, является воздействие на внутриклеточный 
фермент гликогенсинтазкиназы-3 (GSK-3) [13]. 

 Изучались роль и позитивные эффекты лития в 
терапии раковых пациентов, в том числе после луче-
вого воздействия [14]. Важно отметить способность 
лития активировать противовирусный иммунитет 
[15]. В ходе пандемии новой коронавирусной инфек-
ции в 2020–2021 гг. показана эффективность литие-
вых препаратов в терапии данного заболевания [16].  
Совокупность этих данных создает серьезную осно-
ву для углубленного изучения механизмов действия 
лития и поиск новых ниш его применения, в том чис-
ле создание новых литийсодержащих соединений с 
комплексными свойствами [17].

Однако отметим, что в патогенезе многих соци-
ально значимых патологий человека серьезную роль 
играют окислительные нарушения [18–20]. Окис-
лительный стресс – это фундаментальное явление в 
биологии, вызывающее целый каскад реакций [21]. 
Установлено влияние окислительного стресса при 
аутоиммунных, психических, сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваниях, поэтому коррекция 
окислительного стресса приемом препаратов-анти-
оксидантов во многих случаях клинически оправ-
дана [20].  В данном контексте важно получение и 
изучение свойств новых комплексов лития с анти-
оксидантной активностью в отношении иммуно-
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компетентных клеток, что открывает определенные 
перспективы в получении препаратов с сочетанной 
активностью, позволяющих корректировать имму-
нитет и снижать окислительные нарушения при ши-
роком спектре патологий [22–24].

Целью настоящей работы стало исследование 
влияния литиевой соли гамма-лактон 2,3-деги-
дро-L-гулоновой кислоты (LiAc) на пролифератив-
ную и функциональную активность нормальных 
лейкоцитов крови и лейкозных клеток как основа 
для создания перспективного препарата антиокси-
данта с иммуномодулирующей активностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для синтеза объекта исследования использова-

ли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновую кислоту 
(аскорбиновую кислоту) и карбонат лития (марка 
ACS, Sigma-Aldrich, Германия). Реакцию получе-
ния соли проводили при нагревании до 40 ºС в де-
ионизированной воде при перемешивании. Продукт 
реакции промывали и стерилизовали этанолом, за-
тем сушили. Подлинность соединения подтвержда-
лась методами атомно-эмиссионной спектроскопии 
(АЭС с индуктивно-связанной плазмой iCap 6300 
Duo), инфракрасной спектроскопии (Agilent Cary), 
термогравиметрического анализа (термоанализатор 
с масс-спектроскопией SDQT 600, Thermo Electron 
Corp.). Элементным анализом найдено 33% (C), 
5,33% (H), 8,1% (Li2O); теоретически вычислено 
33,03% (C), 5,05% (H), 8,21% (Li2O). Содержание 
воды в соли составило 16,15% (теоретическое – 
16,51%). Продукт реакции соответствовал обшей 
формуле LiC6H7O6*2H2O. Полученный порошок упа-
ковывали в герметичные пробирки и использовали в 
экспериментах.

Изучение влияния синтезированного препара-
та лития на иммунные клетки крови человека про-
ведено in vitro в реакции бластной трансформации 
лимфоцитов (РБТЛ). Метод основан на оценке 
трансформации и пролиферации лимфоцитов при 
воздействии на них различных антигенов и митогена 
фитогемагглютинина (ФГА). Лимфоциты получе-
ны из препаратов цельной крови здоровых доноров. 
Лимфоциты выделяли градиентным центрифугиро-
ванием и ресуспендировали на стандартной среде 
RPMI 1640, содержащей 20% эмбриональной бычь-
ей сыворотки, L-глутамин, стрептомицин. Аликво-
ты по 0,1 мл (2 × 106 клеток/мл) смеси клеток поме-
щали в микрокультуральные планшеты. Препарат 
добавляли в планшет в концентрациях 0,1 мг/мл –  
0,001 мг/мл с ФГА или без него. Культуральные 
планшеты инкубировали в течение 72 ч при 37 °С 
в атмосфере 5%-й СО2. В качестве положительного 

контроля использовали стимуляцию ФГА, индуциру-
ющего пролиферативный ответ клеток. Для этого мо-
нонуклеары (2 × 105 клеток на лунку) в культуральной 
среде вносили в лунки 96-луночного плоскодонного 
планшета в присутствии ФГА (конечная концентра-
ция – 15 мкг/мл). Клетки инкубировали аналогично 
опытной группе 72 ч при 37 °С с 5%-й СО2. 

В последние 24 ч процесса культивирования в 
каждую лунку опытной и контрольной групп добав-
ляют по 1 мкКи [3H]-тимидина. Клетки собирали на 
фильтры из стекловолокна (Seaton, Ind. Sterling, VA) 
и определяли количество включенного [3H]-тими-
дина с помощью жидкостного сцинтилляционного 
β-счетчика (Delta 300, model 6891, TM Analytic Inc., 
Netherlands).

Фагоцитарную активность нейтрофилов изучали 
методом фагоцитоза [25]. Для определения фагоци-
тарной активности нейтрофилов гепаринизирован-
ную венозную кровь отмывали средой 199 путем 
центрифугирования проб. В качестве фагоцитарного 
субстрата использовали грамположительные бакте-
рии Staphylococcus aureus – Н209. В суспензию лей-
коцитов добавляли бактерии. Исследуемое соедине-
ние добавляли в микрокультуральные планшеты в 
различной концентрации (0,1–0,001 мг/мл). Образцы 
помещали на 30 мин в инкубатор и встряхивали каж-
дые 10 мин. После инкубации клетки фиксировали 
формалином. Затем центрифугировали, чтобы сде-
лать мазок с параметром, определяющим фагоцитоз. 
Мазки окрашивали по Романовскому – Гимзе и под-
считывали следующие показатели. Процент актив-
ных нейтрофилов рассчитывали как количество ней-
трофилов, положительных на S. aureus в пересчете 
на 100 нейтрофилов. Поглотительную способность 
нейтрофилов характеризовали через фагоцитарное 
число, которое рассчитывали как общее число кле-
ток S. aureus, поглощенных на 100 положительных 
нейтрофилов и деленное на 100, что дает среднее 
число микробов, поглощенное одним активным ней-
трофилом. 

В эксперименте использовали линию клеток моно-
цитарного лейкоза THP-1 в концентрации 2 × 105 кле-
ток на лунку в полной культуральной среде RPMI 1640, 
содержащей 10% эмбриональной бычьей сыворотки, 
L-глутамин, и антибиотики. Клетки вносили в лунки 
96-луночных планшетов с плоским дном в 100 мкл 
среды. После этого вносили LiAc в диапазоне доз от 
0,1 до 0,001 мг/мл. Затем в каждую лунку добавляли 
по 1 мкКи [3H]-тимидина. Клетки инкубировали в 
течение 24 ч при 37 °С с 5%-й СО2. Клетки собирали 
на фильтры из стекловолокна (Seaton, Ind. Sterling, 
VA) и определяли количество включенного [3H]-ти-
мидина с помощью жидкостного сцинтилляционно-
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го β-счетчика (Delta 300, model 6891, TM Analytic 
Inc., Netherlands).

В качестве биологического объекта для клеточ-
ных тестов на цитотоксичность in vitro использовали 
моноцитарного лейкоза линии THP-1 и нормальные 
мононуклеарные клетки периферической крови че-
ловека. Цитотоксичность исследуемого препарата 
оценивали на клеточных культурах с использова-
нием аламарового теста.  Клетки культивировали в 
полной среде RPMI 1640, обогащенной эмбриональ-
ной бычьей сывороткой, L-глутамином и антибиоти-
ками, и высевали в 96-луночный планшет по 20 тыс. 
клеток на лунку (в 180 мкл среды). Затем в каждую 
лунку добавляли препарат в соответствующей кон-
центрации (в диапазоне доз 0,1–0,001 мг/мл). Допол-
нительные лунки использовали для необработанно-
го контроля (отрицательный контроль) и контроля 
мертвых клеток (положительный контроль). Затем 
планшет помещали в инкубатор с 5%-й СО2 и темпе-
ратурой 37 °С. Через 48 ч инкубации в каждую лунку 
добавляли по 20 мкл реагента Alamar Blue. Планшет 
снова помещали в инкубатор на 4 ч. Затем измеря-
ли оптическую плотность при 570 нм (с вычитанием 
фона при 620 нм). Жизнеспособность клеток оцени-
вали по формуле (ОП образца – ОП положительного 
контроля)/(ОП отрицательного контроля – ОП по-
ложительного контроля) и выражали в процентах от 
выживших клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучение интенсивности бластной трансформа-

ции лимфоцитов после внесения в культуру клеток 
LiAc позволило установить наличие супрессивного 
влияния препарата на лимфопролиферацию в зави-
симости от концентрации. Так, доза 0,1 мг/мл ока-
зала достоверное ингибирование клеточной проли-
ферации более чем на 60% от контрольной группы 
(рис. 1).

Изучение влияния препарата на функциональную 
активность нейтрофильных лейкоцитов перифери-
ческой крови доноров проведено на модели неза-
вершенного фагоцитоза. Результаты исследований 
влияния препарата на фагоцитарную активность 
представлены в таблице. 

Т а б л и ц а  

Влияние LiAc на фагоцитарную активность нейтрофилов, 
M ± SD

Показатель Кон- 
троль

0,1 
мг/мл

0,01 
мг/мл

0,001 
мг/мл

Процент активных 
нейтрофилов, % 56 ± 3 61 ± 4 67 ± 5* 55 ± 4

Поглотительная 
способность ней- 
трофилов, бак. ед.

4,2 ± 0,2 4,9 ± 0,2* 5,1 ± 0,5* 4,2 ± 0,3

Примечание .  Достоверное отличие от контроля, p ≤ 0,05.

Из материалов таблицы 1 видно, что после воз-
действия LiAc повышается процент активных ней-
трофилов, способных фагоцитировать стафилококки 
на 15–20%, и в таких же пределах возрастает погло-
тительная способность нейтрофилов в диапазоне доз 
0,1–0,01 мг/мл.

Как видно из таблицы 1, LiAc не оказывает суще-
ственного влияния на фагоцитарную активность во 
всех дозировках, но показатель полноты фагоцитоза 
в низких концентрациях несколько увеличивается. 
Повышается процент активных нейтрофилов. Полу-
ченные данные свидетельствуют об отсутствии угне-
тающего действия на фагоцитирующие клетки крови 
в этом диапазоне доз.

Результаты оценки цитотоксического действия 
препарата на лейкозные клетки THP-1 показаны на 
рис. 2. 

Рис. 1. Влияние LiAc на ФГА-стимулированную проли-
ферацию лимфоцитов (по включению 3Н-тимидина (имп/
мин)).  Здесь и на рис. 2, 3 данные представлены как  

M ± SD. * достоверное отличие от контроля, p ≤ 0,05 

Рис. 2. Цитотоксического действия LiAc на лейкозные 
клетки THP-1 

Результаты оценки антипролиферативного дей-
ствия LiAc на лейкозные клетки показаны на рис. 3. 
Исследование биоактивности на модели лейкозных 
клеток THP-1 позволило подтвердить наличие анти-
пролиферативного действия препарата.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 65–72



70

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные результаты выявили заметное анти-

пролиферативное влияние препарата на ФГА-стиму-
лированные лимфоциты в реакции РБТЛ (см. рис. 1). 
Влияние на лимфоциты достоверно отмечено в вы-
соких дозировках 0,1 мг/мл. Антипролиферативное 
действие на митоген-стимулированной популяции 
лимфоцитов под влиянием испытуемого препарата 
коррелирует с ранее показанным действием аскор-
биновой кислоты [26]. Однако здесь не наблюдалось 
стимулирующего влияния на активность фагоцитов. 
В нашем исследовании выявлено стимулирующее 
влияние на показатели фагоцитоза (см. таблицу). 
Этот феномен характеризует комплексные свойства 
LiAc. При этом отмечено увеличение нескольких па-
раметров, включая процент активных нейтрофилов 
и поглотительную способность нейтрофилов в диа-
пазоне концентраций 0,1–0,01 мг/мл. При меньших 
дозах достоверного влияния не регистрировалось. 
Стимулирование параметров фагоцитоза может 
иметь определенную интерполяцию на клеточный 
иммунитет в целом. 

На основании этого можно прогнозировать на-
личие мягкого иммуностимулирующего действия 
in vivo. Это в целом коррелирует с литературными 
данными по стимулирующему действию лития на 
гемопопоэз, и в частности на гранулоцитопоэз [27]. 
Иммуностимуляция опосредованная литием может 
использоваться в случае лейкопении различного 
генеза [28] и даже иммунодефицитах [29]. Однако 
механизмы индукции гемопоэза в случае использо-
вания солей лития в первую очередь обусловлены 
действием катиона. Анионный компонент соли обе-
спечивает наличие новых свойств, например анти-
оксидантных, антигипоксантных, и также участвует 
в регуляции гемопоэза [30]. При этом отметим, что 
есть исследования, показывающие цитотоксическое 
действие антиоксидантов [31, 32]. In vitro данный эф-
фект доказан нами при использовании LiAc, (см. рис. 

2), где показано дозозависимое снижение жизнеспо-
собности популяции лейкозных клеток. Эти данные 
подтверждаются на других видах опухолевых клет-
ках и в тестировании in vivo при раке печени [33]. В 
работе К. Pollireddy и соавт. показано ингибирующее 
действие аскорбата на опухоли поджелудочной же-
лезы [34]. 

Проведенное нами изучение действие LiAc на мо-
дели лейкозных клеток THP-1 с включением мечено-
го тимидина подтвердило наличие выраженного ан-
типролиферативного эффекта на активно делящихся 
злокачественных клетках (см. рис. 3). Так, уровень 
ингибирования пролиферации злокачественных кле-
ток по включению 3Н-тимидина через 24 ч после 
воздействия препарата в концентрации 0,1 мг/мл 
снижался с 4 579 ± 327 имп/мин от исходного (в кон-
троле) до 2 293 ± 241 имп/мин (59% от контрольных 
значений). Более низкие концентрации препарата 
(0,001–0,01 мг/мл) заметного супрессивного влияния 
на клетки не оказали (р < 0,05).

Очевидно, что внутриклеточные механизмы уста-
новленного антипролиферативного и цитотоксическо-
го действия неспецифические к типу клеток и в целом 
обусловлены амбивалентным действием, характерным 
для аскорбатов, которые проявляет антиоксидатное 
действие только в малых концентрациях. Стоит также 
учитывать, что высокие антиоксидатные параметры 
вещества in vitro не всегда отражают эффекты, получа-
емые in vivo, ввиду ограниченности методики оценки 
[35]. Воздействие аскорбатов в высоких дозах приво-
дит к прооксидантной реакции и повышению внутри-
клеточного уровня активных форм кислорода, в пер-
вую очередь перекиси водорода [36]. Это воздействие 
можно рассматривать как основной неспецифический 
компонент, ответственный за антипролиферативную 
активность препарата. В данном случае дуализм дей-
ствия in vitro проявляется в дозозависимом снижении 
жизнеспособности и пролиферации клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, препарат проявил значимый 

дозозависимый супрессивный эффект на активно 
делящиеся клетки. Подавление отмечено на опу-
холевых линиях и на стимулированных к делению 
лимфоцитах в реакции бластной трансформации. 
Наблюдается неспецифическое супрессивное дей-
ствие комплекса лития в высоких концентрациях. 
При этом показано стимулирующее влияние на ней-
трофильные лейкоциты, играющие важную роль в 
противоинфекционной резистентности организма. 
Полученные данные позволяют рассматривать при-
менение LiAc для создания препаратов, обладающих 
иммуномодулирующей активностью.

Рис. 3. Влияние LiAc на пролиферативную активность 
клеток линии THP-1 по включению 3Н-тимидина  

(имп/мин))
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Уровни металлопротеиназ и гормонов жировой ткани 
у мужчин с коронарным атеросклерозом

Полонская Я.В.1, Каштанова Е.В.1, Стахнёва Е.М.1, Ледовских С.Р.1, Гарбузова Е.В.1, 
Шрамко В.С.1, Кургузов А.В.2, Мурашов И.С.2, Садовский Е.В.1, Рагино Ю.И.1

1 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины (НИИТПМ) – филиал 
Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук (ИЦиГ СО РАН) 
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Б. Богаткова 175/1
2 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) им. акад. Е.Н. Мешалкина 
Россия, 630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить уровни гормонов жировой ткани и металлопротеиназ у пациентов с верифицированным 
коронарным атеросклерозом и оценить ассоциации изучаемых биомаркеров с абдоминальным ожирением.

Материалы и методы. В исследование включили 96 мужчин в возрасте 58,9 ± 5,1 лет: 80 мужчин с 
коронароангиографически верифицированным атеросклерозом и стабильной стенокардией напряжения II–
III функционального класса и 16 мужчин без атеросклероза. У всех исследуемых проводилось измерение 
антропометрических показателей и забор крови натощак. Методом мультиплексного анализа в крови 
определяли уровень адипонектина, лептина, резистина, адипсина, амилина, металлопротеиназ (ММП) 1, 
-2, -3, -7, -9, -10, -12, -13. Статистическая обработка результатов проводилась в программе SPSS 13.0.

Результаты. У пациентов с выраженным атеросклерозом по сравнению с контрольной группой были выше 
уровни липокалина, ММП-1, ММП-7 и ММП-12. Концентрация в крови адипонектина у пациентов с ате-
росклерозом была снижена. Выявлены обратные ассоциации между окружностью талии и концентрациями 
ММП-1 и ММП-12, индекса массы тела с ММП-1; обнаружена прямая связь средней силы между уровнями 
резистина и ММП-2 и ММП-3; амилина с ММП-9; адипонектина с ММП-12; лептина с ММП-7.

Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о связи между уровнем маркеров деструкции 
и гормонами жировой ткани, которые ведут к развитию осложнений сердечно-сосудистых заболеваний и 
объясняют влияние ожирения на дестабилизацию атеросклеротической бляшки.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время появляется все больше ис-
следований, направленных на изучение влияния 
ожирения на атеросклероз и сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ). Прежде всего с атеросклерозом 
и повышенным риском развития неблагоприятных 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of adipose tissue hormones on the level of metalloproteinases in men with verified coro-
nary atherosclerosis and to assess associations between the studied biomarkers and abdominal obesity.

Materials and methods. The study included 96 men aged 58.9 ± 5.1 years: 80 men with angiographically verified 
atherosclerosis and class II–III angina pectoris and 16 men without atherosclerosis. Anthropometric parameters 
were measured in all patients, and their blood was taken on an empty stomach. The blood levels of adiponectin, 
leptin, resistin, adipsin, amylin, and metalloproteinases (MMPs) -1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, -13 were determined by 
the multiplex analysis. Statistical processing of the results was carried out using the SPSS 13.0 software.

Results. In patients with severe atherosclerosis, lipocalin, MMP-1, MMP-7, and MMP-12 levels were higher than 
in the control group. The blood concentration of adiponectin in patients with atherosclerosis was reduced. Inverse 
correlations were revealed between waist circumference and concentrations of MMP-1 and MMP-12, as well as 
between body mass index and MMP-1. A moderate direct relationship was revealed between resistin and MMP-2 
and MMP-3; between amylin and MMP-9; between adiponectin and MMP-12; between leptin and MMP-7.

Conclusion. The results obtained suggest a relationship between the level of damage markers and adipose tissue 
hormones, which lead to complications of cardiovascular diseases and explain the effect of obesity on atherosclerotic 
plaque destabilization.

Keywords: metalloproteinases, atherosclerosis, adipose tissue hormones
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сердечно-сосудистых событий связывают наличие 
абдоминального ожирения. Данные свидетельству-
ют о том, что жировая ткань в качестве эндокринно-
го органа вырабатывает большое количество адипо-
кинов, таких как лептин, резистин, адипонектин, и 
воспалительных цитокинов, оказывающих как про-
атерогенное, так и антиатерогенное действие. Избы-
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точное накопление липидов в жировой ткани вызы-
вает дисфункцию адипоцитов, в результате которой 
повышается секреция проатерогенных адипокинов и 
воспалительных цитокинов в кровоток, что приво-
дит к повреждению эндотелия и к образованию ате-
росклеротической бляшки, которая в дальнейшем, 
при дисбалансе металлопротеиназ (ММП), может 
перейти в нестабильное состояние. 

Патофизиологические процессы, лежащие в ос-
нове влияния гормонов жировой ткани на уровень 
ММП, которые могут вносить вклад в патогенез ате-
росклероза, недостаточно изучены. Поэтому целью 
нашей работы было изучение уровней гормонов жи-
ровой ткани и металлопротеиназв сыворотке паци-
ентов с коронарным атеросклерозом и оценка ассо-
циаций, изучаемых биомаркеров с абдоминальным 
ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Забор материала для исследований проводился 

совместно с Национальным медицинским исследо-
вательским центром им. акад. Е.Н. Мешалкина. Эти-
ческие комитеты учреждений одобрили проводимое 
исследование, в которое было включено 96 мужчин в 
возрасте 58,9 ± 5,1 лет: 80 мужчин основной группы, 
поступивших на операцию коронарного шунтирова-
ния с коронароангиографически верифицированным 
коронарным атеросклерозом и стабильной стенокар-
дией напряжения II–III функционального класса и 
16 мужчин контрольной группы из популяционной 
выборки г. Новосибирска НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН, сопоставимых по возрасту и индексу массы 
тела, без атеросклероза. 

Всеми пациентами заполнялась форма инфор-
мированного согласия на участие в исследовании. 
У всех исследуемых проводилось измерение антро-
пометрических данных (рост, масса тела, окруж-
ность талии и бедер) и осуществлялся забор крови 
натощак, через 12 ч после последнего приема пищи. 
Группа пациентов с атеросклерозом была поделена 
на подгруппы в зависимости от наличия/отсутствия 
абдоминального ожирения. Мужчина относился к 
подгруппе с абдоминальным ожирением при окруж-
ности талии ≥ 94 см [1]. Методом мультиплекс-
ного анализа на проточном флуориметре Luminex 
MAGPIX в крови определяли уровень адипонектина, 
лептина, резистина, адипсина, амилина, металлопро-
теиназ (ММП)  1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, -13. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе SPSS 13.0. Биомаркеры на нор-
мальность распределения проверялись при помощи 
критерия Колмогорова – Смирнова. Так как боль-
шинство показателей не имели нормального распре-

деления, в таблицах значения представлены в виде 
медианы интерквартильного размаха Me [Q25; Q75]. 
Различия оценивали при помощи критерия Манна – 
Уитни, корреляционные связи – при помощи непа-
раметрического коэффициента Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты, полученные в ходе исследования, 

представлены в табл. 1. У пациентов с атеросклеро-
зом на 20% оказался ниже уровень адипонектина по 
сравнению с контрольной группой. Значимые отли-
чия между основной и контрольной группой также 
были получены для ММП-1, ММП-7 и ММП-12. Уро-
вень ММП-1 был выше в основной группе на 67,9%; 
ММП-7 – на 30,6% и ММП-12 на 107,1% по сравне-
нию с контрольной группой. Для остальных показа-
телей значимых различий получено не было (табл. 1).

Результаты, полученные у пациентов с атероскле-
розом в зависимости от отсутствия/ наличия абдоми-
нального ожирения, представлены в табл. 2. Уровень 
ММП-1 и ММП-12 был выше у пациентов без абдо-
минального ожирения в 1,7 (р = 0,001) и в 1,38 раза  
(р = 0,037) соответственно. Для остальных показа-
телей уровень статистической значимости различий 
был больше 0,05.

Т а б л и ц а  1 
Уровень изучаемых биомаркеров в контрольной группе  
и у пациентов с атеросклерозом коронарных артерий,  

Me [Q25; Q75]
Показатель Контрольная группа Основная группа р

Адипонектин, 
мкг/мл 34,3 [16,4; 53,1] 24,4 [13,9; 38,5] 0,022

Адипсин, мкг/
мл 10,4 [7,0; 14,7] 9,6 [6,1; 13,1] 0,263

Резистин, нг/мл 21,7 [11,9; 49,1] 29,9 [11,4; 45,9] 0,716
Лептин, нг/мл 3,9 [1,2; 7,3] 4,6 [1,4;8,2] 0,660
Амилин, пг/мл 6,2 [0,7; 16,2] 4,5 [1,6; 11,5] 0,790
ММП-1, нг/мл 5,3 [2,4; 8,9] 8,9 [5,7; 15,6] 0,002
ММП-2, нг/мл 111,7 [89,1; 126,9] 103,6 [78,3; 119,4] 0,253
ММП-3, нг/мл 47,1 [28,4; 66,5] 33,6 [21,3; 65,4] 0,202
ММП-7, нг/мл 8,5 [7,6; 11,9] 11,1 [9,4; 15,5] 0,012
ММП-9, нг/мл 236,0 [151,3; 307,6] 229,5 [131,0; 353,8] 0,611
ММП-10, нг/мл 0,62 [0,52; 0,82] 0,68 [0,52; 0,81] 0,722
ММП-12,нг/мл 0,14 [0,13; 0,17] 0,29 [0,18; 0,43] 0,000
ММП-13, пг/мл 30,4 [17,6; 71,9] 36,5 [18,5; 58,2] 0,701

Т а б л и ц а  2
Уровень гормонов жировой ткани и металлопротеиназ  

у пациентов с атеросклерозом в зависимости от наличия 
или отсутствия абдоминального ожирения, Me [Q25; Q75]
Показатель Без АО С АО р

Адипонектин, 
мкг/мл 28,3 [15,4; 41,9] 18,9 [11,7; 36,1] 0,188

Адипсин, мкг/
мл 10,9 [8,1; 13,6] 9,2 [5,5; 11,5] 0,07
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Резистин, нг/мл 25,9 [8,2; 44,2] 16,6 [8,7; 34,7] 0,748
Показатель Без АО С АО р

Лептин, нг/мл 4,0 [1,1; 7,9] 5,2 [2,1; 9,7] 0,347
Амилин, пг/мл 2,6 [1,6; 8,8] 4,5 [1,6; 10,5] 0,480
ММП-1, нг/мл 10,34 [7,1; 19,5] 6,1 [3,5; 10,0] 0,001
ММП-2, нг/мл 104,9 [82,3; 131,0] 93,7 [78,3; 112,9] 0,163
ММП-3, нг/мл 33,6 [23,6; 63,5] 35,9 [16,8; 65,8] 0,71
ММП-7, нг/мл 11,9 [9,4; 15,5] 10,2 [8,5; 14,3] 0,362
ММП-9, нг/мл 226,5 [122,1; 343,1] 205,5 [132,7; 325,9] 0,812
ММП-10, нг/мл 0,69 [0,55; 0,82] 0,68 [0,43; 0,82] 0,57
ММП-12, нг/мл 0,29 [0,17; 0,5] 0,21 [0,14; 0,33] 0,037
ММП-13, пг/мл 30,2 [17,8; 62,6] 43,15 [24,5; 58,4] 0,518

Примечание . АО – абдоминальное ожирение.

Для того чтобы оценить влияние ожирения на уро-
вень металлопротеиназ, нами был проведен корреля-
ционный анализ (коэффициент корреляции Спир-
мена). Выявлена связь уровней ММП-1 (r = – 0,531; 
p = 0,0001) и ММП-12 (r = – 0,248; p = 0,032) с 
окружностью талии. C индексом массы тела выявле-
на связь только для ММП-1 (r  = –0,264; р = 0,012). 
Связь с гормонами жировой ткани выявлена для 
ММП-2, ММП-3, ММП-7, ММП-9 и ММП-12. Рези-
стин был связан с концентрацией ММП-2 и ММП-3 
(r = 0,321; p = 0,041 и r = 0,319; p = 0,002 соответ-
ственно); лептин – с ММП-7 (r = 0,23; p = 0,035); ади-
понектин – с ММП-12 (r = 0,329; p = 0,008). Уровень  
ММП-9 был связан с амилином (r = 0,568; p = 0,027).

ОБСУЖДЕНИЕ
Отличия в уровнях биомаркеров между контроль-

ной группой и пациентами с атеросклерозом были 
получены для адипонектина, липокалина-2, ММП-1, 
ММП-7, ММП-12.

Адипонектин может подавлять образование ак-
тивных форм кислорода, высвобождение провоспа-
лительных факторов, экспрессию молекул адгезии, 
может ингибировать апоптоз гладкомышечных кле-
ток и способствовать оттоку холестерина из макро-
фагов [2]. В то же время данные о влиянии адипо-
нектина при ишемической болезни сердца (ИБС) 
противоречивы. По данным метаанализа L. Yang 
и соавт., повышенный уровень адипонектина был 
независимо связан с более высоким риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности от всех 
причин пациентов с ИБС [3]. Q. Li и соавт. показали, 
что частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий наоборот была выше в группе пациентов с 
низким уровнем адипонектина [4]. В нашем иссле-
довании мы получили, что у пациентов с атероскле-
розом по сравнению с контрольной группой был 
снижен уровень адипонектина. Это говорит об анти-
атерогенной функции адипонектина.

Выявленная нами связь резистина с ММП-2 и 
ММП-3 показывает, что, возможно, он усиливает 
дисфункцию эндотелия, индуцирует пролифирацию 
гладкомышечных клеток и способствует поступле-
нию мононуклеаров в интиму через воздействие на 
ММП. В исследовании S. Niaz и соавт. [5] отмечено 
прогрессивное повышение уровня резистина в сыво-
ротке крови у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и ИБС по сравнению со здоровыми субъектами. В 
нашем исследовании уровень резистина был выше у 
пациентов с атеросклерозом, но уровень значимости 
был больше 0,05, что может быть связано с малым 
размером выборки и требует дальнейшего изучения.

MMP-1 считается основным ферментом, ответ-
ственным за деградацию коллагена. Кроме того, 
MMP-1 может привести к активации тромбоцитов, 
способствует расширению бляшек, разрыву и крово-
излиянию через деградацию коллагена внутри бляш-
ки. Высокие уровни MMP-1 связаны с повышенным 
риском смертности от всех причин у пациентов с 
верифицированным или возможным ишемическим 
заболеванием [6]. Мы получили более высокие уров-
ни ММП-1 у пациентов с атеросклерозом. Также мы 
получили обратную связь уровня ММП-1 с индексом 
массы тела и окружностью талии. Это отличается от 
данных S. Boumiza и соавт. [7], которые получили 
прямую связь. Может быть, это связано с тем, что в 
нашем исследовании были только мужчины.

ММП-7 играет важную роль в дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, так как связана с 
апоптозом гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки и с макрофагами в некротическом ядре. Была 
установлена связь между уровнями ММП-7 в плаз-
ме и общей смертностью у пациентов с ИБС. Наши 
данные о повышенном уровне ММП-7 у пациентов 
с атеросклерозом совпадают с данными других ис-
следователей [8]. С. Chavey и соавт. [9] показали, 
что ММП-7 заметно снижаются при ожирении, в 
нашем исследовании отмечалось снижение уровня, 
но различия не достигли необходимого уровня до-
стоверности.

Известно, что экспрессия ММП-12 повышена при 
ожирении, она продуцируется макрофагами и связа-
на с прогрессированием и нестабильностью бляшек 
[10, 11]. Сообщалось о повышении уровня цирку-
лирующего MMP-12 у бессимптомных пациентов с 
высоким сердечно-сосудистым риском, связанным с 
толщиной комплекса интима–медиа сонных артерий 
и цереброваскулярными событиями во время наблю-
дения [12], а также с наличием ИБС [13]. В нашем 
исследовании MMP-12 был повышен у пациентов 
с атеросклерозом, что совпадает с результатами  
М. Marcos-Jubilar и соавт. [14].
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Оригинальные  статьи

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные указывают на связь между 

уровнем маркеров деструкции и гормонами жиро-
вой ткани, которые ведут к развитию осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний и объясняют вли-
яние ожирения на дестабилизацию атеросклеротиче-
ской бляшки.
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Влияние продолжительного постоянного освещения на глию сетчатки

Потапов А.В.1, Варакута Е.Ю.1, Солонский А.В.1, 2, Логвинов С.В.1, Герасимов А.В.1,  
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить реакцию глиальной популяции сетчатой оболочки глаза при непрерывном световом облу-
чении различной интенсивности и разработать математическую модель, позволяющую оценить динамику 
поражения радиальных глиоцитов и прогнозировать их световые поражения во временной и дозовой зави-
симости.

Материалы и методы. Беспородных половозрелых белых крыс (n = 50) массой 180–200 г подвергали по-
стоянному круглосуточному освещению (200, 3 500 лк, 1-, 2-, 7-, 14-, 30-е сут). В качестве контроля исполь-
зовали 25 необлученных животных. На полутонких срезах, окрашенных толуидиновым синим, проводили 
подсчет числа пикноморфных клеток радиальной глии. Ультраструктурные изменения глиоцитов изучали 
в электронном микроскопе JEM-100 CX-II. 

Результаты. Исследование показало, что олигодендроглиоциты и астроциты после фотоповреждения в 
основном характеризуются набуханием митохондрий, расширением цистерн эндоплазматического ретику-
лума. Клетки микроглии в поздние сроки эксперимента (30 сут) локализуются во внутренних слоях сетчат-
ки, их плотность зависит от интенсивности облучения. Наиболее ранние (1–2-е сут) изменения радиальных 
глиоцитов наблюдаются в субретинальном пространстве, выражаясь пролиферацией склеральных отростков 
и фагоцитозом фрагментов погибших нейросенсорных клеток. Усиление деструктивных изменений клеток 
радиальной глии приводит к нарушению глионейрональных взаимоотношений в сетчатке и снижению ре-
паративных процессов со стороны нейронов сетчатки (7–14-е сут). Разработанная математическая модель 
позволяет оценить динамику поражения радиальных глиоцитов сетчатки и прогнозировать световые пора-
жения во временной и дозовой зависимости.

Заключение. Глиальные реакции сетчатой оболочки глаза после фотоповреждения зависят от интенсивно-
сти и длительности облучения. По мере увеличения срока облучения в глиоцитах усиливаются дегенера-
тивные изменения, более выражены после высокоинтенсивного (3 500 лк) светового облучения. 

Ключевые слова: радиальная глия, микроглиоциты, астроциты, олигодендроглиоциты, свет, фотопо-
вреждение
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ВВЕДЕНИЕ

В век научно-технического прогресса человек 
постоянно подвергается длительному воздействию 
многочисленных осветительных приборов: свето-
диодных ламп, экранов телевизоров, компьютеров, 
цифровых планшетов и смартфонов [1–4]. Люминес-
центные лампы широко используются на производ-
ствах и в общественных учреждениях [5–7]. Замена 
ламп накаливания более экономичными энергосбе-

Effect of long-term constant irradiation on retinal glia

Potapov A.V.1, Varakuta  E.Yu.1, Solonsky A.V.1, 2, Logvinov S.V.1, Gerasimov A.V.1,  
Svetlik M.V.1, Zhdankina A.A.1, Gereng E.A.1, Petrov I.A.1

1 Siberian State Medical University 
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ABSTRACT

Aim. To study the response of retinal glial cells to constant irradiation of various intensity and to develop a 
mathematical model allowing to evaluate the dynamics of damage to radial glial cells and predict their photodamage 
depending on the duration and intensity of irradiation.

Materials and methods. Outbred sexually mature white rats (n = 50) weighing 180–200 g were exposed to constant 
round-the-clock light (200, 3,500 lux, days 1, 2, 7, 14, 30). The control group consisted of 25 non-irradiated animals. 
Using semi-thin sections stained with toluidine blue, we counted the number of pycnomorphic cells in the radial 
glial cells. Ultrastructural changes in the glial cells were studied using the JEM-100 CX-II electron microscope. 

Results. The study showed that after photodamage, oligodendrocytes and astrocytes were mainly characterized 
by mitochondrial swelling and expansion of endoplasmic reticulum cisterns. Microglial cells at the late stage of 
the experiment (day 30) were localized in the inner layers of the retina; their density depended on the intensity 
of irradiation. The earliest (days 1, 2) changes in the radial glial cells were noted in the subretinal space and 
were manifested by proliferation of scleral processes and phagocytosis of dead sensorineural cell fragments. The 
intensification of destructive changes in the radial glial cells led to disturbances in neuron – glia interactions in the 
retina and a decrease in regeneration of retinal neurons (day 7–14). The developed mathematical model allowed to 
assess the dynamics of damage to the radial glial cells in the retina and to predict photodamage depending on the 
duration and intensity of irradiation.

Conclusion. Glial responses in the retina after photodamage depend on the intensity and duration of light exposure. 
As the duration of irradiation increases, degenerative changes in glial cells intensify and are more pronounced after 
high (3,500 lux) irradiation intensity. 
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регающими заставляет беспокоиться по поводу их 
безопасности для здоровья человека и потенциаль-
ных рисков для сетчатки глаза из-за их специфиче-
ских спектральных и энергетических характеристик 
[8–10]. Светодиодные лампы в основном характе-
ризуются интенсивным излучением в синей обла-
сти видимого спектра, которое может вызывать по-
вреждения структурных компонентов сетчатки при 
низкоинтенсивном освещении, а не только в экстре-
мальных экспериментальных условиях [1–3, 9–14]. 
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Глиальная популяция сетчатки весьма разно- 
образна. Астроциты располагаются по ходу крове-
носных сосудов, олигодендроглиоциты лежат меж-
ду нервными волокнами, а микроглиоциты – во 
внутреннем сетчатом и ганглионарном слоях. Не-
обходимо отметить, что эти клетки не принимают 
непосредственного участия в процессе фотовоспри-
ятия, но они участвуют в метаболизме и фагоцитозе 
[15–17]. Радиальные глиоциты играют важную роль 
в поддержании гомеостаза и обеспечивают защиту 
нейросенсорных клеток. При их массовой гибели 
глиоциты гипертрофируются, пролиферируют и ми-
грируют в очаг повреждения, заполняя своими от-
ростками место деструкции и образуют глиальные 
рубцы, что приводит к реконструкции сетчатки на 
более поздней стадии дегенерации [18–22]. В до-
ступной литературе очень мало данных о качествен-
ных и количественных характеристиках изменений 
глиоцитов сетчатки на фотоповреждение.

Цель исследования – изучить реакцию глиальной 
популяции сетчатой оболочки глаза при непрерыв-
ном световом облучении различной интенсивности и 
разработать математическую модель, которая позво-
лит провести оценку степени повреждения радиаль-
ных глиоцитов и прогнозировать их световые пора-
жения во временной и дозовой зависимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования стали 75 беспородных 

половозрелых белых крыс массой 180–200 г, пре-
доставленных вивариями СибГМУ и НИИ фарма-
кологии Томского НИМЦ. Животные находились в 
условиях фиксированного светового режима (25 лк, 
12 ч день, 12 ч ночь) в соответствии с требованиями 
СНиП II-А.9-71 к нормам искусственного освещения 
помещений. В первой и второй серии экспериментов 
животных (n = 50) подвергали постоянному кругло-
суточному освещению (200, 3 500 лк, 1-, 2-, 7-, 14-, 
30-е сут). Группа контроля состояла из 25 необлу-
ченных крыс, содержащихся в одинаковых условиях 
с экспериментальными. Число животных на каждую 
опытную точку – 5. Устройство для освещения состо-
яло из прямоугольных рефлекторов с закрепленны-
ми в них лампами ЛБ-40, равномерно освещающими 
животных с пяти сторон. Эксперименты проводили 
с соблюдением правил, принятым Европейской кон-
венцией по защите животных (Страсбург, 1986), и 
правилами лабораторной практики (приказ Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации от 
19.06.2003 № 267). 

Животных выводили из эксперимента декапита-
цией сразу после окончания облучения светом. Цен-
тральные участки задней стенки глаза и зрительные 

нервы фиксировали в 2,5%-м глютаральдегиде на 
какодилатном буфере (pH 7,4), постфиксировали в 
1%-м растворе четырехокиси осмия и заключали в 
эпон. На полутонких срезах, окрашенных толуиди-
новым синим, подсчитывали число пикноморфных 
клеток радиальной глии сетчатой оболочки гла-
за (200 клеток на 15 полей зрения с пяти срезов у 
каждого животного) при увеличении 10 × 90. Уль-
траструктурные изменения клеток глии сетчатки из-
учали в электронном микроскопе JEM-100 CX-II на 
ультратонких срезах, которые контрастировали ура-
нилацетатом и цитратом свинца.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи непараметрического критерия Манна – 
Уитни, используя программу Statistica 6.0. Резуль-
таты исследования приведены в виде М ± m, где  
М – среднее значение, m – ошибка среднего. Различия 
считались значимыми при р < 0,05. По полученным 
в эксперименте данным, используя методы, реали-
зованные в программной среде mathCAD (интерпо-
ляция, регрессия, аппроксимация), была построена 
математическая модель, позволяющая оценить ди-
намику поражения радиальных глиоцитов сетчатки 
при световом освещении. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В астроцитах, сопровождающих кровеносные со-

суды, в ранние сроки (1–2-е сут) светового воздей-
ствия (200, 3 500 лк) сохранена структура глиофи-
бриллярного аппарата, но наблюдается набухание 
цистерн эндоплазматической сети и митохондрий. 
При длительных облучениях (7–30 сут, 200, 3 500 лк) 
большинство астроцитов сетчатки по своему строе-
нию не отличаются от контроля, но ядра некоторых 
из них характеризуются пикнотическими измене-
ниями. Олигодендроглиоциты локализуются между 
нервными волокнами зрительного нерва, образуя ми-
елиновые оболочки осевым цилиндрам. После низко-
интенсивного светового облучения (200 лк, 1–30 сут) 
наблюдается очаговая демиелинизация с последую-
щим фагоцитозом миелина глиальными элементами. 
После 1–2 сут высокоинтенсивного светового воздей-
ствия (3 500 лк) в олигодендроглиоцитах наблюдает-
ся набухание части органелл. При длительном (7– 
30 сут) световом облучении (200, 3 500 лк) на отдель-
ных участках или по всему периметру нервного во-
локна происходит расслоение миелиновой оболочки. 
Отростки олигодендроглиоцитов, расположенные 
в непосредственной близости от очагов демиелини-
зации, характеризуются уменьшением электронной 
плотности гиалоплазмы и повышением количества 
фрагментов фагоцитированных мембранных пластин 
миелина различной величины и формы.
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В поздние сроки (200, 3 500 лк, 30 сут) экспери-
мента во внутреннем ядерном слое обнаруживают-
ся клетки, имеющие неправильную (фестончатую) 
форму ядра и характеризующиеся повышенной элек-
тронной плотностью кариоплазмы и равномерным 
расположением хроматина. В их цитоплазме нахо-
дятся многочисленные вакуоли и лизосомы, имею-
щие различные размеры. Такое строение позволило 
отнести эти клетки к микроглии. Необходимо отме-
тить, что их число более выражено при высокоин-
тенсивном световом воздействии.

 Ядросодержащие части радиальных глиоцитов 
расположены во внутреннем ядерном слое, а их от-
ростки пронизывают в различном направлении слои 
сетчатки и формируют наружные и внутренние по-
граничные мембраны. После l–2 cyт низкоинтен-
сивного светового воздействия апикальные отделы 
радиальных глиоцитов содержат в цитоплазме мно-
жество вакуолей и увеличенные в размерах мито-
хондрии. Наблюдается прорастание через наружную 
пограничную мембрану в субретинальное простран-
ство глиальных отростков, в которых располагаются 
фрагменты наружных и внутренних сегментов ней-
росенсорных клеток (рис. 1). 

наблюдается понижение электронной плотности и 
вакуолизация цитоплазмы склеральных отростков 
и пикноз ядра. Обращает на себя внимание то, что 
часто эти клетки лежат на границе внутреннего ядер-
ного и сетчатых слоев. Витреальные отростки имеют 
обычное строение.

Рис. 1. Прорастание глиальных микроворсинок в субрети-
нальное пространство и деструкция митохондрий во вну-
тренних сегментах нейросенсорных клеток сетчатки после 
светового облучения (200 лк, 1-е сут). ×14 000. OBM – на-
ружная пограничная мембрана, mv – микроворсинки, M – 

митохондрии

Рис. 2. Повышение уровня конденсации хроматина в ядре 
и увеличение количества свободных рибосом в цитоплаз-
ме радиального глиоцита (стрелки) после светового облу-

чения (200 лк, 1-е сут). ×5 800

После 7–14 сyт низкоинтенсивного светового об-
лучения появляются деструктивно измененные нейро-
сенсорные клетки, у которых наблюдается фрагмента-
ция большинства наружных и внутренних сегментов 
и пикноз ядра. Окружающие подобным образом изме-
ненные клетки апикальные отростки глиоцитов рез-
ко гипертрофированы и содержат повышенное число 
мембранных комплексов и миелиноподобных телец, а 
также набухшие митохондрии, лишенные крист и со-
держащие мелкогранулярный материал.

После 7 сут воздействия светом высокой интен-
сивности на месте погибших нейросенсорных кле-
ток появляются многослойные глиальные пластины, 
окружающие их сохранившиеся ядра и контактиру-
ющие с биполярными нейронами (рис. 4). Встреча-
ются глиоциты с гипертрофией витреальных отрост-

Рис. 3. Пикноз радиальных глиоцитов (стрелки) после све-
тового облучения (3 500 лк, 2-е сут). ×900

Между нейронами внутреннего ядерного слоя, на 
границе с сетчатыми слоями, лежат тела радиальных 
глиоцитов, содержащие ядра с конденсированным 
хроматином и многочисленные свободные рибосо-
мы в цитоплазме (рис. 2).

После l–2 cyт высокоинтенсивного светового 
облучения увеличивается число деструктивно из-
мененных клеток радиальной глии (рис. 3). В них 

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 79–85

Потапов А.В., Варакута  Е.Ю., Солонский А.В. и др. Влияние продолжительного постоянного освещения на глию сетчатки



83

Оригинальные  статьи

ков, в которых содержатся набухшие митохондрии, 
расширенные цистерны эндоплазматической сети и 
многочисленные осмиофильные гранулы. 

f(t) = a0t  + a1t  + a2t  + a3e
–t

Рис. 5. Уравнение, описывающее число пикноморфных 
клеток радиальной глии сетчатки после фотоповреждения: 
f(t) – число глиоцитов с явлениями пикноза; J – освещен-
ность поверхности; ai – константы, полученные при анали-
зе экспериментальных данных (табл. 1); t – длительность 

эксперимента

Т а б л и ц а  1 

Константы, полученные при построении математической 
модели

α0 α1 α2 α3

Свет 200 лк
8,42 2,235 0,146 2,959

Свет 3 500 лк
2,087 0,014 0,034 3,411

Анализ полученных при моделировании дан-
ных показал, что при облучении низкоинтенсивным  
(200 лк) светом изменения радиальной глии харак-
теризуются повышением числа пикноморфных гли-
оцитов в ранние сроки эксперимента и уменьшением 
их количества при увеличении срока воздействия. 
Облучение высокоинтенсивным (3 500 лк) светом 
вызывает похожие структурные изменения клеток 
радиальной глии, которые характеризуются увели-
чением численности погибших глиоцитов при повы-
шении времени освещения. Необходимо отметить, 
что предложенные математические модели подтвер-
ждают экспериментальные данные и удачно отобра-
жают плавное изменение процесса между данными.

Изучение динамики изменений содержания пикно-
морфных клеток радиальной глии свидетельствует о 
том, что на 7-е сут воздействия низкоинтенсивным све-
том (200 лк) данный показатель в 1,6 раза больше кон-
трольных значений (контроль 3,26 ± 0,23%) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 
Число радиальных глиоцитов сетчатки с явлениями  
кариопикноза после светового облучения различной  

интенсивности, %
Контроль 3,26 ± 0,23

1-е сут 
200 лк 3,72 ± 0,54
3 500 лк 2,91 ± 0,72

7-е сут 
200 лк 5,21 ± 1,08*
3 500 лк 8,15 ± 1,82*

14-е сут 
200 лк 6,73  ± 1,69*
3 500 лк 6,92 ± 1,28*

30-е сут 
200 лк 3,41 ± 1,32
3 500 лк 6,03 ± 1,27*

*  достоверные различия по сравнению с контрольной группой, 
p < 0,05

Рис. 4. Многослойные глиальные пластины, окружающие 
ядро нейросенсорной клетки, после 7 сут светового облу-

чения (3 500 лк). ×15 000

После 14 сут высокоинтенсивного светового 
облучения в очагах массовой гибели нейросенсор-
ных клеток в цитоплазме склеральных отростков 
большинства глиоцитов наблюдаются понижение 
электронной плотности, мембранные комплексы и 
повышение числа вакуолей с осмиофильным содер-
жимым. Большинство ядросодержащих частей глио-
цитов, лежащих во внутреннем ядерном слое, обла-
дают строением в соответствии с нормой.

В поздние сроки эксперимента (200 лк, 30 сут) в 
наружном ядерном слое происходит вакуолизация 
глиоплазмы и разрастание склеральных отростков 
радиальных глиоцитов, содержащих фагоцитирован-
ные деструктивно измененные ядра нейросенсорных 
клеток. В аналогичный срок после высокоинтенсив-
ного светового воздействия на месте практически 
отсутствующего наружного ядерного слоя находятся 
сильно гипертрофированные отростки радиальных 
глиоцитов, в них – многочисленные крупные вакуо-
ли и мембранные комплексы. 

В медицине используют построение математиче-
ских моделей при малом числе показателей изучае-
мого признака для наиболее корректного выявления 
разнообразных алгоритмов путем построения си-
стемы уравнений, описывающих свойства объекта 
моделирования в различных экспериментальных ус-
ловиях. В нашем исследовании требовалось оценить 
число пикноморфных радиальных глиоцитов сет-
чатой оболочки глаза в динамике после облучения 
светом (200, 3 500 лк). Для решения поставленной 
задачи были взяты экспериментальные данные. В ре-
зультате проведенного анализа данных установлено, 
что число пикноморфных клеток радиальной глии 
сетчатки после фотоповреждения описывается урав-
нением (рис. 5, табл. 1):
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Увеличение срока облучения (14, 30 сут) при-
водит к снижению изучаемого параметра и на  
30-е сут эксперимента он значимо не отличается от 
такового в контрольной группе. После 7 сут высоко-
интенсивного светового освещения содержание пик-
номорфных радиальных глиоцитов в 2,5 раза выше 
контрольных данных и достоверно не меняется до  
30-х сут облучения. Повышение изучаемого пока-
зателя говорит о срыве компенсаторно-приспособи-
тельных механизмов и усилении процессов деструк-
ции во внутренних слоях сетчатки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, глиальные реакции сетчатой обо-

лочки глаза после фотоповреждения носят дозовую 
и временную зависимость и вносят существенный 
вклад в процессы деструкции. Наиболее ранние изме-
нения наблюдаются в субретинальном пространстве, 
выражаясь пролиферацией склеральных отростков 
радиальных глиоцитов и их фагоцитозом фрагментов 
деструктивно измененных нейросенсорных клеток. 
При разрушении слоев, образованных нейросенсор-
ными клетками, в глиоцитах сетчатки наблюдается 
нарушение метаболизма глутамата, регулирующего 
синаптическую активность [23–25]. 

Усиление деструктивных изменений изучаемых 
клеток приводит к нарушению глионейрональных 
взаимоотношений в сетчатке и снижению репара-
тивных процессов со стороны нейронов сетчатки 
[26–29]. В наружном ядерном слое обнаруживаются 
очаги глиальной пролиферации и появляются много-
слойные глиальные мембраны, которые окружают 
ядра нейросенсорных клеток. Значительных ультра-
структурных изменений в витреальных отростках 
радиальных глиоцитов мы не наблюдали. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Глиальные реакции сетчатой оболочки глаза по-

сле фотоповреждения зависят от интенсивности и 
длительности облучения. По мере увеличения срока 
облучения в глиоцитах усиливаются дегенеративные 
изменения, более выражены после высокоинтенсив-
ного (3 500 лк) светового облучения. Разработанная 
математическая модель дает возможность проанали-
зировать динамику деструктивных изменений ради-
альной глии сетчатки и прогнозировать результаты 
фотоповреждения в зависимости от времени и ин-
тенсивности облучения.
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Изучение роли полиморфизмов гена GCLC в прогнозировании 
клинического течения острого алкогольно-алиментарного панкреатита

Самгина Т.А. 

Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 
Россия, 305041, г. Курск, ул. Карла Маркса, 3

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: оценить роль полиморфных локусов rs12524494, rs17883901, rs606548, rs636933, 
rs648595, rs761142 гена GCLC в прогнозировании клинического течения острого алкогольно-алиментар-
ного панкреатита (ОААП).

Материалы и методы. Материалом исследования послужили образцы ДНК крови, полученные от 547 па- 
циентов с ОААП и 573 здоровых индивидов. Средний возраст больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоро-
вых лиц – 47,8 ± 12,1 года. Генотипирование проводилось на анализаторе MALDI-TOF MassARRAY-4. 
Определение в плазме крови уровня общего глутатиона проводилось с помощью набора Oxi Select™ 
Total Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312, уровня активных форм кислорода – с помощью набора 
OxiSelect™ InVitro ROS/RNS AssayKit (Green Fluorescence) STA-347 (Cell Biolabs Inс., США). Для опреде-
ления уровня амилазы сыворотки крови применяли кинетический колориметрический метод. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием программы Statistica 10.0 и SNPStats.

Результаты. Установлено, что полиморфные варианты rs606548 (генотип C/C; отношение шансов (OR) 
3,34; 95-й доверительный интервал (95% CI) 1,29–8,66; р = 0,007), rs648595 (генотип G/T; OR = 1,56; 95% 
CI 1,04–2,36; р = 0,029) и rs12524494 (генотип A/G; р = 0,021) гена GCLC являются предикторами по-
вышенного риска развития панкреонекроза. Для генотипа T/T rs648595 гена GCLC (рецессивная модель) 
установлены наиболее низкие значения окисленного глутатиона, а генотип G/A rs17883901 GCLC ассоци-
ировался с наиболее высокими значениями активных форм кислорода в крови. Предрасположенность к 
формированию перипанкреатического инфильтрата показал генотип A/A rs761142 GCLC (OR = 1,70; 95% 
CI 1,12–2,59; р = 0,010), а псевдокисты – аллель G rs648595 (OR = 1,47; 95% CI 1,01–2,13; р = 0,042) гена 
GCLC. Предрасположенность к летальному исходу вследствие развития аррозивного кровотечения ассоци-
ирована с rs17883901 (генотип G/A; OR = 6,20; 95% CI 1,3–28,81; р = 0,031) гена GCLC.

Заключение. Установленные нами генно-фенотипические ассоциации позволят прогнозировать клиниче-
ское течение ОААП у конкретного больного с учетом его генетического статуса и своевременно опреде-
лять лечебную тактику.

Ключевые слова: острый алкогольно-алиментарный панкреатит, прогнозирование, rs12524494, 
rs17883901, rs606548, rs636933, rs648595, rs761142, ген GCLC 
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ВВЕДЕНИЕ
Ведущая роль окислительного стресса в патоге-

незе острого алкогольно-алиментарного панкреатита 
(ОААП)  не вызывает сомнений [1, 2].  

Мощным антиоксидантом, обладающим восста-
новительными и детоксикационными свойствами, 

Studying the role of GCLC gene polymorphisms in predicting the clinical 
course of acute alcoholic pancreatitis

Samgina T.A.

Kursk State Medical University 
3, Karla Marksa Str., Kursk, 305041, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the role of polymorphic loci rs12524494, rs17883901, rs606548, rs636933, 
rs648595, and rs761142 in the GCLC gene in predicting the clinical course of acute alcoholic pancreatitis (AAP).

Materials and methods. The material of the study was blood DNA samples obtained from 547 patients with 
AAP and 573 healthy individuals. The average age of patients was 48.9 ± 13.1 years, the average age of healthy 
individuals was 47.8 ± 12.1 years. Genotyping was performed using the MassARRAY 4 Analyzer. Plasma levels 
of total glutathione were determined using the OxiSelect™ Total Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312. 
The level of reactive oxygen species (ROS) was determined using the OxiSelect™ In Vitro ROS/RNS Assay Kit 
(Green Fluorescence) STA-347 (Cell Biolabs Inc., USA). The kinetic colorimetric assay was used to determine 
the level of amylase in the blood serum. Statistical data processing was performed using the Statistica 10.0 and 
SNPStats software. 

Results. It was found that the polymorphic loci rs606548 (genotype C/C, odds ratio (OR) = 3.34, 95% confidence 
interval (CI) 1.29–8.66, р = 0.007), rs648595 (genotype G/T, OR = 1.56, 95% CI 1.04–2.36, р = 0.029), and 
rs12524494 (genotype A/G, р = 0.021) in the GCLC gene were predictors of an increased risk of necrotizing 
pancreatitis. For the genotype T/T of rs648595 (recessive model) in the GCLC gene, the lowest values   of oxidized 
glutathione were found, whereas rs17883901 – G/A in the GCLC gene was associated with the highest ROS values 
in the blood. The rs761142 A/A genotype in the GCLC gene (OR = 1.70, 95% CI 1.12–2.59; р = 0.010) showed 
predisposition to acute peripancreatic fluid сollection, and the rs648595 G allele (OR = 1.47, 95% CI 1.01–2.13; р = 
0.042) in the GCLC gene exhibited predisposition to the formation of acute pancreatic pseudocysts. Predisposition 
to massive bleeding was associated with rs17883901 (G/A genotype, OR = 6.20, 95%CI 1.3–28.81; р = 0.031) in 
the GCLC gene.

Conclusion. The established genotype – phenotype associations will make it possible to predict the clinical course 
of AAP in a particular patient, taking into account their genetic makeup, as well as to determine the treatment 
strategy in a timely manner.

Keywords: acute pancreatitis, predicting, rs12524494, rs17883901, rs606548, rs636933, rs648595, rs761142, 
GCLC gene
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является глутатион  [3], который синтезируется в 
две АТФ-зависимые стадии из аминокислот L-цистеи-
на, L-глутаминовой кислоты и глицина: на 1-й стадии 
синтезируется γ-глутамилцистеин ферментом γ-глута-
милцистеинсинтетазой (или глутаматцистеинлигазой). 
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На 2-й стадии фермент глутатионсинтетаза присоеди-
няет остаток глицина к С-концевой группе γ-глутамил-
цистеина лимфоцитов [4]. Наблюдаемый при остром 
панкреатите дефицит глутатиона в поджелудочной 
железе вызван его недостаточным синтезом [4].  Изу-
чение генов, кодирующих ферменты метаболизма глу-
татиона, является обоснованным и актуальным.

Глутаматцистеинлигаза – главный фермент, отве-
чающий за синтез глутатиона. Гетеродимер GCL со-
стоит из двух субъединиц: каталитической (GCLC), 
которая обеспечивает каталитическую активность 
фермента, и регуляторной (GCLM), повышающей 
каталитическую эффективность [3, 4].

Определение роли отдельных полиморфных ло-
кусов генов ферментов метаболизма глутатиона  в 
развитии и исходе острого алкогольно-алиментар-
ного панкреатита позволит прогнозировать клини-
ческое течение, а также определять тактику ведения 
пациента с учетом его генетического статуса. 

Цель исследования: оценить роль полиморфных 
локусов rs12524494,rs17883901,rs606548,rs636933,rs
648595,rs761142 гена GCLC в прогнозировании кли-
нического течения острого алкогольно-алиментар-
ного панкреатита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами были обследованы и пролечены 547 боль-

ных с ОААП (154 женщины и 393 мужчины) русской 
национальности (самоидентифицированы), находив-
шихся на стационарном лечении в хирургических 
отделениях больниц г. Курска – клинических базах 
кафедры хирургических болезней № 2 – в период 
2015–2021 гг. 

Материалом исследования послужили образцы 
крови ДНК, полученные от 547 пациентов с ОААП и 
573 (161 женщина и 412 мужчин) здоровых индиви-
дов и отобранные в процессе проведенных за этот же 
период медицинских профилактических осмотров. 
Средний возраст больных составил 48,9 ± 13,1 года, 
здоровых лиц – 47,8 ± 12,1 года. Диагностику ОААП 
проводили с использованием клинических рекомен-
даций, разработанных рабочей группой Российского 
общества хирургов. 

Проведенное исследование соответствует этиче-
ским стандартам, разработанным в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием челове-
ка» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266. От 
всех пациентов получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Определение в плазме крови уровня общего глу-
татиона проводилось с помощью набора Oxi Select™ 
Total Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312, 
уровня активных форм кислорода – с помощью на-
бора Oxi Select™ In Vitro ROS/RNS Assay Kit (Green 
Fluorescence) STA-347 (Cell Biolabs Inc., США). Для 
определения уровня амилазы сыворотки крови при-
меняли кинетический колориметрический метод. 

Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Мультиплекс-
ное генотипирование полиморфных локусов прово-
дили по технологии iPLEX на генетическом анали-
заторе MALDI-TOF Mass ARRAY-4 производства 
Agena Bioscience (США). 

Для сравнения категориальных переменных меж-
ду группами использовали критерий χ2, для сравне-
ния количественных переменных – критерии Стью-
дента (для нормально распределенных признаков) и 
Манна – Уитни. Предварительная проверка согласия 
с нормальным законом проводилась с помощью те-
ста Колмогорова – Смирнова. Данные представлены 
в виде абсолютного и относительного значения n (%), 
медианы и интерквартильного размаха Ме (Q1–Q3).

Ассоциации аллелей и генотипов с риском разви-
тия ОААП оценивали по величине отношения шан-
сов (OR) – показателю, показывающему, во сколько 
раз вероятность попасть в группу «случай» (боль-
ных) отличается от вероятности попасть в группу 
контроля (здоровые индивиды) для носителя рассма-
триваемого аллеля или генотипа. Расчет отношения 
шансов и 95%-го доверительного интервала (95% 
CI) проводился методом логистического регресси-
онного анализа с коррекцией по полу и возрасту с 
помощью статистического пакета SNPStats (http://
bioinfo.iconcologia.net/snpstats/start.htm). Логистиче-
ский регрессионный анализ также использовался для 
оценки ассоциаций ДНК-маркеров с клиническими 
характеристиками (клинические формы, симптомы, 
характер течения, степень тяжести болезни, эффек-
тивность лечения). Поправка на множественность 
тестов осуществлялась процедурой пермутационных 
тестов (Pperm) с использованием программы PLINK.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика клинических форм и осложнений 

ОААП в основной группе пациентов представлена в 
табл. 1. 

Умерли 15 пациентов, причинами летального 
исхода стали полиорганная недостаточность, гной-
но-септические осложнения (8) и аррозивное кро-
вотечение (7). Проведен анализ ассоциаций исследу-
емых полиморфных вариантов гена GCLC с риском 
развития ОААП (табл. 2).
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Т а б л и ц а  1

Характеристика клинических форм и осложнений острого 
алкогольно-алиментарного панкреатита в основной группе 

пациентов
Показатель Количество пациентов, n (%)

Клинические формы ОААП
Отечный панкреатит 281 (51,3)
Стерильный панкреонекроз 143 (26,1)
Инфицированный панкреонекроз 123(22,4)
Всего 547 (100)

Осложнения ОААП
Перитонит 120(21,9)
Перипанкреатический инфиль-
трат 154 (28,4)

Псевдокиста 101 (18,5)
Абсцесс ПЖ  и гнойно-некроти-
ческий парапанкреатит 111 (20,3)

Выявление генетических маркеров, увеличива-
ющих риск развития панкреонекроза у больных с 
острым панкреатитом в самой ранней стадии нача-
ла болезни, представлялось наиболее важным. Мы 
проанализировали ассоциации исследуемых SNPs с 
риском развития панкреонекроза, используя данные 
только больных ОААП. 

В результате было установлено, что полимор-
фные варианты rs606548 (генотип C/C; OR = 3,34;  
95% CI 1,29–8,66; р = 0,007), rs648595 (генотип G/T; 
OR = 1,56; 95% CI 1,04–2,36; р = 0,029) и rs12524494 
(генотип A/G; р = 0,021) гена GCLC являются  
предикторами повышенного риска развития пан-
креонекроза. Причем все выявленные ассоциации 
ДНК-маркеров не зависели от пола и возраста паци-
ентов.

Т а б л и ц а  2

Анализ ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов гена GCLC с риском развития острого алкогольно-алиментарного 
панкреатита

Ген 
(SNP ID) Генотип, аллель

Количество индивидов, n (%)
Pperm р1

corOR (95% CI)Здоровые  
(n = 573)

Больные ОААП  
(n = 547)

GCLC
A>G
(rs12524494)

A/A 397 (97,3) 420 (95)

0,01R 0,014
1,00

A/G 7 (1,7) 21 (4,8) 2,84 (1,19–6,74)
G/G 4 (1) 1 (0,2) 0,24 (0,03–2,12)
G 0,02 0,03 0,292 1,43 (0,74–2,75)

GCLC
G>A
(rs17883901)

G/G 472 (86,9) 469 (88)

0,5D 0,422
1,00

G/A 68 (12,5) 58 (10,9) 0,86 (0,59–1,25)
A/A 3 (0,6) 6 (1,1) 2,01 (0,50–8,09)
A 0,066 0,068 0,810 0,96 (0,69–1,35)

GCLC
C>T
(rs606548)

C/C 471 (95,7) 438 (93,4)

0,05D 0,160
1,00

C/T 21 (4,3) 30 (6,4) 1,54 (0,87–2,72)
T/T 0 (0) 1 (0,2) –
T 0,02 0,03 0,089 1,62 (0,93–2,83)

GCLC
G>A
(rs636933)

G/G 290 (60,8) 288 (61,8)

0,41R 0,463
1,00

G/A 172 (36,1) 157 (33,7) 0,92 (0,70–1,21)
A/A 15 (3,1) 21 (4,5) 1,41 (0,71–2,79)
A 0,21 0,21 0,912 1,01 (0,81–1,26)

GCLC
G>T
(rs648595)

T/T 153 (30,5) 126 (26,6)

0,17D 0,342
1,00

G/T 255 (50,9) 261 (55,1) 1,24 (0,93–1,66)
G/G 93 (18,6) 87 (18,4) 1,14 (0,78–1,65)

T 0,56 0,54 0,431 0,93 (0,78–1,11)

GCLC
C>A
(rs761142)

A/A 271 (53,8) 266 (54,9)

0,72R
0,741

1,00
C/A 212 (42,1) 195 (40,2) 0,94 (0,72–1,21)
C/C 21 (4,2) 24 (5) 1,16 (0,63–2,14)
A 0,75 0,75 0,913 1,01 (0,82–1,23)

Примечание .  R – рецессивная модель, D – доминантная модель (здесь и в табл. 3). 1 уровень значимости ассоциации (кодоминантная модель) 
с риском развития ОААП с коррекцией по полу и возрасту. 

Однако со степенью тяжести острого панкреатита 
(легкая, средняя и тяжелая степени) ассоциации изу-
чаемых SNPs гена GCLC мы не обнаружили. Также 
нами были исследованы связи полиморфных локусов 
гена GCLC с промежуточными фенотипами острого 

панкреатита у больных: уровнем окисленного глута-
тиона (GSSG), уровнем активных форм кислорода 
(ROS), уровнем амилазы и лейкоцитов в крови. 

В табл. 3 представлены данные по ассоциа-
циям полиморфных вариантов генов с количе-
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Т а б л и ц а  3

Установленные связи исследованных полиморфных вариантов генов с количественными показателями крови больных ОААП

Ген
(локус)

Ге
но

ти
пы Окисленный глутатион,  

мкмоль/л 
Активные формы 

кислорода, нМ Лейкоциты, ×10–9 Амилаза, Ед/л 

Me Q1–Q3 р Me Q1–Q3 р Me Q1–Q3 р Me Q1–Q3 р
1 2 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

GCLC (rs648595)
G/G 10,51 3,83–12,41

0,041R
3,59 2,26–4,22

0,471
7,95 6,60–12,10

0,921
164,0 92,0–244,0

0,812G/T 4,59 3,16–8,51 2,32 1,60–3,39 8,20 6,60–12,90 168,0 87,0–300,0
T/T 4,61 2,03–8,08 2,73 2,18–3,65 7,90 6,60–12,60 148,0 84,0–280,0

GCLC (rs17883901)
G/G 5,93 3,11–10,41

0,752
2,52 1,98–3,69

0,040D

8,80 6,70–12,80
0,823

164,0 85,0–272,0
0,840G/A 5,74 2,89–8,50 5,00 1,19–5,25 7,80 6,40–12,35 96,0 68,0–195,0

A/A 3,29 3,29–3,29 2,18 2,18–2,18 8,30 6,70–9,90 – –

ственными показателями крови больных острым  
панкреатитом. 

Установлено влияние полиморфных вариантов ге-
нов каталитической и модифицирующей субъединиц 
глутаматцистеинлигазы с уровнем окисленного глу-
татиона в крови. Наиболее низкие значения GSSG 
установлены для генотипа T/T rs648595 гена GCLC 
(рецессивная модель). Генотипы G/A rs17883901 
GCLC ассоциировались с наиболее высокими значе-
ниями ROS в крови. В отношении других исследован-
ных нами полиморфных локусов гена не установлены 
статистически значимые влияния генотипов. 

Нами были проанализированы ассоциации ис-
следуемых полиморфных локусов гена GCLC с ри-
ском развития осложнений ОААП. Установлено, 
что rs761142 GCLC (генотип A/A; OR = 1,70; 95% CI 
1,12–2,59; р = 0,010) показал предрасположенность к 
формированию перипанкреатического инфильтрата, 
а rs648595 (аллель G; OR = 1,47; 95% CI 1,01–2,13;  
р = 0,042) гена GCLC – к формированию псевдокисты.

Предрасположенность к развитию аррозивного 
кровотечения и летальному исходу ассоциирована 
с rs17883901 (генотип G/A; OR = 6,20; 95% CI 1,3–
28,81; р = 0,031) гена GCLC.

ОБСУЖДЕНИЕ
Снижение уровня восстановленного глутатиона 

в поджелудочной железе, наблюдаемое при остром 
панкреатите, вызвано его расщеплением [5], что сви-
детельствует о недостаточно эффективной актива-
ции системы синтеза GSH в клетках и способствует 
развитию деструктивного панкреатита. Однако в те-
чение 12–24 ч происходит перераспределение GSH в 
пользу очага воспаления за счет эндогенных резер-
вов [6], поскольку бета-клетки демонстрируют низ-
кую экспрессию антиоксидантных ферментов [7].  

J. Pereda с соавт. установили, что уровень GSH 
оставался низким при панкреонекрозе в течение не-
скольких часов без увеличения уровня содержания 
фермента или мРНК субъединиц глутаматцистеин-
лигазы, несмотря на связывание РНК-полимеразы II 
с их промоторами и кодирующими областями. На-
против, при отечном панкреатите уровень GSH бы-
стро восстанавливался, а экспрессия белка  заметно 
увеличивалась из-за усиленной транскрипции, опо-
средованной влиянием c-MYC, NF-kB и SP-1 на про-
моторы, а повышения активности цитозольной рибо-
нуклеазы в этом случае не обнаружено [8]. 

В результате проведенного исследования нами 
было установлено, что полиморфные варианты 
rs606548 (генотип C/C; OR = 3,34; 95% CI 1,29–8,66; 

р = 0,007), rs648595 (генотип G/T; OR = 1,56; 95% 
CI 1,04–2,36; р = 0,029) и rs12524494 (генотип A/G; 
р = 0,021) гена GCLC являются предикторами повы-
шенного риска развития панкреонекроза. Для гено-
типа T/T rs648595 гена GCLC (рецессивная модель) 
установлены наиболее низкие значения окисленного 
глутатиона, а генотип G/A rs17883901 GCLC ассо-
циировался с наиболее высокими значениями ROS 
в крови. Предрасположенность к формированию 
перипанкреатического инфильтрата показал гено-
тип A/A rs761142 GCLC (OR = 1,70; 95% CI 1,12–
2,59; р = 0,010), а псевдокисты – аллель G rs648595  
(OR = 1,47; 95% CI 1,01–2,13; р = 0,042) гена GCLC. 
Предрасположенность к летальному исходу вслед-
ствие развития аррозивного кровотечения ассо-
циирована с rs17883901 (генотип G/A; OR = 6,20;  
95% CI 1,3–28,81; р = 0,031) гена GCLC.

Эффект изученных нами полиморфных вариан-
тов гена GCLC при панкреатите ранее не исследо-
вался. Но при изучении сахарного диабета 2-го типа 
было установлено, что SNPs rs17883901, rs636933, 
rs648595 гена GCLC обладают протективным эффек-
том в отношении развития заболевания, и их эффек-
ты опосредованы повышенным уровнем GSH [9].

Для анализа влияния исследуемых полиморфных 
вариантов на экспрессию генов в поджелудочной 
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железе, печени и крови мы использовали биоинфор-
матические  ресурсы базы данных GTEx. Установ-
лено, что полиморфные варианты rs636933, rs648595 
и rs761142 ассоциированы с увеличением экспрессии 
гена GCLC в поджелудочной железе (р ≤ 0,0002) и 
печени за исключением rs636933 (р ≤ 0,02).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установленные нами генно-фенотипические ассо-

циации позволят прогнозировать клиническое тече-
ние острого алкогольно-алиментарного панкреатита 
у конкретного больного с учетом его генетического 
статуса и своевременно определять лечебную тактику.
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Сигнальный путь Notch в развитии дисбаланса иммунных реакций  
у больных диссеминированным туберкулезом легких

Санина А.Е., Серебрякова В.А., Уразова О.И., Гаджиев А.А.

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определить роль сигнального пути Notch в регуляции баланса Th1/Th2-лимфоцитов 
у больных диссеминированным лекарственно-чувствительным (ЛЧ) и лекарственно-устойчивым (ЛУ) ту-
беркулезом легких (ТЛ). 

Материалы и методы. Из венозной крови 13 пациентов с диссеминированным ТЛ мононуклеарные лей-
коциты выделяли методом градиентного центрифугирования. Клетки культивировали в течение 72 ч в пол-
ной питательной среде при 5%-м СО2 и температуре 37 °С, предварительно добавляя в инкубационную 
среду антигены микобактерий туберкулеза CFP10-ESAT6 или ингибитор γ-секретазы DAPT (5 мкМ/л; 10 
мкМ/л) вместе с антигенами CFP10-ESAT6. Иммунофенотипирование Th1- и Th2-лимфоцитов проводили 
методом проточной лазерной многоцветной цитофлуориметрии посредством определения экспрессии ре-
цептора CD4 и внутриклеточных транскрипционных факторов T-bet и GATA-3.

Результаты. У больных диссеминированным ЛЧ и ЛУ ТЛ установлено увеличение количества Th1- и 
Th2-лимфоцитов в интактных культурах. Стимуляции клеток антигенами микобактерий CFP10-ESAT6 
способствовала  повышению числа CD4+T-bet+ и СD4+GATA-3+ клеток во всех группах сравнения. Добав-
ление в инкубационную среду антигенов CFP10-ESAT6 и DAPT (10 мкМ/л) сопровождалось уменьшением 
количества Th2-лимфоцитов у больных ТЛ обеих групп. Повышение числа Th1-клеток регистрировалось 
только у пациентов с ЛЧ ТЛ. Подавление сигнального пути Notch с помощью ингибитора γ-секретазы – 
DAPT (10 мкМ/л) приводило к повышению коэффициента соотношения Th1/Th2-лимфоцитов как при ЛЧ, 
так и при ЛУ вариантах заболевания. 

Заключение. Сигнальный путь Notch оказывает модулирующее действие на дифференцировку ключевых 
популяций лимфоцитов, определяющих динамический баланс клеточно-опосредованных и гуморальных 
реакций противотуберкулезного иммунитета. Угнетение молекулярного каскада Notch ингибитором γ-се-
кретазы DAPT (10 мкМ/л) в условиях in vitro способствует увеличению коэффициента соотношения Th1/
Th2 у больных диссеминированным ЛЧ и ЛУ ТЛ. Положительное регулирующее действие на баланс Th1/
Th2-клеток позволяет рассматривать сигнальный путь Notch в качестве перспективной потенциальной ми-
шени в разработке новых подходов к патогенетической терапии туберкулеза. 

Ключевые слова: Notch-сигнальный путь, туберкулез легких, лимфоциты, γ-секретаза, Т-хелперы 

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

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках плановой темы НИР Сибирского государствен-
ного медицинского университета по программе САЕ «Молекулярная медицина» (Молекулярно-клеточные 
основы воспаления при социально значимой патологии).

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено локальным этическим комитетом СибГМУ (протокол № 7924 от 
14.10.2019).

*  Серебрякова Валентина Александровна, serebryakova-val@mail.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 92–99



93

Оригинальные  статьи

Для цитирования: Санина А.Е., Серебрякова В.А., Уразова О.И., Гаджиев А.А. Сигнальный путь Notch в 
развитии дисбаланса иммунных реакций у больных диссеминированным туберкулезом легких. Бюллетень 
сибирской медицины. 2023;22(4):92–99. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-92-99.

__________________________

Notch signaling pathway in the development of imbalanced immune 
responses in patients with disseminated pulmonary tuberculosis

Sanina A.E., Serebryakova V.A., Urazova O.I., Gadzhiev A.A.
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2 Mosсow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To determine the role of the Notch signaling pathway in the regulation of Th1 / Th2 lymphocyte balance in 
patients with disseminated drug-sensitive (DS) and drug-resistant (DR) pulmonary tuberculosis (PT).

Materials and methods. Mononuclear leukocytes were isolated from the venous blood of 13 patients with 
disseminated PT by density gradient centrifugation. The cells were cultured for 72 h in the complete cell culture 
medium at 5% CO2 and 37 °C. Preliminarily, CFP10 and ESAT6 mycobacterial antigens or γ-secretase inhibitor 
DAPT (5 μM / l; 10 μM / l) together with CFP10 and ESAT6 antigens were added to the culture medium. 
Immunophenotyping of Th1 and Th2 lymphocytes was performed by multicolor flow cytometry by determining 
the expression of CD4 receptor and intracellular transcription factors T-bet and GATA-3.

Results. In patients with disseminated DS and DR PT, an increase in the number of Th1 and Th2 lymphocytes was 
found in intact cultures. Stimulation of cells with mycobacterial antigens CFP10 and ESAT6 resulted in an increase 
in the number of CD4+T-bet+ and CD4+GATA-3+ cells in all comparison groups. Addition of CFP10 and ESAT6 
antigens and DAPT (10 μM / l) to the incubation medium was accompanied by a decrease in the number of Th2 
lymphocytes in PT patients in both groups. A rise in the number of Th1 cells was registered only in patients with 
DS PT. Suppression of the Notch signaling pathway with the γ-secretase inhibitor DAPT (10 μM / l) resulted in an 
increase in the Th1 / Th2 lymphocyte balance in both DS and DR variants of the disease.

Conclusion. The Notch signaling pathway has a modulating effect on the differentiation of the key lymphocyte 
populations that determine the balance between cell-mediated and humoral immune responses to PT. Suppression 
of the Notch signaling cascade by the γ-secretase inhibitor DAPT (10 μM / l) in vitro promotes an increase in 
the Th1 / Th2 ratio in patients with disseminated DS and DR PT. The positive regulatory effect on the Th1 / 
Th2 lymphocyte balance allows to consider the Notch signaling pathway as a promising potential target in the 
development of new approaches to the pathogen-specific therapy for PT. 
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ВВЕДЕНИЕ

В основе прогрессирующего течения туберку-
лезной инфекции лежит гиперергическая воспа-
лительная реакция с участием широкого спектра 
иммунокомпетентных клеток [1, 2]. Популяция 
Тh2-лимфоцитов, регулирующая развитие антите-
ло-опосредованных реакций иммунитета, в коопе-
рации с Тh1-клетками участвует в формировании 
протективного ответа [3, 4] и, напротив, может спо-
собствовать иммуноопосредованному повреждению 
тканей и персистенции микобактерий [5, 6]. Установ-
лено, что более тяжелое течение туберкулеза легких 
ассоциировано с увеличением концентрации в крови 
мРНК IL-4 [6, 7], высокими титрами антиген-специ-
фических IgG и повышенной экспрессией мРНК су-
прессора цитокиновой сигнализации SOCS3 [7]. 

Множественные взаимодействия между клетка-
ми иммунной системы детерминируются не только 
цитокинами и хемокинами (IFNγ, TNFα, IL-4, IL-
12, IL-27 и др.), но и лиганд-рецепторными взаимо-
действиями [8, 9]. Определяющую позицию среди 
рецепторных механизмов кооперации занимают 
лиганды и рецепторы Notch, связанные с внутрикле-
точным сигнальным каскадом реакций, регулирую-
щих дифференцировку клеток [10]. Дисфункция мо-
лекулярных механизмов сигнального пути Notch на 
любом этапе реализации (экспрессия рецепторов, ли-
гандов, активность ферментов и т.д.) может вносить 
вклад в нарушение формирования эффективного им-
мунного ответа против микобактерий туберкулеза и 
способствовать прогрессирующему течению заболе-
вания. Так, в экспериментах на макрофагах мышей 
установлено, что индуцированное BCG увеличение 
экспрессии белка рецептора Notch1 и последующая 
активация его сигнального пути приводят к повы-
шению экспрессии белка SOCS3, обеспечивающего 
негативный контроль передачи сигналов цитокинов 
[11]. Продемонстрированное у больных туберкуле-
зом увеличение экспрессии лейкоцитами молекул, 
инициирующих сигнальный каскад Notch – мРНК 
Notch1/2 и DLL4, без изменения экспрессии их ге-
нов-мишеней (Hes1, Hey1) [12] оставляет открытым 
вопрос о роли сигнального пути Notch в иммунопа-
тогенезе туберкулеза.

Одним из молекулярных подходов, позволяющих 
оценить участие сигнального каскада Notch в пато-
генезе различных иммуноопосредованных заболева-
ний, является подавление активности γ-секретазы – 
ключевого протеолитического фермента, иниции-
рующего высвобождение внутриклеточного домена 
Notch-рецептора [13]. В качестве потенциального ле-
карственного средства для лечения онкологических, 

неврологических, сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных заболеваний активно изучаются свойства 
ингибитора γ-секретазы – DAPT (N-[N-(3,5-дифтор-
фенацетил)-1-аланил]-s-фенилглицинет-бутиловый 
эфир) [14].

Цель исследования. Определить роль сиг-
нального пути Notch в регуляции баланса Th1- и 
Th2-лимфоцитов у больных диссеминированным ле-
карственно-чувствительным (ЛЧ) и лекарственно-у-
стойчивым (ЛУ) туберкулезом легких (ТЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 13 пациентов с впер-

вые выявленным диссеминированным ТЛ (средний 
возраст 47,3 ± 5,21 лет), находившихся на стационар-
ном лечении в ОГАУЗ «Томский фтизиопульмоно-
логический медицинский центр».

Пациенты были разделены на две группы в зави-
симости от чувствительности микобактерий тубер-
кулеза к противотуберкулезным средствам: первая 
группа – 7 пациентов, выделяющих микобактерии, 
резистентные к одному и более противотуберкулез-
ным средствам (изониазиду и рифампицину); вто-
рую – 6 пациентов, выделяющих лекарственно-чув-
ствительные микобактерии. Контрольную группу 
составили 10 здоровых добровольцев с сопостави-
мыми характеристиками по возрасту и полу.

Материалом исследования служила цельная вено-
зная кровь, взятая до начала лечения противотубер-
кулезными средствами. Мононуклеарные лейкоциты 
выделяли из крови методом градиентного центрифу-
гирования (ρ = 1,077 г/мл). В среду для инкубации 
вносили антигены микобактерий туберкулеза (АГ) 
CFP10-ESAT6 («Диаскинтест», Generium, Россия) 
в дозе 10 мкг/мл или ингибитор γ-секретазы DAPT 
(Tocris Bioscience, Великобритания) в дозе 5 или  
10 мкМ/л, предварительно растворенный в 0,1%-
м растворе диметилсульфоксида (ДМСО) (Sigma-
Aldrich, США), в комбинации с АГ CFP10-ESAT6. 
Указанная доза была определена при оценке цито-
токсичности аллергена туберкулезного рекомби-
нантного CFP10/ESAT-6 МТТ-тестом. ДМСО и ин-
гибитор γ-секретазы в указанных концентрациях не 
вызывали гибели клеток в условиях in vitro. 

Для культивирования клеток использовали пи-
тательную среду RPMI-1640 с L-глутамином (ООО 
«БиолоТ», Россия); клетки инкубировали в газовой 
среде 5%-го CO2 при 37 °C в течение 72 ч. Иммунофе-
нотипирование Th1- и Th2-лимфоцитов проводили 
методом проточной лазерной многоцветной цитоме-
трии путем определения экспрессии поверхностного 
рецептора CD4 (FITC, BD Biosciences, США) и вну-
триклеточных транскрипционных факторов – T-bet 
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(Alexa Fluor 405, R&D Systems Inc., США) и GATA-3 
(PerCP-eFluor 710, BD Biosciences, США).

Полученный статистический материал обраба-
тывали в пакете прикладных программ IBM SPSS 
statistics 25 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США) и Microsoft Office 2013.  Тест Шапиро – Уилка 
использовали для проверки соответствия выбороч-
ных данных нормальному распределению. В каче-
стве средних выборочных характеристик вычисляли 
медиану и интерквартильный размах Me (Q1–Q3), так 
как количественные параметры в группах исследо-
вания не подчинялись нормальному закону распре-
деления. Непараметрический U-критерий Манна – 
Уитни использовали для оценки уровня статистиче-
ской значимости различий количественных показа-
телей между исследуемыми выборками. Критерий 

Вилкоксона применяли для оценки значимости раз-
личий зависимых данных внутри группы. Результа-
ты статистического анализа считали значимыми при 
уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Проведенное исследование показало, что разви-

тие диссеминированного туберкулеза легких сопро-
вождалось увеличением количества клеток CD4+T-
bet+. Так, у больных ЛЧ формой заболевания число 
Тh1-лимфоцитов превышало аналогичные показатели 
у здоровых доноров в 2 раза (р < 0,01), а у пациентов 
с ЛУ ТЛ – в 1,7 раза (р < 0,01). Содержание Th2-лим-
фоцитов в интактных культурах у больных ТЛ с раз-
ными видами устойчивости микобактерий было в 2,5 
раза выше (р < 0,001), чем у здоровых лиц (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Относительное содержание Th1- и Th2-лимфоцитов в периферической крови (% от общего числа лимфоцитов)  
у больных диссеминированным туберкулезом легких, Me (Q1–Q3)

Показатель Здоровые доноры
Больные туберкулезом легких

Лекарственно-чувствительный Лекарственно-устойчивый
Th1-лимфоциты (CD4+T-bet+)

Интактная культура 1,25 (1,12–1,37) 2,51 (2,48–2,59)
р1 < 0,001

2,19 (2,17–2,22)
р1 < 0,001
р4 = 0,008

С добавлением АГ
(CFP10-ESAT6)

1,30 (1,18–1,42)
р2 = 0,012

2,54 (2,51–2,66)
р1 < 0,001
р2 = 0,041

2,34 (2,31–2,34)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р4 = 0,008

С добавлением АГ и DAPT (5 мкМ/л)
1,37 (1,21–1,44)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,56 (2,52–2,64)
р1 < 0,001

2,30 (2,27–2,31)
 р1 < 0,001
 р2 = 0,042
 р4 = 0,008

С добавлением АГ и DAPT (10 мкМ/л)
1,95 (1,7–2,04)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,68 (2,63–2,73)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

2,34 (2,29–2,37)
р1 < 0,001
р4 = 0,008

Th2-лимфоциты (CD4+GATA-3+)

Интактная культура 1,04 (0,99–1,01) 2,57 (2,49–2,63)
р1 < 0,001

2,67 (2,65–2,69)
р1 < 0,001

С добавлением АГ
(CFP10-ESAT6)

1,12 (1,08–1,14)
р2 = 0,012

2,73 (2,64–2,73)
р1 < 0,001
р2 = 0,043

2,70 (2,68–2,71)
р1 < 0,001
р2 = 0,043

С добавлением АГ и DAPT (5 мкМ/л) 0,91 (0,82–0,98)
р3 = 0,012

2,65 (2,61–2,65)
р1 < 0,001

2,68 (2,62–2,69)
р1 < 0,001

С добавлением АГ и DAPT (10 мкМ/л)
0,68 (0,63–0,72)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,19 (2,18–2,21)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

2,18 (2,13–2,19)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

Примечание  (здесь и в табл. 2): р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными параметрами у 
здоровых доноров; р2 – в интактной культуре; р3 – при стимуляции антигенами (АГ); р4 – у больных лекарственно-чувствительным 
туберкулезом легких; DAPT – N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine t-butyl ester – N-[N-(3,5-дифторфенацетил)-L-ала-
нил]-S-фенилглицин трет-бутиловый эфир.
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После стимуляции клеток антигенами микобак-
терий CFP10-ESAT6 во всех исследуемых группах 
регистрировалось увеличение количества Th1- и 
Th2-клеток.

Анализ популяционного состава лимфоцитов у 
больных ЛЧ и ЛУ ТЛ после последовательного до-
бавления в интактные культуры ингибитора γ-секре-
тазы (DAPT) в концентрации 5 мкМ/л в комплексе 
с антигенами CFP10-ESAT6 не позволил установить 
значимых различий с соответствующими данными, 
полученными при стимуляции клеток только анти-
генами. У здоровых доноров регистрировалось ста-
тистически значимое (р = 0,012) снижение числа 
CD4+GATA-3+ и увеличение количества CD4+T-bet+ 
лимфоцитов (см. табл. 1).

Повышение концентрации DAPT до 10 мкМ/л 
приводило к уменьшению доли Th2-клеток в куль-
турах клеток у больных ТЛ обеих групп (р = 0,043) 
и здоровых доноров (р = 0,012). Изменения числа 
CD4+T-bet+-лимфоцитов были неоднозначными. 
Так, повышение числа Th1-клеток регистриро-
валось только у пациентов с ЛЧ ТЛ (р = 0,043) и 
в группе контроля (р = 0,012). У больных ЛУ ТЛ 

количество CD4+T-bet+-лимфоцитов было сопоста-
вимым с аналогичными показателями, получен-
ными в условиях инкубации клеток с антигенами  
CFP10-ESAT6.

Сравнение полученных результатов между груп-
пами больных ТЛ показало, что во всех применяе-
мых условиях культивирования число Th1-лимфоци-
тов у пациентов с ЛУ-вариантом заболевания было 
ниже (р = 0,008), чем у больных, инфицированных 
микобактериями, чувствительными к основным про-
тивотуберкулезным средствам.

Расчет коэффициента соотношения популяций 
лимфоцитов Th1/Th2 позволил установить статисти-
чески значимые различия для показателей, получен-
ных при инкубации мононуклеарных лейкоцитов с 
АГ CFP10-ESAT6 и DAPT (10 мкМ/л). Угнетение 
сигнального пути Notch приводило к повышению 
индекса соотношения Th1/Th2-клеток относительно 
интактной и стимулированной CFP10-ESAT6 куль-
тур у больных ТЛ (р3 = 0,043) и у здоровых доноров 
(р3 = 0,012). Статистически значимых различий меж-
ду группами больных с разной чувствительностью 
микобактерий не установлено (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Соотношение популяций Th1- и Th2-лимфоцитов у больных диссеминированным туберкулезом легких, Me (Q1–Q3), % 

Индекс соотношения Th1/Th2 Здоровые доноры
Больные туберкулезом легких

Лекарственно-чувствительный Лекарственно-устойчивый
Исходный 1,2 (1,13–1,25) 0,96 (0,94–0,97) 0,93 (0,88–0,95)
При стимуляции антигенами (CFP10-ESAT6) 1,16 (1,09–1,24) 0,96 (0,95–0,99) 0,95 (0,94–0,95)

При добавлении антигенов и DAPT (10 мкМ/л)
2,88 (2,68–2,82)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

1,27 (1,21–1,28)
р1 = 0,003
р2 = 0,043
р3 = 0,043

1,25 (1,24–1,25)
р1 = 0,003
р2 = 0,043
р3 = 0,043

ОБСУЖДЕНИЕ 

Протективный контроль над инфекционным про-
цессом, вызванным микобактериями туберкулеза, 
обеспечивается кооперативным взаимодействием 
множества иммунокомпетентных клеток, реализуе-
мым через юкстакринные и паракринные механиз-
мы. Роль основной популяции, обеспечивающей раз-
витие адаптивного иммунного ответа, принадлежит 
пулу антиген-специфических CD4+ T-лимфоцитов 
[15]. Их решающее значение в патогенезе туберку-
леза легких определяется способностью повышать 
фагоцитарную активность макрофагов [16], инду-
цировать хемокин-опосредованную миграцию CD8+ 

T-клеток, их цитолитическую активность, секре-
цию ими цитокинов (IFNγ, TNFα) и гранзимов [15],  
а также подтверждается высоким риском развития 
заболевания у ВИЧ-инфицированных пациентов [15, 
17, 18].

Установленное повышение доли Th1- и Th2-лим-
фоцитов в интактных культурах больных туберку-
лезом свидетельствует о комплексном вовлечении 
реакций клеточного и гуморального иммунитета 
в развитие протективного ответа против микобак-
терий. Диссеминированный характер течения ту-
беркулезного воспаления указывает на несостоя-
тельность реакций, направленных на сдерживание 
первичной микобактериальной инфекции. В каче-
стве одного из факторов, способствующих прогрес-
сирующему течению патологического процесса, 
может рассматриваться увеличение числа Treg и 
Th2-клеток. 

Ключевую роль в развитии туберкулезной ин-
фекции играют высокоспецифичные молекулы 
ESAT6 и CFP10, секретируемые только делящими-
ся Mycobacterium tuberculosis [19]. Белок ESAT-6 
обладает литической активностью, способствует 
проникновению возбудителя в клетку и дестабили-
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зирует фагосомы, позволяя микобактериям выйти 
в цитозоль макрофага и избежать лизиса. Антиген 
CFP-10 образует комплекс с ESAT-6 и обеспечива-
ет его доставку к месту действия [20]. Единый ре-
комбинантный белок CFP10-ESAT6 предназначен 
для оценки клеточно-опосредованного иммунного 
ответа на микобактерии туберкулеза. Зарегистри-
рованное во всех исследуемых пробах повыше-
ние количества Th1- и Th2-лимфоцитов в ответ на 
стимуляцию культур антигенами микобактерий 
CFP10-ESAT6 является отражением физиологиче-
ского ответа клеток и может свидетельствовать в 
пользу сохранения функции распознавания анти-
гена и относительно эффективной межклеточной 
кооперации.

Вопрос функционального значения Th2-лим-
фоцитов в патогенезе прогрессирующего течения 
туберкулеза остается открытым. Классические ре-
акции антитело-опосредованного иммунного отве-
та – опсонизация, активация комплемента, фаго-
цитоз, лизосомальная деградация – потенциально 
могут быть эффективными против микобактерий 
туберкулеза [3]. Ведущим цитокином гумораль-
ного иммунного ответа является IL-4, продуциру-
емый Тh2-лимфоцитами. Молекулярные механиз-
мы участия IL-4 в реакциях иммунитета связаны 
с подавлением TNFα-индуцированного апоптоза 
инфицированных клеток, снижением активности 
iNOS, усилением пролиферации антиген-специфи-
ческих регуляторных Т-лимфоцитов [5]. В работах 
отечественных [21, 22] и зарубежных [23–25] авто-
ров установлено, что ключевым звеном иммунного 
дисбаланса при туберкулезной инфекции является 
поляризация иммунного ответа в направлении Treg- 
и Th2-зависимых реакций. Вероятно, ключевое зна-
чение имеет интенсивность напряжения функцио-
нальной активности Тh2-лимфоцитов, а также титр 
и спектр образуемых плазматическими клетками 
антител. Ввиду этого установленное уменьшение 
доли Th2-лимфоцитов в культурах клеток больных 
ТЛ обеих групп при действии DAPT (10 мкМ/л) с 
параллельным увеличением числа Th1-клеток при 
ЛЧ ТЛ может рассматриваться в качестве возмож-
ного механизма, способствующего восстановлению 
эффективного динамического равновесия между 
основными популяциями, регулирующими интен-
сивность деструктивных процессов и обеспечиваю-
щими протективный контроль над распространени-
ем инфекции.

Зафиксированное и сохраняющееся в различных 
условиях эксперимента более низкое (чем при ЛЧ 
ТЛ) количество Тh1-лимфоцитов у больных с ЛУ ТЛ 
свидетельствует в пользу значительных нарушений 

молекулярных механизмов межклеточной коопера-
ции, индуцируемых в том числе устойчивыми штам-
мами микобактерий. Установлено, что развитие ЛУ 
ТЛ ассоциировано со значительным увеличением 
числа и активности иммуносупрессорных регуля-
торных Т-клеток (Treg), продукции ими IL-10, дефи-
цитом NК-лимфоцитов, IFNγ и основного фактора, 
обеспечивающего пролиферацию антиген-специ-
фических лимфоцитов – IL-2 [24, 26]. Поэтому воз-
можной причиной исходно более низкого количе-
ства Тh1-лимфоцитов у больных ЛЧ ТЛ в интактной 
культуре и сохранения этой динамики при стимуля-
ции клеток антигенами могли быть индуцированные 
лекарственно-устойчивыми микобактериями меха-
низмы нарушений реакций клеточного иммунитета, 
способствующие персистенции возбудителя и про-
грессии заболевания.

Соотношение популяций Th1/Th2 в определенной 
степени отражает иммунный паттерн Т-лимфоцитов 
[4, 27]. Применительно к микобактериальной инфек-
ции преобладание Th1-клеток и клеточно-опосредо-
ванных реакций обеспечивает эффективную защиту 
от возбудителя, преобладание Th2-лимфоцитов и 
гуморальных реакций – развитие гиперергических 
реакций с иммуноопосредованным повреждением 
тканей.  Установленное у больных ТЛ повышение 
коэффициента соотношения Th1/Th2-клеток под 
действием DAPT (10 мкМ/л) относительно интакт-
ной и стимулированной антигенами культур (а также 
их соответствие исходным показателям у здоровых 
доноров) может рассматриваться в качестве возмож-
ного механизма, регулирующего восстановление 
баланса популяций лимфоцитов через угнетение 
сигнального пути Notch, что может способствовать 
более эффективному развитию иммунного ответа и 
замедлению деструктивных процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сигнальный путь Notch оказывает модулирую-

щее действие на дифференцировку ключевых попу-
ляций лимфоцитов, определяющих динамический 
баланс клеточно-опосредованных и гуморальных 
реакций. Угнетение молекулярного каскада Notch 
ингибитором γ-секретазы DAPT (в дозе 10 мкМ/л) 
в условиях in vitro способствует увеличению коэф-
фициента соотношения Th1/Th2 у больных диссеми-
нированным ЛЧ и ЛУ ТЛ. Положительное регулиру-
ющее действие на баланс Th1/Th2-клеток позволяет 
рассматривать сигнальный путь Notch в качестве 
перспективной потенциальной мишени патогенети-
ческой терапии туберкулеза. Оценка вклада моле-
кулярного пути Notch в регуляцию дифференциров-
ки других популяций Т-лимфоцитов (Th17, Treg),  
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принимающих участие в иммунопатогенезе туберку-
леза, требует дальнейших исследований.
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Взаимосвязь делеций генов CDKN2A и CDKN2B с выживаемостью 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой

Сарпова М.В., Трегубова Е.В., Дьяконов Д.А., Ванеева Е.В., Росин В.А., Самарина С.В., 
Назарова Е.Л.

Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови  
Федерального медико-биологического агентства» (КНИИГиПК ФМБА) России 
Россия, 610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72 

РЕЗЮМЕ

Цель. Определить взаимосвязь делеций генов CDKN2A и CDKN2B в локусе 9р21 с выживаемостью боль-
ных диффузной В-крупноклеточной лимфомой.

Материалы и методы. В исследование включены 105 пациентов с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой, получавших терапию первой линии по схеме R-CHOP. Делецию 9р21 выявляли с помощью флу-
оресцентной гибридизации in situ биопсийных образцов опухолевой ткани. Делеции в генах CDKN2A и 
CDKN2B устанавливали количественной полимеразной цепной реакцией в реальном времени. Общую и 
беспрогрессивную выживаемость рассчитывали по методу Каплана – Мейера с графическим построением 
кривых (log-rank тест). Риск наступления события вычисляли методом регрессионного анализа Кокса с 
расчетом отношения рисков (ОР) и 95%-го доверительного интервала (95%-й ДИ). Различия между показа-
телями считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Делеция хромосомного региона 9р21 обнаружена в биопсийных образцах 16,2% больных. 
Поломки в гене CDKN2A выявлены у 23,8% пациентов, утрата CDKN2B –у 28,6%. Беспрогрессивная выжи-
ваемость значимо ниже у обследованных с делецией 9р21, чем у лиц без данной аберрации: 29,4% против 
62,5% соответственно (р = 0,012; ОР = 2,26; 95%-й ДИ = 1,17–4,38). Риск прогрессии заболевания при 
низком и низком промежуточном показателе международного прогностического индекса в 5,9 раза выше у 
пациентов с делецией гена CDKN2B, чем у больных без указанной аномалии. 

Заключение. Делеция хромосомного региона 9р21 связана с низкой беспрогрессивной выживаемостью 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Утрата гена CDKN2B ассоциирована с высоким ри-
ском прогрессии заболевания у пациентов низкого и низкого промежуточного риска согласно международ-
ному прогностическому индексу. 

Ключевые слова: делеция локуса 9р21, диффузная В-крупноклеточная лимфома, CDKN2A/В 

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

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания. 

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом при  
КНИИГиПК ФМБА России (протокол № 34 от 09.12.2022).

Для цитирования: Сарпова М.В., Трегубова Е.В., Дьяконов Д.А., Ванеева Е.В., Росин В.А., Самарина С.В.,  
Назарова Е.Л. Взаимосвязь делеций генов CDKN2A и CDKN2B с выживаемостью больных диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(4):100–106. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2023-4-100-106.

*  Сарпова Мария Вадимовна, marisarpova@mail.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 100–106



101

Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома  
(ДВККЛ) представляет собой группу гетерогенных 
опухолей с различными клиническими проявления-
ми, морфологическими характеристиками, генетиче-
скими аберрациями, неодинаковым ответом на тера-
пию и прогнозом [1]. Более половины пациентов с 
ДВККЛ хорошо отвечают на стандартную химиоте-

рапию по схеме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфа-
мид, доксорубицин, винкристин, преднизолон). Од-
нако в 30–40% случаев развиваются рецидивы или 
рефрактерные формы заболевания, приводящие в 
большинстве случаев к летальному исходу [2]. В на-
стоящее время простым и воспроизводимым инстру-
ментом оценки индивидуального риска раннего про-
грессирования болезни считается Международный 
прогностический индекс (МПИ) и его модификации. 

Association of CDKN2A/B deletions with survival of patients  
with diffuse large B-cell lymphoma 

Sarpova M.V., Tregubova E.V., Diakonov D.A., Vaneeva E.V., Rosin V.A., Samarina S.V., 
Nazarova E.L.  

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion of the Federal Medical Biological Agency (KRIHBT)  
72, Krasnoarmeyskaya Str., Kirov, 610027, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To define the association of CDKN2A/B deletions in the 9p21 locus with survival of patients with diffuse 
large B-cell lymphoma.

Materials and methods. The study included 105 patients with diffuse large B-cell lymphoma who received first-
line therapy with R-CHOP. A deletion of 9p21 was detected by fluorescent in situ hybridization of tumor tissue 
biopsy samples. Deletions of CDKN2A and CDKN2B were determined by real-time quantitative polymerase chain 
reaction. The overall survival and the progression-free survival were calculated by the Kaplan – Meier method with 
plotting of survival curves (the log-rank test). The risk of event occurrence was determined by the Cox regression 
analysis with the calculation of the risk ratio (RR) and 95% confidence interval (CI). The differences between the 
variables were considered statistically significant at p < 0.05. 

Results. The deletion of the chromosomal region 9p21 was detected in the biopsy samples in 16.2% of patients. The 
CDKN2A deletions were detected in 23.8% of patients and CDKN2B loss – in 28.6% of patients. The progression-
free survival was significantly lower in patients with the 9p21 deletion than in those without this aberration: 29.4% 
vs. 62.5%, respectively (p = 0.012; RR = 2.26; 95% CI = 1.17–4.38). The risk of disease progression at low and 
low-intermediate values of the International Prognostic Index was 5.9 times higher in patients with the CDKN2B 
deletion than in patients without this abnormality. 

Conclusion. Deletion of the chromosomal region 9p21 is associated with low progression-free survival in patients 
with diffuse large B-cell lymphoma. Loss of CDKN2B is associated with a high risk of disease progression in 
patients with low and low-intermediate risk according to the International Prognostic Index.
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Однако, по мнению ряда авторов, его использование 
в практике не всегда точно позволяет оценить инди-
видуальный риск неудач терапии, поскольку МПИ 
в основном базируется на клинических характери-
стиках, поэтому необходим поиск новых маркеров, 
ассоциированных с неблагоприятным течением за-
болевания [3]. 

Одной из причин гетерогенности клинических про-
явлений ДВККЛ являются молекулярно-биологиче-
ские особенности опухолевых клеток [4, 5]. Методами 
высокопроизводительного секвенирования получен 
обширный массив данных о генетических нарушени-
ях, сопряженных с развитием заболевания и (или) ас-
социированных с прогрессией неоплазии [6, 7]. 

При различных злокачественных новообразова-
ниях одними из наиболее часто мутирующих явля-
ются гены ингибиторов циклин-зависимых киназ 
2А/В (CDKN2A и CDKN2B), локализованные в хро-
мосомном регионе 9р21.Они принадлежат к семей-
ству супрессоров опухолевого роста. Гены CDKN2A 
и CDKN2B кодируют соответствующие протеины 
p16INK4а и p15INK4B, практически идентичные по 
своей структуре и биохимическим свойствам. Оба 
белка играют важную роль в контроле клеточного 
цикла, блокируя его при переходе клетки из G1- в 
S-фазу путем связывания циклин-зависимых киназ 4 
и 6 (CDK4/6).  По данным литературы, нарушения 
G1/S-контрольной точки приводят к неконтролируе-
мой пролиферации опухолевых клеток [8]. 

Делеции генов CDKN2A/В (9p21) встречаются в 
20–30% случаев ДВККЛ и, по мнению ряда зарубеж-
ных авторов, связаны с неблагоприятным течением 
заболевания [9]. В отечественной литературе не най-
дено сведений о влиянии генетических аберраций 
в хромосомном регионе 9р21 на прогноз болезни. 
В связи с вышеизложенным актуальным и целесо-
образным является исследование прогностической 
значимости аберраций в локусе 9р21 у пациентов с 
ДВККЛ.

Цель исследования – определить взаимосвязь де-
леций генов CDKN2A и CDKN2B в локусе 9р21 с вы-
живаемостью больных ДВККЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование включены  

105 пациентов с впервые установленной ДВККЛ,  
находившихся на лечении в клинике ФГБУН  
КНИИГиПК ФМБА России в период с 2012 по  
2019 г. в возрасте 59 [49–67] лет. Среди них 50,5% 
(53/105) мужчин, 49,5% (52/105) женщин. У 40% 
(42/105) обследованных определены 1- и 2-я стадии 
заболевания (по Ann-Arbor), у 60% (63/105) – 3-я и 
4-я. Половина (52/105) пациентов имели высокий и 

высокий промежуточный риск согласно МПИ. Все 
больные получали стандартную иммунохимиотера-
пию первой линии по схеме R-CHOP. Иммуноги-
стохимический (ИГХ) подтип опухоли определен 
на основании алгоритма С.Р. Наns [10]: GCB-подтип 
установлен в 27,6% (29/105) случаев, non-GCB – в 
72,4% (76/105). Полный ответ на терапию R-CHOP 
достигнут у 64,8% (68/105) обследованных, частич-
ный – у 18,1% (19/105). Стабилизация процесса и 
рефрактерность к лечению констатированы у 17,1% 
(18/105) пациентов. Пятилетняя общая выживае-
мость (ОВ) составила 64,8%, пятилетняя беспрогрес-
сивная выживаемость (БПВ) – 57,1%. Срок наблюде-
ния за больными составил 48 [20–60] мес. 

Делецию хромосомного региона 9р21 опреде-
ляли с помощью флуоресцентной гибридизации in 
situ (FISH) биопсийных образцов опухолевой ткани 
с использованием ДНК-зондов Kreatech CDKN2A 
(9p21) / 9q21 FISH probe по стандартной методике в 
соответствии с протоколом фирмы-производителя. 
Делеции экзонов 1α, 2 гена CDKN2A и экзона 1 гена 
CDKN2B устанавливали количественной полимераз-
ной цепной реакцией (ПЦР) в реальном времени [11]. 

Статистическую обработку данных выполняли, 
используя программное обеспечение STADIA. Срав-
нение частоты встречаемости номинальных независи-
мых переменных в группах обследованных, разделен-
ных по изучаемым признакам, определяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Пятилетнюю ОВ и БПВ рассчи-
тывали по методу Каплана – Мейера с графическим 
построением кривых. Различия между показателями 
выживаемости в группах больных определяли с при-
менением теста log-rank. Риск прогрессии вычисляли с 
использованием регрессионного анализа Кокса с рас-
четом отношения рисков (ОР) и 95%-го доверитель-
ного интервала (95%-й ДИ), отбор переменных осу-
ществляли методом обратного исключения (Вальд). 
Различия между показателями считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Делеция хромосомного региона 9р21 обнаруже-

на в клетках гистологических препаратов у 16,2% 
(17/105) обследованных. С помощью метода ПЦР 
подтверждены все результаты FISH-анализа, по-
ломки выявлены у 31,4% (33/105) больных ДВККЛ. 
Полученные данные обусловлены, с одной стороны, 
более высокой чувствительностью ПЦР по сравне-
нию с FISH-анализом при оценке аномалий числа 
копий на гистологических препаратах, с другой, – в 
некоторых случаях значительно меньшим участком 
удаленной области ДНК, чем покрывает коммерче-
ский ДНК-зонд, что не приводит к ослаблению флу-

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 100–106

Сарпова М.В., Трегубова Е.В., Дьяконов Д.А. и др. Взаимосвязь делеций генов CDKN2A и CDKN2B с выживаемостью больных 



103

Оригинальные  статьи

оресцентного сигнала. Делеции экзонов 1α и (или)  
2 гена CDKN2A установлены в биопсийных образцах 
23,8% (25/105) пациентов, утрата экзона 1 CDKN2B 
обнаружена в 28,6% (30/105) случаев. Всех пациен-
тов разделили на группы в зависимости от наличия 
или отсутствия делеций хромосомного региона 9р21 
генов CDKN2A, CDKN2B.

Статистически значимых ассоциаций между по-
ломками в регионе 9р21 с клинико-лабораторными 
характеристиками пациентов (возрастом, стадией за-
болевания, ИГХ-подтипом, группой риска согласно 
МПИ) не выявлено (данные не показаны). 

Взаимосвязи между поломками CDKN2A/B (9р21) 
и ОВ больных не установлено (данные не показа-
ны). Пятилетняя БПВ пациентов с del9р21 значимо 
ниже по сравнению с таковым показателем у лиц 
без данной аберрации: 29,4% (Ме = 19 мес) против 
62,5% (Ме не достигнута) соответственно (р = 0,012,  
рис. 1, а). Риск прогрессии заболевания у обсле-
дованных с утратой хромосомного региона 9р21  
в опухолевых клетках в 2,26 раза выше, чем у лиц 
без генетической поломки (ОР = 2,26; 95%-й ДИ =  
1,17–4,38). Ассоциаций между наличием или отсут-
ствием делеций CDKN2A и БПВ не выявлено (дан-
ные не показаны). 

Пятилетняя БПВ больных с делецией CDKN2B 
ниже аналогичного показателя обследованных без 
данной аномалии: 40% (Me = 21 мес) против 63,9% 
(Me не достигнута) соответственно (р = 0,036; см. 
рис. 1, b). Риск прогрессии заболевания у лиц с 
delCDKN2B в 1,9 раза выше, чем у пациентов без по-
тери гена (ОР = 1,87; 95% ДИ = 1,03–3,42). 

Согласно результатам однофакторного регресси-
онного анализа Кокса, предикторами низкой БПВ у 
пациентов с ДВККЛ являлись МПИ > 2 (p < 0,001; 
ОР = 6,22; 95%-й ДИ = 3,05–12,68), ИГХ non-GCB-
подтип (p = 0,058; ОР = 2,10; 95%-й ДИ = 0,98–4,51), 
делеция хромосомного региона 9р21 (p = 0,016;  
ОР = 2,26; 95%-й ДИ = 1,17–4,38) или делеция 
CDKN2B (p = 0,041;ОР = 1,87; 95%-й ДИ = 1,03–3,42). 

В многофакторную модель пропорциональных 
рисков Кокса (табл. 1) включены показатели, про-
шедшие селективный отбор по уровню значимости 
(МПИ > 2, ИГХ non-GCB-подтип, del9p21). Утрата 
хромосомного региона 9р21 определена в качестве 
независимого критерия прогноза низкой БПВ наряду 
с МПИ > 2. Риск прогрессии заболевания в 1,95 раза 
выше у пациентов с наличием делеции 9p21, чем  
у лиц без поломок в исследуемом локусе (p = 0,031; 
ОР = 1,95; 95%-й ДИ = 1,07–3,56).

Т а б л и ц а  1  

Многофакторный анализ Кокса предикторов  
беспрогрессивной выживаемости пациентов с диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой, n = 105
Параметр ОР 95%-й ДИ р

МПИ > 2 5,82 2,85–11,91 <0,001
del 9р21 1,95 1,07–3,56 0,031

Исследована связь между наличием генетических 
аберраций 9р21 и показателями выживаемости обсле-
дованных с низким или низким промежуточным ри-
ском согласно МПИ. У пациентов с делециями генов 
CDKN2A или CDKN2B БПВ ниже, чем у лиц с непо-
врежденным локусом: 66,7% против 86,1% (р = 0,109; 
Ме не достигнута; рис. 2, а) и 60% против 88,9% со-
ответственно (р = 0,009; Ме не достигнута; рис. 2, b). 

В отношении БПВ в однофакторном анализе 
Кокса статистическую значимость показала только 
утрата CDKN2B (p = 0,018; ОР = 4,67; 95%-й ДИ = 
1,30–16,81). При оценке влияния нескольких пре-
дикторов на прогрессию заболевания, таких как воз-
раст ≥ 60 лет (p = 0,140; ОР = 2,6; 95%-й ДИ = 0,73–
9,21), delCDKN2A (p = 0,124; ОР = 2,65; 95%-й ДИ = 
0,76–9,22), delCDKN2B (p = 0,018; ОР = 4,67; 95%-й  
ДИ = 1,30–16,81) установлено (табл. 2), что пациен-
ты с delCDKN2B имели риск прогрессии заболевания 
в 5,9 раза выше, чем обследованные без утраты гена 
(p = 0,010; ОР = 5,9; 95%-й ДИ=1,54–22,61).

Рис. 1.  Беспрогрессивная  выживаемость пациентов: a – с 
делецией хромосомного региона 9р21 (n = 17, пунктир) и 
без аберрации (n = 88, сплошная линия); b – с делецией 
CDKN2B (n =30, пунктир) и без аберраций (n = 75, сплош-

ная линия)
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Т а б л и ц а  2  

Многофакторный анализ Кокса предикторов  
беспрогрессивной выживаемости пациентов низкого  

и низкого промежуточного риска, n = 53
Параметр ОР 95% ДИ р

delCDKN2B 5,90 1,54–22,61 0,010
Возраст  ≥ 60 лет 3,25 0,87–12,08 0,079

ОБСУЖДЕНИЕ
ДВККЛ представляет собой гетерогенное лим-

фоидное новообразование с различными профиля-
ми экспрессии генов и генетическими поломками, 
которые обусловливают разнообразие клиническо-
го течения и ответа на терапию. Аберрации генов 
CDKN2A и CDKN2B могут нарушать различные 
биологические программы, в частности реакцию на 
повреждение ДНК (через путь p14-ARF/p53) и регу-
лирование клеточного цикла (через путь подавления 
опухоли RB/p16). При нарушении последнего нео-
пластические клетки накапливают дополнительные 
мутации, способствуя клональной эволюции опухо-
ли, нестабильности генома и, как следствие, устой-
чивости к лекарственным препаратам и прогресси-
рованию заболевания [8]. Так, B. Chapuy и соавт. 
определили подмножество вариантов ДВККЛ с би-
аллельной инактивацией ТР53 и утратой CDKN2A, 
характеризующихся нестабильностью генома и низ-
кими показателями выживаемости вне зависимости 
от профиля генной экспрессии [7]. 

Согласно полученным данным, делеция хромосо-
много региона 9p21, установленная методом FISH, 
обнаружена у 16,2% пациентов. Результаты моле-
кулярно-цитогенетических исследований подтверж-
дены с помощью ПЦР. Утрата CDKN2A выявлена у 
23,8% пациентов, потеря CDKN2B – в 28,6%. Полу-

ченные данные в целом соответствуют сведениям, 
упомянутым в литературе [9]. Большая частота гене-
тических нарушений, определенных методом ПЦР, 
вероятно, обусловлена высокой чувствительностью 
применяемого анализа в отличие от FISH-анализа. 
Несмотря на то, что FISH не позволяет выявить де-
леции регионов меньшего размера (микроделеции) 
и небольшие субклоны, метод считается специфич-
ным и показательным. Одновременное использова-
ние технологий является взаимодополняющим и ми-
нимизирует ошибки. 

В нескольких работах показана ассоциация 
del9р21 с прогностически неблагоприятным ABC-ва-
риантом ДВККЛ [12, 13]. В рамках нашего иссле-
дования аналогичной закономерности не установ-
лено. Возможно, различия обусловлены способами  
определения подтипа: анализом на основании про-
филя экспрессии генов и иммуногистохимическими 
методами.

Установлено, что делеция хромосомного региона 
9р21, наряду с МПИ > 2, является независимым кри-
терием прогноза низкой БПВ больных ДВККЛ. Риск 
прогрессии заболевания в 2 раза выше у пациентов 
с наличием делеции9p21, чем у лиц без поломок в 
исследуемом локусе. Определено, что БПВ пациен-
тов с низким или низким промежуточным риском 
при делеции CDKN2B в биопсийном образце значи-
мо ниже, чем у лиц без генетических поломок. Риск 
прогрессии более чем в 5 раз выше у обследованных 
c МПИ ≤ 2 при наличии делеции CDKN2B по сравне-
нию с аналогичным показателем у больных без утра-
ты гена. Результаты частично согласуются с дан-
ными F. Jardin и соавт., установивших, что делеции 
CDKN2A и (или) CDKN2B ассоциированы с более 
низкой общей и бессобытийной выживаемостью па-
циентов по сравнению с показателями обследован-

Рис. 2.  Беспрогрессивная выживаемость у больных с низким или низким промежуточным риском при наличии делеции: 
a – CDKN2A (n = 15, пунктир), b – CDKN2B (n = 15, пунктир) и без аберрации (n = 38, сплошная линия) 
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ных с нормальным статусом 9р21 [9]. В то же время 
различий в ОВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия делеций хромосомного региона 9р21 
и (или) CDKN2А/В нами не выявлено. 

Ассоциаций между наличием delCDKN2A и пока-
зателями выживаемости пациентов с ДВККЛ не най-
дено. Результаты схожи со сведениями C.R. Bolen и 
соавт. [12], K. Karube и соавт. [13]. Однако исследо-
ватели показали, что комплексные изменения био-
логического пути TP53/CDKN2A ассоциированы с 
низкими показателями выживаемости (ОВ и БПВ) 
независимо от величины МПИ и молекулярного под-
типа заболевания [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Делеция хромосомного региона 9р21 связана с 

низкой беспрогрессивной выживаемостью больных 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Утрата 
гена CDKN2B ассоциирована с высоким риском про-
грессии заболевания у пациентов низкого и низкого 
промежуточного риска согласно Международному 
прогностическому индексу. Аберрации в хромосом-
ном регионе 9р21 (delCDKN2A/B) определяются как 
с применением ПЦР, так и методом FISH. Получен-
ные результаты могут быть использованы в качестве 
дополнительных молекулярно-генетических крите-
риев оценки неблагоприятного течения диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы. 
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Анализ программ экстракорпорального оплодотворения 
при ановуляторном бесплодии у пациенток с ретенционными 
образованиями яичников 

Тимофеева О.С., Петров И.А., Гайфулина Ж.Ф., Тихоновская О.А., Логвинов С.В., 
Самойлова Ю.Г., Петрова М.С., Юрьев С.Ю., Дмитриева М.Л., Жданкина А.А.,  
Герасимов А.В., Михеенко Г.А.

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Введение. Cуществуют различные мнения о влиянии функциональных кист яичников на длительность сти-
муляции суперовуляции, дозу гонадотропинов, количество и качество полученных ооцитов и эмбрионов, 
частоту наступления беременности. 

Цель исследования – провести анализ программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) при ановуля-
торном бесплодии у пациенток с ретенционными образованиями яичников.

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование 71 женщины в возрасте 18–44 года. Ос-
новную группу (I) составили пациенты (n = 38) с ановуляторным бесплодием и функциональными ки-
стами яичников (ФКЯ), диагностированными при ультразвуковом исследовании непосредственно перед 
вступлением в программу ЭКО. Пациентам данной группы проводилась трансвагинальная пункция кисты 
под ультразвуковым контролем с последующим цитологическим исследованием. В группу сравнения (II) 
(n = 33) включались пациенты с ановуляторным бесплодием без ФКЯ, которым проведена программа ЭКО. 
В группу контроля (III) вошли условно здоровые пациенты (n = 15).

Алгоритм исследования включал анализ клинико-анамнестических характеристик пациентов, данных ла-
бораторного и инструментального исследования, показателей стимулированного цикла, характеристику 
показателей оогенеза и раннего эмбриогенеза, а также оценку эффективности программы ЭКО.

Заключение. Установлено, что при функциональных кистах яичника и бесплодии получено более низкое 
количество ооцитов при стимуляции, однако количество топовых эмбрионов, частота наступления бере-
менности и живорождения не отличались.

Ключевые слова: функциональные кисты яичников, лечение функциональных кист, вспомогательные ре-
продуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотворение, стимуляция овуляции  
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ВВЕДЕНИЕ 

Вопросы диагностики и лечения бесплодия – одна 
из главных клинических и социально значимых про-
блем современной медицины, что обусловлено не 
только значительным распространением различных 

с ретенционными образованиями яичников. Бюллетень сибирской медицины. 2023;22(4):107–113. https://
doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-107-113.

__________________________

Analysis of in vitro fertilization programs in patients with functual ovarian 
cysts and anovulatory infertility

Timofeeva O.S., Petrov I.A., Gaifulina J.F., Tikhonovskaya O.A., Logvinov S.V.,  
Samoilova Iu.G., Petrova M.S., Yuriev S.Yu., Dmitrieva M.L., Zhdankina A.A.,  
Gerasimov A.V., Miheenko G.A.

Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Background. There are different opinions about the effect of functional ovarian cysts on the duration of controlled 
ovarian hyperstimulation, the dose of gonadotropins, the number and quality of collected oocytes and produced 
embryos, and the frequency of pregnancy.

Aim. To analyze in vitro fertilization (IVF) programs in women with anovulatory infertility and ovarian retention. 

Materials and methods. A prospective study included 71 women aged 18–44 years. The main group (I) included 
patients (n = 38) with anovulatory infertility and functional ovarian cysts (FOC) diagnosed by ultrasound before 
enrollment in the IFV program. Patients of this group underwent ultrasound-guided transvaginal puncture of ovari-
an cyst followed by cytology. The comparison group (II) (n = 33) encompassed patients with anovulatory infertility 
without FOC, who went through the IVF program. The control group (III) included apparently healthy individuals 
(n = 15).

The study algorithm included collection of clinical and anamnestic data of the patients, data of laboratory and 
instrumental studies, parameters of a stimulated IVF cycle, characteristics of oogenesis and early embryogenesis, 
and assessment of IVF program effectiveness. 

Conclusion. It was established that in FOC and anovulatory infertility, the number of collected oocytes was small-
er; however, the number of the best quality embryos and the frequency of pregnancy did not differ. 

Keywords: functional ovarian cysts, assisted reproductive technology, in vitro fertilization, ovulation induction 
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факторов бесплодия, но и тенденцией к их увеличе-
нию [1]. Одним из эффективных и востребованных 
методов по преодолению бесплодия являются вспо-
могательные репродуктивные технологии (ВРТ), 
в том числе экстракорпоральное оплодотворение 
(ЭКО) [2]. Согласно данным регистра Российской 
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ассоциации репродукции человека, в 2019 г. с помо-
щью ЭКО в России появились на свет более 36 000 
детей, а в 2020 г. – более 34 000 [3]. Показанием к 
ЭКО является неэффективность лечения бесплодия 
другими методами в течение 12 мес женщинам до 35 
лет и в течение 6 мес женщинам старше 35 лет [4]. 

По данным литературы, у каждой четвертой па-
циентки с бесплодием выявляются объемные обра-
зования яичников различного генеза и 80% из них 
представлены ретенционными образованиями. В 
большинстве случаев ретенционными образова-
ниями являются функциональные кисты яичников 
(ФКЯ): фолликулярные кисты и кисты желтого тела 
[5–9]. За последние 10 лет распространенность ФКЯ 
увеличилась с 6–12 до 25% [9–13]. В 60% случаев 
они возникают в репродуктивном возрасте [14, 15]. 
Бесплодие у пациенток с ретенционными образова-
ниями яичников достигает 41 % [16, 17].

Первым этапом при планировании ВРТ считает-
ся ультразвуковое исследование (УЗИ) органов ма-
лого таза (ОМТ), целью которого являются оценка 
состояния эндометрия, выявление аномалий полости 
матки, подсчет количества антральных фолликулов 
и определение патологии яичников, в частности кист 
яичников [4]. Тактика ведения пациентов с  ФКЯ 
в программах ЭКО остается спорной. B. Kumbak и 
соавт. (2009), Е.Б. Рудакова и соавт. (2014) счита-
ют, что ФКЯ не оказывают влияния на результатив-
ность программ ЭКО [18, 19]. H.S. Qublan и соавт. 
(2006), R.D. Firouzabadi и соавт. (2010), R. Levi и со-
авт. (2003) предполагают, что ФКЯ, выявленные пе-
ред началом стимуляции в программах ЭКО, имеют 
негативный эффект на ее исход: требуют более вы-
соких доз гонадотропинов, ассоциированы с более 
низким ответом яичников и снижают частоту насту-
пления беременности [20–22]. 

Существуют разные подходы к ведению паци-
ентов с ФКЯ в программах ВРТ: хирургический 
(трансвагинальная пункция кисты с последующим 
цитологическим исследованием) и консервативный 
(введение агонистов и антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг гормона (ГнРГ) в течение 3–7 сут) 
методы, а также выжидательная тактика [18–27]. Не-
смотря на значительное количество работ, в насто-
ящее время недостаточно изучено влияние ФКЯ на 
течение и исход протоколов ЭКО, а именно на осо-
бенности контролируемой индукции суперовуляции, 
количество и качество ооцитов, а также показателей 
оогенеза и раннего эмбриогенеза 

Цель исследования – провести анализ программ 
экстракорпорального оплодотворения при ановулятор-
ном бесплодии у пациенток с ретенционными образо-
ваниями яичников, выявленными в программе ЭКО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено проспективное исследование 71 жен-
щины репродуктивного возраста, обратившейся в 
центр вспомогательных репродуктивных техноло-
гий ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. Ос-
новную группу (I) составили пациенты (n = 38) с 
ановуляторным бесплодием и функциональными 
кистами яичников, диагностированными при уль-
тразвуковом исследовании непосредственно перед 
вступлением в программу ЭКО. Пациентам данной 
группы проводилась трансвагинальная пункция ки-
сты под ультразвуковым контролем с последующим 
цитологическим исследованием. В группу сравнения 
(II) (n = 33) включались пациенты с ановуляторным 
бесплодием без ФКЯ, которым проведена программа 
ЭКО. В группу контроля (III) вошли условно здоро-
вые пациенты (n = 15).

Критерии включения в исследование:
1) возраст от 18 до 44 лет;
2) уровень антимюллерова гормона (АМГ) в кро-

ви женщины 1,2–3,5 нг/мл;
3) информированное согласие на участие в дан-

ном исследовании;
4) индекс массы тела (ИМТ) 18,5–30,0.
Критерии исключения:
1) возраст менее 18 и более 45 лет;
2) гиперпролактинемия;
3) умеренные и тяжелые формы генитального эн-

дометриоза (ASRM ≥ III, 1996);
4) гипотиреоз;
5) миома матки, требующая оперативного лече-

ния; 
6) истинные опухоли яичников;
6) противопоказания к ЭКО согласно прика-

зу Минздрава России Российской Федерации от 
31.07.2020 № 803н «О порядке использования вспо-
могательных репродуктивных технологий, противо-
показаниях и ограничениях к их применению» (да-
лее – Приказ № 803н);

7) отказ женщины от участия в исследовании.
В основную группу включались пациенты с од-

носторонним ретенционным образованием, перси- 
стирующим не более 3 мес, по данным ультразвуко-
вого исследования, диаметром 25–60 мм. При обна-
ружении ФКЯ проводилось исследование СА-125, 
HE-4. При повышении значений концентрации этих 
показателей выше референсных значений пациентка 
исключалась из исследования. 

Алгоритм исследования включал анализ клинико- 
анамнестических характеристик пациентов, данных 
лабораторного и инструментального исследования, 
показателей стимулированного цикла, характери-
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стику показателей оогенеза и раннего эмбриогене-
за, а также оценку эффективности программы ЭКО. 
Все пациентки были обследованы в соответствии с 
Приказом № 803н. Стимуляция овуляции всем паци-
енткам проводилась по протоколу с антагонистами 
ГнРГ. Для статистической обработки данных исполь-
зовалась программа SPSS 23. С целью определения 
однородности дисперсий использовали тест Левена. 
Для оценки нормального распределения признаков 
использовали критерии Колмогорова – Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса, Шапиро – Уилка, а также 
визуальную оценку гистограмм. При сравнении ко-
личественных данных двух независимых групп ис-
пользовали критерий Манна – Уитни, при сравнении 
более двух независимых групп – критерий Краске-
ла – Уоллиса с последующим анализом апостериор-
ных сравнений критериями Дана (Dunn O.J., 1964) и 
Коновера – Инмана (Conover W.J., Iman R.L., 1979). 
При сравнении качественных признаков использо-
вали таблицы сопряженности с критерием согласия 
χ2 Пирсона. Данные представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха (Me (Q25–Q75)),  средней 
величины и стандартного отклонения (M ± SD). Кри-
тический уровень значимости p для всех использу-
емых процедур статистического анализа принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Средний возраст всех обследуемых (n = 71) со-

ставил 34,0 (30,0–39,0) года. Статистический ана-
лиз показал возрастную однородность пациенток 
основной группы и группы сравнения (p = 0,746). В 
подавляющем большинстве случаев менархе у жен-
щин всех групп наступило в возрасте от 12 до 15 лет. 
Средний возраст менархе всех исследуемых (n = 71) 

составил 13,5 (12,0–14,0) лет. Средняя продолжи-
тельность менструального цикла всех исследуемых 
(n = 71) составила 30,0 (27,0–37,0) сут. Наруше-
ния менструального цикла в анамнезе установлены  
у 51 (71,8%) пациентки. Олигоменорея имела место 
у 12 (16,9%) пациенток, аномальные маточные кро-
вотечения (АМК) при отсутствии хронической пато-
логии эндометрия – у 20 (28,1%) женщин. Дисмено-
рею отмечала 21 (29,5%) пациентка. Статистический 
анализ групп I и II показал их однородность по всем 
изучаемым параметрам менструального цикла.

Средняя продолжительность бесплодия состави-
ла 6,0 ± 0,3 лет (p = 0,929). Комбинированное бес-
плодие (сочетание и мужского, и женского фактора) 
имело место у 19 (26,7 %) пациенток. Сочетанное 
женское бесплодие встречалось у 25 (35,2%) па-
циенток. Трубный фактор имел место у 18 (25,4%) 
пациенток, эндометриоз – у 12 пациенток (12,1%). 
Статистический анализ однородности I и II групп не 
выявил различий.

Соматическое здоровье всех пациенток было 
оценено как удовлетворительное. Экстрагениталь-
ная патология была выявлена у 50,5% женщин и 
находилась в фазе стойкой ремиссии или компен-
сированном состоянии на момент вступления в про-
грамму ВРТ. Наиболее часто отмечалась патология 
щитовидной железы в компенсированном состоянии 
у 35,2% пациентов и желудочно-кишечного тракта в 
стадии ремиссии у 16,9% пациентов всех групп. 

Для определения овариального резерва использо-
вались оценка гормонального профиля (показатели 
АМГ, фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ)) и определение 
количества антральных фолликулов (КАФ) по дан-
ным УЗИ ОМТ (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Анализ показателей овариального резерва, Me (Q25–Q75)
Показатель Группа I, n = 38 Группа II, n = 33 Группа III (контроль), n = 15 p (критерий  Краскела – Уоллиса)

ФСГ, мЕд/мл 5,60 (5,1–8,4) 5,3 (3,8–8,5) 4,6 (3,1–5,3) 0,608
ЛГ, мЕд/мл 6,9 (3,2–7,4) 6,5 (3,0–6,9) 3,9 (2,8–4,8) 0,043*
АМГ, нг/мл 2,51 (1,4–3,4) 2,4 (1,8–3,1) 3,3 (3,0–3,8) 0,841
Эстрадиол, пг/мл 42,9 (30,0–64,0) 42,0 (30,3–69,0) 41,6 (30,5–65,0) 0,906
 КАФ 10,0 (5,0–13,0) 11,0 (8,5–13,0) 13,6 (11,0–14,0) 0,449

Примечание .  При попарном сравнении групп I и II тестом Манна – Уитни не выявлено достоверно значимых различий (p = 0,442), при 
сравнении групп I–III и II–III выявлены значимые различия, p = 0,032 и p = 0,028 соответственно.

Анализ показателей овариального резерва по-
казывает однородность I и II групп. Однородность 
групп достигнута соблюдением критериев включе-
ния, а именно ограничением уровня АМГ от 1,2– 
3,5 нг/мл и ИМТ для участия в исследовании. Тем 
самым все исследуемые группы пациентов имели 

ожидаемый нормальный ответ на стимуляцию ову-
ляции, что позволяет получить истинные данные о 
влиянии ФКЯ на эффективность овариальной сти-
муляции. Стимуляция овуляции у всех пациентов, 
принимавших участие в исследовании, проводилась 
по протоколу с использованием антагонистов ГнРГ 
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(антаГнРГ). Добавление антаГнРГ проводилось на 
6-е сут стимуляции гонадотропинами. При исследо-
вании показателей индуцированного цикла в основ-
ной группе и группе сравнения не выявлено стати-
стически значимых различий ни в стартовой дозе, ни 
в длительности стимуляции (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Данные стимулированного цикла
Показатель Группа I, n = 38 Группа II, n = 33 p

Стартовая доза 
гонадотропинов, 
МЕ, M ± SD,  
Me (Q25–Q75)

194,7 ± 10,4
150 (150–225)

200 ± 7,3
225 (150–225) 0,932

Суммарная доза 
гонадотропинов,  
МЕ, M ± SD,   
Me (Q25–Q75)

2373,7 ± 220,9
1950 (1350–2850)

1981,8 ± 82,9
2175,0  

(1750,0–2250,0)
0,875

Продолжитель- 
ность стимуля- 
ции, сут, M ± SD,  
Me (Q25–Q75)

10,8 ± 0,9
11,0 (9,0–14,0)

10,5 ± 0,3
(11,0; (9,0–11,0) 0,910

Триггер, n (%):
– трипторелин
– α-ХГ

34 (89,4%)
4 (10,5%)

30 (90,9%)
3 (9,1%) 1,000

Примечание .  ХГ – хорионический гонадотропин. 

Эффективность программы ЭКО выражается ха-
рактером ответа на стимуляцию овуляции, количе-
ством и качеством получаемых ооцитов и эмбрио-
нов. На основании полученных данных проводился 
анализ показателей оогенеза и раннего эмбриогене-
за. Среднее количество пунктированных фоллику-
лов в I и II группах (n = 38 и n = 33 соответственно) 
составило 10,2 (от 7 до 13). Выявлено статистиче-
ски значимое большее количество пунктированных 
фолликулов в группе сравнения, т. е. при ановуля-
торном бесплодии и отсутствии ФКЯ, чем у паци-
ентов основной группы (p = 0.006). Также установ-
лено значимое увеличение количества полученных  
ооцитов в группе пациентов без ФКЯ (p = 0,002). Од-
нако доля зрелых ооцитов оказалась выше в группе 
с ФКЯ (p = 0,014), что привело к равному количе-
ству эмбрионов топового качества в обеих группах 
(p = 0,097) (табл. 3).

Проведен анализ результативности ЭКО (табл. 4). 
Частота наступления беременности на начатый цикл 
и эмбриоперенос составили 21/71 (29,5%) и 31/71 
(43,7%) в группе I и II соответственно. Показатель 
Take baby home, т. е. рождение ребенка, оказался рав-
ным 24/71 (33,9 %). При анализе таблиц сопряженно-
сти, χ2 Пирсона отмечено, что частота имплантации, 
беременности на начатый цикл (перенос), живорожде-
ния одинаковы вне зависимости от наличия (отсут-
ствия) ФКЯ перед вступлением в протокол ЭКО.

Т а б л и ц а  3

Характеристика оогенеза и раннего эмбриогенеза
Показатель Группа I, n = 38 Группа II, n = 33 p

Количество пунк- 
тированных фолли- 
кулов, M ± SD,  
Me (Q25–Q75)

7,9 ± 0,5
8,0 (5,0–11,0)

10,2 ± 0,5
11,0 (7,0–13,0) 0,013

Количество ооцитов, 
M ± SD, Me (Q25–Q75)

7,24 ± 0,5
7,0 (5,0–11,0)

9,45 ± 0,6
9,0 (6,0–13,0) 0,022

Доля зрелых ооцитов 
(MII), n (%)

243/312
(77,9%)

198/283
(69,9%) 0,007

Количество 
оплодотворенных,
M ± SD, Me (Q25–Q75)

4,9 ± 0,5
4,0 (3,0–6,0)

6,58 ± 0,6
6,0 (3,5–8,5) 0,075

Количество топовых 
эмбрионов на 5-е сут, 
M ± SD,  Me (Q25–Q75)

2,34 ± 0,3
2,0 (1,0–3,25)

3,3 ± 0,5
2,0 (1,5–3,5) 0,097

Т а б л и ц а  4 

Клиническая эффективность программ ЭКО

Показатель Группа I, 
n = 38

Группа II, 
n = 33 p

Частота наступления 
беременности на начатый 
цикл, n (%)

11 (28,9%) 10 (30,3%) 0,627

Частота наступления 
беременности на на 
перенос эмбрионов, n (%)

16 (42,1%) 15 (45,5%) 0,886

Прерывание беременности, 
n (%) 2 (5,3%) 3 (9,1%) 0,579

Внематочная беременность, 
n (%) 1 (1,5%) 0 (0%) 1,000

Take baby home, n (95% CI) 12 (31,6%) 12 (36,4%) 1,000

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ФКЯ оказывают отрицательное 

влияние на эффективность овариальной стимуляции 
в виде снижения количества фолликулов (p = 0,006) 
и более низком количеством полученных ооцитов 
(p = 0,002) при ановуляторном бесплодии. Возмож-
но, данный эффект опосредован как механическим 
воздействием ретенционного образования на яичник, 
препятствующим росту фолликулов, так и изменени-
ем кровоснабжения в ущерб развития фолликулов, 
приводящим к сниженному ответу на стимуляцию и 
меньшему количеству получаемых ооцитов в груп-
пе ановуляторного бесплодия с ФКЯ в сравнении с 
группой без ФКЯ. 

Предположительно, ретенционное образова-
ние может оказывать активное паракринное или 
эндокринное влияние, являющееся следствием 
высвобождение эстрадиола. Кисты, связанные с 
повышением уровня эстрадиола, могут вызывать 
преждевременное повышение уровня ЛГ и проге-
стерона, что приводит к снижению качества ооци-
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тов и оказывает негативное влияние на эндометрий. 
Данный механизм негативного влияния ФКЯ на ко-
личество ооцитов при стимуляции овуляции описан 
рядом авторов [20, 23, 24]. При этом доля зрелых 
ооцитов (MII) оказалась выше в группе пациентов с 
ФКЯ в сравнении с группой ановуляторного беспло-
дия без ретенционных образований, что доказывает 
отсутствие выраженного негативного влияния фол-
ликулярных кист и кист желтых тел на качество и 
компетенцию ооцитов. 

Количество топовых эмбрионов (бластоци-
сты категории А и В согласно классификации для 
оценки эмбрионов человека на стадии бластоци-
сты, предложенной D.K. Gardner, W.B. Schoolcraft 
(1999), основанной на анализе клеток трофэктодер-
мы, внутренней клеточной массы и размера полости 
бластоцисты) также не различалось в обеих группах 
(p = 0,097), что подтверждает данные литературы об 
отсутствии возможного отрицательного воздействия 
ФКЯ на эффективность программы ЭКО [18, 19]. 
Эффективность программ, оцениваемая в количе-
стве беременностей на начатый цикл и в количестве 
беременностей на перенос, также была одинаковой в 
обеих сравниваемых группах (p = 0,89 и p = 0,89 со-
ответственно). Таким образом, ФКЯ, обнаруженные 
перед вступлением в протокол, не оказывают выра-
женного негативного влияния на исход программ 
ВРТ.
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УДК 616.12-008.46-036.11:577.124.8:612.015.36
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-114-121

Статус гидратации у пациентов, госпитализированных  
с декомпенсацией острой сердечной недостаточности  
в зависимости от степени нарушения углеводного обмена

Толкачева В.В., Диане М.Л., Хуцишвили Н.И., Кабельо Монтойа Ф.Э., Назаров И.С., 
Смирнов И.П., Галочкин С.А., Кобалава Ж.Д.

Российский университет дружбы народов (РУДН)  
Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 8

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить статус гидратации по клиническим и лабораторно-инструментальным параметрам при по-
ступлении и выписке у пациентов, госпитализированных с острой декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности (ОДХСН), в зависимости от степени нарушения углеводного обмена (НУО).

Материалы и методы. В исследование были включены 280 пациентов (53% мужчин, средний возраст 
70,1 ± 10,8 лет) с ОДХСН. Артериальную гипертонию в анамнезе имели 72,5%, ишемическую болезнь 
сердца – 60% пациентов. Всем пациентам для оценки статуса углеводного обмена проводили исследование 
уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Пациенты были разделены на группы в зависимости от 
полученных результатов: при значениях HbA1с < 5,7% включали в группу без НУО, 5,7–6,4% – в группу 
предиабета, ≥6,5% – в группу с сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Пациентам проводили стандартное 
физическое обследование при поступлении и при выписке, а также делали клиническую и комплексную 
оценку застоя (определение концентрации мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), ультраз-
вуковое исследование (УЗИ) легких, фибросканирование печени, включая расчет контролируемого пара-
метра затухания ультразвука, биоимпедансный анализ состава тела). 

Результаты. Частота НУО у пациентов, госпитализированных с декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), составляет 57,5% (n = 161), при этом предиабет был выявлен в 17,1% (n = 48),  
СД2 – в 40,4% (n =113) случаев. Застойные явления при поступлении отмечены у всех пациентов. Выявле-
ны достоверно более высокая частота остаточного (61%) и более низкая частота субклинического застоя 
(10%) у пациентов с ХСН и СД2 в сравнении с пациентами без НУО (39% остаточный, 27% субклиниче-
ский застой) и предиабетом (40% остаточный, 25% субклинический застой) соответственно. Не показано 
достоверных различий по частоте эуволемии при выписке в зависимости от НУО.

Заключение. Пациентам с ОДХСН и НУО для оценки застойных явлений при выписке необходимо ис-
пользовать клиническую и лабораторно-инструментальную оценку застоя. Однако у пациентов с ОДХСН 
и предиабетом предпочтительно сделать акцент на лабораторно-инструментальной оценке застоя, а паци-
ентам с ОДХСН и СД2 – на клинической и лабораторно-инструментальной оценке застоя.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, оценка застоя, NT-proBNP, УЗИ легких, фибросканирова-
ние печени, нарушение углеводного обмена
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Hydration status in patients hospitalized with acute decompensated heart 
failure depending on the severity of glucose metabolism disorder
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Smirnov I.P., Galochkin S.A., Kobalava Zh.D.

Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University) 
8, Mikluho-Maklaya Str., Moscow, 117198, Russian Federation

ABSTRACT 

Aim. To study the hydration status according to clinical parameters and laboratory and instrumental research 
findings at admission and discharge in patients hospitalized with acute decompensated heart failure (ADHF), 
depending on the severity of glucose metabolism disorder.

Materials and methods. The study included 280 patients (53% men, average age 70.1 ± 10.8 years) with ADHF. 
72.5% of patients had arterial hypertension in the medical history, 60% of patients had coronary artery disease. In 
all patients, the level of glycated hemoglobin (HbA1c) was determined to assess the glucose metabolism status. 
The patients were divided into groups depending on the results obtained: at HbA1c values < 5.7%, patients were 
included in the group without glucose metabolism disorders, at HbA1c of 5.7–6.4% – in the prediabetes group, at 
HbA1c ≥ 6.5% – in the type 2 diabetes group. The patients underwent a standard physical examination at admission 
and at discharge, as well as a clinical and comprehensive assessment of congestion (determination of N-terminal 
pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), lung ultrasound, liver Fibroscan testing, including calculation of a 
controlled attenuation parameter, bioimpedance analysis of the body). 

Results. The frequency of glucose metabolism disorders in patients hospitalized with ADHF was 57.5% (n = 161), 
while prediabetes was detected in 17.1% of patients (n = 48) and type 2 diabetes – in 40.4% (n = 113) of cases. 
Congestion at admission was detected in all patients. A significantly higher frequency of residual (61%) and a lower 
frequency of subclinical congestion (10%) were revealed in patients with ADHF and type 2 diabetes, compared to 
patients without glucose metabolism disorders (39% for residual congestion, 27% for subclinical congestion) and 
prediabetes (40% for residual congestion, 25% for subclinical congestion), respectively. There were no significant 
differences in the frequency of euvolemia at discharge, depending on the glucose metabolism disorder.

Conclusion. Тo assess congestion phenomena at discharge, it is necessary to use clinical, laboratory, and instru-
mental assessments for patients with ADHF and glucose metabolism disorders. However, in patients with ADHF 
and prediabetes, it is preferable to focus on the laboratory and instrumental assessment of congestion, while in 
patients with ADHF and type 2 diabetes, both clinical and laboratory and instrumental assessment of congestion 
should be performed.

Keywords: heart failure, congestion assessment, NT-proBNP, lung ultrasound, liver Fibroscan testing, glucose 
metabolism disorder
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) и сердечная не-

достаточность (СН) являются распространенными 
коморбидными состояниями. Кроме того, впервые 
выявленный СД2 и предиабет часто встречаются у 
пациентов, госпитализированных с острой деком-
пенсацией сердечной недостаточности, и независи-
мо связаны с повышенным риском как общей, так и 
сердечно-сосудистой смертности [1]. 

Ведущим патофизиологическим механизмом де-
компенсации хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) и причиной, определяющей потребность 
в госпитализации, является системный застой, на-
личие которого ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом [2]. Именно системный застой приводит 
к нарушению функции органов мишеней, что име-
ет важное клиническое и прогностическое значе-
ние. Достаточно часто застойные явления могут 
оставаться незамеченными, так как в ряде случаев 
не проявляются клинически [3], а могут выявляться 
только лабораторными и (или) инструментальными 
методами. Среди инструментальных методов оцен-
ки застоя, которые, по данным литературы, имеют 
прогностическую ценность, являются исследование 
концентрации мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP), оценка количества В-линий по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) легких, 
оценку плотности печени методом непрямой эласто-
метрии, а также оценку гидратации методом биоим-
педансного векторного анализа (БИВА). Пациенты 
с СД2 и СН, как со сниженной фракцией выброса 
(нФВ), так и с сохраненной (сФВ), характеризуются 
более худшим функциональным классом по NYHA 
и имеют больше симптомов и признаков, связанных 
с СН, чем пациенты без СД2 [4, 5]. В исследованиях 
CHARM, DIG и I-PRESERVE была показана боль-
шая частота симптомов и признаков застоя у пациен-
тов с СД.  Аналогичные данные у пациентов с преди-
абетом в литературе не представлены.

Таким образом, целью данного исследования 
было изучение статуса гидратации по клиническим 
и лабораторно-инструментальным параметрам при 
поступлении и выписке у пациентов, госпитализиро-
ванных с острой декомпенсацией хронической сер-
дечной недостаточности (ОДХСН) в зависимости от 
степени нарушения углеводного обмена (НУО) (пре-
диабет, СД2) и без нарушений углеводного обмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное наблюдательное исследование 

по изучению особенностей ХСН у пациентов с на-
рушениями углеводного обмена были включены  

280 человек, госпитализированных с ОДХСН. Де-
компенсацию ХСН диагностировали на основании 
действующих рекомендаций: появление или быстрое 
усугубление симптомов и признаков СН, требующих 
экстренной госпитализации пациента и проведения 
интенсивной терапии в сочетании с объективны-
ми признаками поражения сердца (систолическая 
и (или) диастолическая дисфункция, гипертрофия 
левого желудочка, расширение левого предсердия  
по данным эхокардиографии и повышение уровня  
NT-proBNP).

В исследование не включали больных с острым 
коронарным синдромом, терминальной почечной 
и печеночной недостаточностью, отечным синдро-
мом некардиального генеза, активным онкологи-
ческим процессом, обострением хронической  об-
структивной болезни легких, бронхиальной астмы, 
больных с пневмонией, СД 1-го типа,  выраженным 
когнитивным дефицитом, контактных или больных 
COVID-19, известным гепатитом (циррозом) печени, 
иммобилизацией и при невозможности выполнения 
БИВА (в случае ампутации конечностей, наличия 
язв или выраженных трофических изменений на 
коже конечностей, наличие металлических имплан-
тов и конструкций).

Всем пациентам для оценки статуса углеводно-
го обмена проводили определение уровня гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c). Пациенты были 
разделены на группы в зависимости от полученных 
результатов: при значениях HbA1с < 5,7% включали 
в группу без НУО, 5,7–6,4% – в группу предиабета, 
≥6,5% – в группу с СД2. Всем пациентам, включен-
ным в исследование, в первые 24 ч от момента го-
спитализации и при выписке проводили стандарт-
ное физическое, лабораторное и инструментальное 
обследование, включая УЗИ легких, NT-proBNP, 
фиброэластометрию печени с расчетом контроли-
руемого параметра затухания ультразвука (КПЗУ),  
БИВА состава тела (рис. 1). 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1.

Терапия пациентов на амбулаторном этапе пред-
ставлена петлевыми диуретиками 72,8%, АМКР – 
55%, иАПФ/БРА/АРНИ – 77,1%, бета-блокаторами –  
70,0%, сердечными гликозидами – 18,5%, оральны-
ми антикоагулянтами – 55%. Все пациенты в стацио-
наре получали петлевые диуретики, АМКР – 74,2%, 
иАПФ/БРА/АРНИ – 94,2%, бета-блокаторы –  95,3%, 
сердечные гликозиды – 18,5%, оральные антикоагу-
лянты – 66%. 

Для оценки клинического застоя использова-
ли шкалу клинической оценки застоя Composite 
congestion score (CCS). 
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Т а б л и ц а  1 

Клинико-демографическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, n = 280

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 148 (53%)/ 
132 (47%)

Возраст, годы, M ± SD 70,1 ± 10,8 
ИМТ, кг/м2, M ± SD 32,1 ± 5,7
ФК СН, NYHA, n (%):
 – II
 – III
– IV

90 (32%)
123 (44%)
67 (24%)

ФВ ЛЖ, %, n (%) 45,1 ± 11,9
ФВ ЛЖ: 
 <40%
 40–49%
 ≥50%

84 (30%)
71 (25%)
125 (45%)

Артериальная гипертония, n (%) 203 (72,5%)
ОНМК в анамнезе, n (%) 36 (13%)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 167 (60%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 106 (38%)
Фибрилляция (трепетание) предсердий, n (%) 185 (66%)
Хроническая болезнь почек, n (%) 73 (26%)
ХОБЛ/БА, n (%) 47 (17%)

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела, ФК – функцио-
нальный класс, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.  

Оценивали в баллах ортопноэ, набухание шейных 
вен и периферические отеки. Каждый клинический 
симптом и признак оценивали в день поступле-
ния и выписки. При суммировании баллов наличие  
≥ 1 балла считали клиническим застоем при посту-
плении и остаточным застоем с клиническими про-
явлениями при выписке. 

Определение концентрации биомаркера NT-
proBNP проводили методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест систем NT-proBNP-ИФА-
БЕСТ, набор реагентов А-9102 (ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия). Ультразвуковое исследование легких 
(VIVIDiq, GE) с подсчетом суммы В-линий, выполня-
ли в восьми областях. Непрямую эластометрию пече-
ни выполняли при помощи аппарата FibroScan® 502 
touch (Echosens, Франция) по стандартной методике. 
Биоимпедансный векторный анализ проводили с по-
мощью российского серийного биоимпедансного ана-
лизатора АВС-01 (ООО НТЦ «Медасс», Россия).

Ультразвуковое исследование легких расценивали 
как метод оценки застоя по малому кругу кровообра-
щения, непрямую эластометрию печени – как метод 
оценки застоя по большому кругу кровообращения, 
БИВА  и NT-proBNP – как методы оценки системного 

Перспективное, наблюдательное исследование

Пациенты  
с декомпенсацией  

СН, n = 280

Визит 1 
Поступление 

0 + 24 ч

Визит 2 
Выписка 
8-й день

Пациенты 
без НУО, 
n = 119

Пациенты 
с предиабетом, 

n = 48

Пациенты 
с СД2, 
n = 113

Исследование HbA1c

Клинико-демографическая характеристика
Клинические симптомы СН по шкале HFA
(одышка, отеки, набухшие вены, хрипы, ортопноэ)
NT-proBNP
УЗИ легких
Фибросканирование печени, включая САР
БИВА

< 5,7%
без анамнеза 

СД2

5,7–6,4%
без анамнеза 

СД2

≥ 6,5%
+ с анамнезом 

СД2

Рис. 1. Дизайн исследования
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застоя. На момент выписки из стационара были выде-
лены группы пациентов с остаточным застоем (кли-
ническим + лабораторно-инструментальным), паци-
енты с субклиническим застоем, а также пациенты, 
достигшие эуволемии или состояния компенсации. 

Об остаточном застое при выписке свидетель-
ствовало наличие клинических и инструментальных 
(лабораторных) данных, подтверждающих наличие 
застоя. О субклиническом застое свидетельствовали 
отсутствие клинических и наличие инструменталь-
ных данных, подтверждающих наличие застоя. От-
сутствие клинических и инструментальных данных, 
подтверждающих наличие застоя, расценивали как 
состояние эуволемии или компенсации.

Для статистической обработки данных использо-
вали программное обеспечение MedCalcSoftware’s 
VAT Version 19.0 и IBMSPSS Statistics (версия 26.0). 
Данные представлены как среднее арифметиче-
ское значение и стандартное отклонение среднего 
значения (M ± SD) при нормальном распределении 
или как медиана и межквартильный интервал (Me  
(Q1; Q3) при асимметричном распределении.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота НУО у пациентов, госпитализированных 
с ОДХСН, составляет 57,5% (n = 161), при этом пре-
диабет был выявлен в 17,1% (n = 48), СД2 – в 40,4% 
(n = 113) случаев. 

У всех пациентов, госпитализированных с  
ОДХСН, был проанализирован статус застойных 
явлений при поступлении и выписке. Застойные яв-
ления при поступлении были выявлены у всех па-
циентов. Пациенты с НУО при поступлении имели 
достоверно более высокую частоту типичных кли-
нических симптомов и признаков ХСН, таких как 
хрипы в легких, ортопное, набухшие шейные вены 
и отеки нижних конечностей, а также более высокие 
значения плотности печени и КПЗУ, числа В-линий 
по УЗИ легких, уровня NT-proBNP, достоверно бо-
лее низкие показатели теста с 6-минутной ходьбой 
(T6MX), активного сопротивления и импеданса по 
БИВА, что свидетельствует в пользу более выра-
женных проявлений застоя в отличие от пациентов 
без НУО (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Клиническая и лабораторно-инструментальная оценка застоя у пациентов с ОДХСН в зависимости  
от степени НУО при поступлении, n = 280 

Показатель ХСН без НУО, n = 119 ХСН с предиабетом, n = 48 ХСН с СД2, n = 113
Т6МХ, м, M ± SD 255,2 ± 111,4 211,3 ± 116,2* 227,7 ± 9,3*#

Клиническая оценка застоя
Одышка, n (%) 113 (94,9) 46 (95,8) 111 (98,2)
Хрипы в легких, n (%) 50 (42,0) 37 (77,1)*** 78 (69)*
Ортопноэ, n (%) 79 (66,4) 35 (72,9)*** 78 69)
Набухшие шейные вены, n (%) 46 (38,7) 23 (47,9)** 52 (46)
Отеки нижних конечностей, n (%) 73 (61,3) 41 (85,4)** 105 (92,9)*

Лабораторно-инструментальная оценка застоя
NT-proBNP, пг/мл, Me (Q1; Q3) 1 700 (690; 2 901) 1 797 (1 040; 2 941) 2 130 (1 150; 3 201)*
Число B-линий, M ± SD 31,4 ± 17 34,9 ± 15,4 36 ± 17,9*
Плотность печени, кПа, M  ± SD 10,6 ± 8,9 14,3 ± 10,2** 14,3 ± 108**
КПЗУ, дБ/м, M ± SD 231 ± 72,1 254,9 ± 51,4** 256,9 ± 55,3**
Активное сопротивление, Ом, M ± SD 403,5 ± 76,9 382,5 ± 74,9 377,8 ± 73,48
Реактивное сопротивление, Ом, M ± SD 35,6 ± 9,3 32,5 ± 10,7 33,2 ± 9,8
Импеданс Z, БИВА, M ± SD 405,2 ± 77,1 383,9 ± 75,4 379,3 ± 73,9*

*р < 0,05; ** р < 0,01; *** p < 0,001 – в сравнении с группой ХСН без НУО; 
# р < 0,05 – в сравнении с группой ХСН с предиабетом (здесь и в табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Клиническая и лабораторно-инструментальная оценка застоя у пациентов с ОДХСН  
в зависимости от степени НУО при выписке, n = 280

Показатель ХСН без НУО, n = 119 ХСН с предиабетом, n = 48 ХСН с  СД2, n = 113
Клиническая оценка застоя

Одышка, n (%) 55 (46,2%) 26 (54,1%) 65 (57,5%)
Хрипы в легких, n (%) 15 (12,6%) 12 (25,0%) 40 (35,3%)***
Ортопноэ, n (%) 25 (21,0%) 11 (22,9%) 30 (26,5%)
Набухшие шейные вены, n (%) 19 (15,9%) 9 (18,7%) 24 (21,2%)
Отеки нижних конечностей, n (%) 24 (20,1%) 17 (35,4%) 59 (52,2%)***#
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Клиническая и лабораторно-инструментальная 
оценка застоя у пациентов с ОДХСН в зависимости 
от степени НУО при выписке представлены в табл. 3. 
При выписке частота остаточного застоя у пациен-
тов с НУО была достоверно выше (55% против 39%, 
р < 0,01), у субклинического застоя достоверно ниже 
(14% против 27%, p < 0,01), чем в группе без НУО. 
При этом частота застоя в группе с предиабетом 
была сопоставима с группой без НУО, различия по 
частоте были выявлены за счет группы пациентов с 
СД2 (рис. 2). Не выявлено достоверных различий по 
частоте эуволемии или состояния компенсации при 
выписке в зависимости от НУО.

Показатель ХСН без НУО, n = 119 ХСН с предиабетом, n = 48 ХСН с  СД2, n = 113
Лабораторно-инструментальная оценка застоя

NT-proBNP, пг/мл, Me (Q1; Q3) 693,5 (341; 1 501) 957 (659; 1 727)*** 1 252 (904; 2 146)***
Число B-линий, M ± SD 16,5 ± 11,9 21,9 ± 15,6** 21,8 ± 11,1**
Плотность печени, кПа, M ± SD 5,6 ± 2,2 7,6 ± 4,4 7,8 ± 4,6
Активное сопротивление, Ом, M ± SD 454,0 ± 74,7 417,4 ± 81,1*** 415,8 ± 80,0***
Реактивное сопротивление, Ом, M ± SD 42,8 ± 9,2 38,4 ± 11,6** 38,4 ± 9,8**
Импеданс Z, БИВА, M ± SD 456,0 ± 75,1 419,2 ± 81,7** 417,7 ± 80,5**

О к о н ч а н и е  т а б л .  3

ОБСУЖДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность и сахар-

ный диабет являются достаточно распространенны-
ми заболеваниями. В общей популяции ХСН ассо-
циируется с более высокой распространенностью 
СД2 по сравнению с пациентами без ХСН [4–6]. В 
нашем исследовании частота НУО у пациентов, го-
спитализированных с ОДХСН, составила 57,5%, при 
этом предиабет был выявлен в 17,1%, СД2 – в 40,4% 
случаев, что согласуется с данными литературы. В 
регистрах госпитализированных пациентов с СН в 
Северной Америке и Европе распространенность 

При вы-

писке
p < 0,01

Рис. 2. Частота застоя при выписке в группах наблюдения

Остаточный 
застой

Субклинический 
застой

Нет застоя

СД2 составляет около 40–45% [7]. Согласно данным 
крупного европейского регистра, СД диагностиру-
ется у 36% амбулаторных пациентов со стабильной 
СН [8], в то время как среди пациентов, госпитали-
зированных по поводу острой СН, СД выявляется  
у ≤ 50% [9]. 

В клинических исследованиях пациентов с ХСН 
распространенность СД2 составила около 30% не-
зависимо от фенотипа СН (т.е. СНнФВ и СНсФВ) 
[3, 5, 8, 10–16]. Важно отметить, что у пациентов с 
СН без СД риск развития СД выше и возрастает при 
нарастании тяжести СН и использовании петлевых 
диуретиков [17]. Кроме того, впервые выявленный 
СД2 и преддиабет часто встречаются у пациентов, 
госпитализированных с декомпенсацией ХСН. В ис-
следовании PARAGON-HF, в котором участвовали  
4 796 пациентов с СНсФВ, у 50% был выявлен СД2, 
а у 18% – предиабет, т. е. нарушения углеводного 
обмена имели две трети пациентов. В исследовании 
PARADIGM-FH было показано, что среди 8 274 па-
циентов с систолической СН указания на наличие 
СД2 в анамнезе имели 35%. Проведенное перед на-
чалом исследования обследование определило до-
полнительно 13% пациентов с впервые выявленным 
СД2 (HbA1c > 6,5%) и 25% с предиабетом (HbA1c 
6,0–6,4%). То есть у 38% пациентов, доживших 
до СН с  ФВ ЛЖ ≤ 40%, не были вовремя выявлены 
клинически значимые НУО (предиабет и СД2) [5]. 

Перегрузка объемом и застойные явления остают-
ся распространенными причинами госпитализаций 
с СН. У пациентов с СД наблюдаются повышенная 
нейрогуморальная активация и изменения в усвое-
нии натрия, что может предрасполагать к застойным 
явлениям, кардиоренальному синдрому и снижению 
чувствительности к диуретикам. Гипергликемия 
на фоне СД вызывает повышенную регуляцию на-
трий-глюкозного котранспортера-2, что приводит к 
увеличению абсорбции натрия проксимальными от-
делами почек, увеличению объема и снижению чув-
ствительности к диуретикам [18]. 

В исследованиях CHARM, DIG и I-PRESERVE 
у пациентов с СД была показана большая частота 
симптомов и признаков застоя. Несмотря на то что 
в исследовании GWTG-HF статус застоя напрямую 
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не изучался, у пациентов с СД2 было выявлена 
большая частота необходимости в механической 
вентиляции легких, диализа/ультрафильтрации, а 
также ухудшение функции почек, что может свиде-
тельствовать об увеличении нагрузки. В исследова-
нии SOLVD-Prevention показано, что у пациентов с 
бессимптомной систолической дисфункцией ЛЖ и 
СД2 имелась более высокая вероятность прогрес-
сирования до симптоматической СН, чем у лиц без 
СД2 [19]. 

В нашем исследовании показано, что не только у 
пациентов с СД2, но уже и у пациентов с предиабе-
том при поступлении наблюдается достоверно более 
высокая частота типичных клинических симптомов 
и признаков ХСН, таких как хрипы в легких (69% 
и 77,1% против 42%), ортопнэ (6 и 72,9% против 
66,4%), набухшие шейные вены (46 и 47,9% против 
38,7%) и отеки нижних конечностей (92,9  и 85,4% 
против 61,3%) в отличие от пациентов без НУО со-
ответственно. Помимо этого пациенты с НУО харак-
теризовались достоверно более выраженными ла-
бораторно-инструментальными признаками застоя. 
Так, у пациентов с СД2 и предиабетом в отличие от 
пациентов без НУО наблюдались достоверно более 
высокие значения плотности печени (14,3 ± 10,8 и  
14,3 ± 10,2 кПа против 10,6 ± 8,9 кПа; р < 0,01)  
и индекса САР (256,9 ± 55,3 и 254,9 ± 51,4 дБ/м  
против 231,0 ± 72,1 дБ/м; р < 0,01), числа В-ли-
ний по УЗИ легких (36 ± 17,9 и 34,9 ± 15,4 против  
31,4 ± 17,0; р < 0,05), уровня NT-proBNP (2 130  
и 1 797  пг/мл против 1700 пг/мл; р < 0,05), досто-
верно более низкие показатели импеданса по БИВА 
(379,3 ± 73,9 и 383,9 ± 75,4 против 405,2 ± 77,1;  
р < 0,05). 

 Пациенты с ХСН и СД2 при выписке характери-
зовались достоверно более высокой частотой оста-
точного (61%) и более низкой частотой субклини-
ческого застоя (10%) в сравнении с пациентами без 
НУО (39% остаточный, 27% субклинический застой) 
и предиабетом (40% остаточный, 25% субклиниче-
ский застой) соответственно. Достоверных различий 
по частоте достижения эуволемии при выписке в за-
висимости от НУО не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентам ОДХСН и НУО для оценки застойных 

явлений при выписке необходимо использовать кли-
ническую и лабораторно-инструментальную оценку 
застоя. Однако у пациентов с ОДХСН и предиабетом 
предпочтительно сделать акцент на лабораторно-ин-
струментальной оценке застоя, а пациентам ОДХСН 
и СД2 – на клинической и лабораторно-инструмен-
тальной оценке застоя. 
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РЕЗЮМЕ

Целью настоящего исследования является применение интегративных физиологических математических 
моделей для моделирования физиологических показателей при травматическом шоке, вызванном взрыв-
ной травмой нижних конечностей. 

Материалы и методы. На первом этапе математического моделирования использовались интегративные 
физиологические модели с сосредоточенными параметрами, а на втором этапе – нейронные сети. 

Результаты. Разработана система поддержки принятия врачебных решений, позволяющая по данным фи-
зиологического мониторинга определять интенсивность кровопотери при минно-взрывной травме нижних 
конечностей. 

Заключение. Разработанные подходы позволяют частично решить проблему, связанную с невозможно-
стью накопления достаточного количества медицинских данных для конкретного человека с целью созда-
ния адекватной персонализированной модели поддержки принятия врачебных решений.

Ключевые слова: математическое моделирование, травматический шок, кровотечение, системы поддерж-
ки принятия врачебных решений
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ВВЕДЕНИЕ

Оценка степени тяжести и прогнозирование раз-
вития травматического шока при минно-взрывной 
травме является актуальной задачей современной 
военной медицины. Взрывная травма является осо-
бым видом огнестрельной травмы, характеризую-
щейся совокупностью повреждений, возникающих 
от воздействия поражающих факторов взрыва. 
Взрывные повреждения требуют особого подхода к 
процессу оценки тяжести выявленных повреждений 
и состояния раненых, что является залогом эффек-
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тивности проведения лечебно-эвакуационных меро-
приятий [1]. 

Развитие травматического шока определяется ви-
дом травмы, объемом механического повреждения 
тканей и органов, величиной кровопотери и гипово-
лемией, интенсивностью боли и реакцией – ответом 
организма на агрессию, продолжительностью пато-
логического состояния. Патогенетически травма-
тический шок является сложной многокомпонент-
ной реакцией организма на тяжелое механическое 
повреждение и рассматривается клиницистами как 
первый этап травматической болезни. Основной  
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патогенетический элемент шока – генерализованная 
тканевая гипоперфузия, нарушающая гомеостатиче-
ские механизмы и приводящая к необратимым кле-
точным повреждениям. Гипоперфузия тканей влечет 
за собой развитие необратимых метаболических, 
биохимических, энзиматических клеточных наруше-
ний, а при отсутствии адекватного лечения – леталь-
ный исход [2].

Понятия «тяжесть травмы», «тяжесть поврежде-
ния» и «тяжесть состояния» взаимосвязаны, но не 
идентичны. Тяжесть повреждения зависит от его ло-
кализации, обширности анатомических разрушений 
и функциональной значимости пострадавшего орга-
на или анатомо-функциональной области. Тяжесть 
состояния связана с тяжестью повреждения и опре-
деляется степенью выраженности функциональных 
расстройств, временем, прошедшим с момента трав-
мы, исходным состоянием пострадавшего и объемом 
медицинской помощи. Высокую эффективность по-
казали методы оценки тяжести травмы с использо-
ванием комбинированных подходов, включающих 
параметры тяжести повреждений (морфологические 
признаки) и параметры тяжести состояния (функци-
ональные признаки) [3–5]. В настоящей статье ак-
цент сделан на оценке функциональных признаков, 
что подразумевает дальнейшее расширение разраба-
тываемой методологии дополнительными критерия-
ми оценки тяжести повреждений. 

Многочисленные классификации острой кро-
вопотери с развитием шоковых состояний в конце 
концов сводятся к обсуждению роли двух компонен-
тов нарушения кислородно-транспортной функции 
крови. Первый связан с нарушением сократимости 
миокарда вследствие нескольких причин: гипоксии, 
ишемии миокарда, влияния миокардиодепрессиру-
ющих факторов различной этиологии, сопутствую-
щей патологии, применяемой тактики интенсивной 
терапии и других. Второй, наиболее обсуждаемый 
и напрямую обусловленный кровопотерей, – с пер-
вичными нарушениями кровообращения вследствие 
дефицита объема циркулирующей крови, и поэтому 
при развитии метаболических, микроциркулятор-
ных нарушений носит название гиповолемического 
шока. Однако причина возникновения шока вслед-
ствие острой кровопотери имеет первостепенное 
практическое значение только на ранних стадиях 
процесса, так как впоследствии из-за сходности па-
тофизиологических механизмов утрачивает свою 
специфичность, связанную с этиологическим фак-
тором [6]. Исходя из вышесказанного, применение 
методов математического моделирования может 
оказаться полезным для решения задачи разработки 
системы поддержки принятия врачебных решений 

(СППВР) при оценке степени тяжести и прогнози-
ровании развития травматического шока в процессе 
мониторинга состояния военнослужащего на пере-
довых этапах эвакуации, а также при разработке сце-
нариев для симуляционного обучения.

Целью настоящего исследования является приме-
нение интегративных физиологических математиче-
ских моделей для моделирования физиологических 
показателей при травматическом шоке, вызванном 
взрывной травмой нижних конечностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для моделирования физиологических показате-

лей при травматическом шоке, вызванном взрыв-
ной травмой нижних конечностей, использовался 
многоплатформенный универсальный симулятор 
физиологии человека Pulse Physiology Platform [7], 
модифицированный нами для работы. Система ис-
пользуется для обеспечения точного и согласован-
ного физиологического моделирования в реальном 
времени. Структура разработанной платформы вклю-
чает основное ядро, представляющее собой базовое 
программное обеспечение, которое управляет состав-
ляющими платформы с помощью интерфейсов. Ком-
понентами платформы являются верифицированные 
модели физиологических механизмов и фармакоки-
нетические (фармакодинамические) модели. Эти мо-
дели относятся к классу математических моделей с 
сосредоточенными параметрами и построены на ос-
нове обыкновенных дифференциальных уравнений, 
учитывающих механизмы обратных связей. 

В отличие от систем, в которых модели с сосредо-
точенными параметрами обычно используются для 
моделирования отдельных физиологических функ-
ций и поведения, платформа используется для моде-
лирования физиологического состояния организма 
на основе взаимодействия физиологических функ-
ций в каждой отдельной подсистеме.

Сердечно-сосудистая подсистема включает в себя 
работу сердца и сосудов малого и большого круга 
кровообращения, а дыхательная подсистема моде-
лирует различные компоненты дыхательных путей 
легких. Эти две подсистемы взаимодействуют через 
легочно-капиллярно-альвеолярный барьер, чтобы 
обеспечить перенос газов. Моделирование включа-
ет в себя диффузию за счет парциального давления 
между жидкостью (кровью) и газом (воздухом). Ре-
зультатом моделирования являются значения дав-
ления и объема в капиллярах и дыхательных путях. 
Механизмы обратной связи реализованы через баро-
рецепторы. Барорецепторный механизм обеспечива-
ет быстрый отрицательный контроль артериального 
давления (АД) на основе обратной связи. Падение 
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АД детектируется барорецепторами и приводит к 
увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и сопротивления сосудов. Эти изменения нужны для 
поддержания постоянного АД в состоянии покоя пу-
тем вычисления симпатического (1) и парасимпати-
ческого (2) ответа:
 ηs(Pa) = [1 + Pa/ Pa,s)

v]–1, (1)
 ηp(Pa) = [1 + Pa/ Pa,s)

–v]–1, (2)

где v – параметр барорецептора, Pa – среднее АД, 
Pa,s – заданное значение Pa. Эти величины затем ис-
пользуются для расчета изменений ЧСС (HR) (3), 
эластичности (E) (4), системного сосудистого сопро-
тивления (R) (5) и емкости (C) (6):

dHR / dt = –τ –1
HR (–HR + αHRηs (Pa) + βHRηp (Pa) + γHR), (3)

dE / dt = –τ –1
E  (–E + αEηs (Pa) + γHR),      (4)

dE / dt = –τ –1
R  (–R + αRηs (Pa) + γR),      (5)

dC / dt = –τ –1
C  (–R + αCηs (Pa) + γC),      (6)

Здесь HR, E R, C – относительные величины ЧСС, 
эластичность, сопротивление сосудов и податли-
вости соответственно; α, β, γ – параметры модели;  
τ – временные параметры соответствующих процес-
сов. Эти зависящие от времени изменения вводятся в 
модель сердечно-сосудистой системы путем измене-
ния компонентов с сосредоточенными параметрами, 
задаются масштабные коэффициенты, определяю-
щие сопротивление сосудов, объем циркулирующей 
крови и скорость работы сердца.

С точки зрения математического моделирования, 
объем генерируемых физиологических данных огра-
ничен только вариациями независимых переменных. 
Поэтому существует принципиальная возможность 
генерации сколь угодно большого массива данных 
для последующего обучения модели СППВР. Для 
тестирования подхода был сгенерирован массив дан-
ных, содержащий 10 000 000 записей, включающих 
изменения физиологических параметров в течение  
20 мин: диастолическое артериальное давление (ДАД), 
систолическое артериальное давление (САД), ЧСС, 
частота дыхания (ЧД), сатурация крови кислородом 
(SpО2), температура при взрывной травме нижних 
конечностей, сопровождающейся острой кровопо-
терей различной интенсивности (шаг моделирова-
ния скорости кровопотери из нижних конечностей  
10 мл/мин). Общий объем сгенерированных данных 
составил 16,2 Гб данных в формате CSV. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
По своей природе разрабатываемая СППВР от-

носятся к одному из видов киберфизических систем, 
подразумевает совокупность физических процес-

сов и систем, компьютерных и других устройств, 
Интернет-ресурсов и пользователей, согласованно 
взаимодействующих между собой посредством ком-
пьютерных реализаций алгоритмов (протоколов), 
направленных на решение широкого круга много-
целевых задач в области сетевых технологий. Для 
визуализации данных в реальном времени было раз-
работано программное обеспечение, позволяющее 
генерировать модельные сигналы, согласно заданным 
начальным условиям математической модели (рис. 1). 

Рис. 1. Пример результатов математического моделиро-
вания физиологических показателей при травматическом 
шоке, вызванном взрывной травмой нижних конечностей: 
а – исходное состояние; b – состояние компенсированного 

травматического шока

Полученные в результате решения прямой задачи 
математического моделирования физиологические 
показатели представляют собой массив данных, в 
котором сопоставлены вариации физиологических 
параметров в динамике, позволяющие выявить наи-
более вероятную комбинацию витальных показате-
лей при различной интенсивности кровопотери.
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Разработка итоговой СППВР включает в себя 
несколько этапов: 1) формирование персонифици-
рованной базы данных (БД) обследуемого человека 
на основе измерения физиологических параметров, 
моделирование спектра физиологических состояний 
как в нормальных, так и в критических ситуаци-
ях на базе применяемого в системе компьютерного 
симулятора физиологических функций человека; 2) 
обучение применяемого в системе классификатора, 
способного определить характер патологического 
состояния человека посредством сравнения потока 
измеряемых физиологических параметров человека 
с набором записей в персонифицированной БД.

Приоритетная задача СППВР состоит в монито-
ринге измеряемых с помощью датчиков витальных 
физиологических параметров человека, формирова-
нии информационного потока медицинских данных 
в установленном формате программными средства-
ми, работе программного модуля сравнения инфор-
мационного потока данных с персонифицированной 
БД с целью своевременного обнаружения критиче-
ского состояния (КС). В случае обнаружения крити-
ческого состояния определяется его тип (проводит-
ся индексация КС) и информация о КС и его типе 
передается сообщением ответственному за принятие 
врачебного решения.

Общая схема разрабатываемой СППВР представ-
лена на рис. 2, 3. В этой системе модуль 1 реализу-
ется на базе программного комплекса Pulse Engine, 
генерирующего персонифицированную БД объекта; 
модуль 2, выполняющий функцию классификации 
состояний объекта, реализуется в виде набора глу-
боких нейронных сетей, обученных по БД объекта. 
СППВР  включает следующие взаимосвязанные 
структурные элементы: массив X векторов персони-
фицированной БД, полученных измерениями пара-
метров состояния (см. рис. 2). 

Модуль 2 выполняет функцию мониторинга 
функциональных состояний объекта посредством 
сравнения входного потока измеряемых физиологи-
ческих параметров объекта, обнаружения КС и его 
индексацию. В разрабатываемой системе модуль 2 
реализуется в виде нейронных сетей. Обучение ней-
ронных сетей, позволяющее определить КС объекта, 
проводится по набору КС персонифицированной БД 
объекта, генерируемому модулем 1. 

Массив входных данных состоит из векторов X 
первичных данных пациента. Вектор X имеет следу-
ющую структуру: X = (X1, X2). Здесь X1 – вектор ан-
тропометрических параметров, а X2 – вектор физио-
логических параметров пациента. 

Компонентами вектора X1 являются такие пара-
метры, как рост, вес, пол, исходные значения виталь-

ных показателей в покое и при нагрузке. При необхо-
димости перечень входных параметров может быть 
существенно расширен. В настоящее время большая 
часть входных параметров (параметры эндокринной 
системы, систем гемостаза, нервной системы и т.д.) 
записаны как среднестатистические параметры.

Компонентами вектора X2 являются: ЧСС (число 
сокращений/мин); SpО2, в норме 95 %; ЧД (число 
вдохов/мин); АД (мм рт. ст.); ДА;  температура (℃). 
Рассмотрим более подробно структурные элементы 
СППВР, представленной на рис. 2. 

Подаваемый на вход системы вектор (X) состо-
ит из измеренных параметров состояния пациента. 
Список физиологических параметров пациента мо-
жет быть скорректирован в зависимости от конкрет-
ных условий применения СППВР. 

Модуль 1 выполняет функцию генерации пер-
сонифицированной БД пациента, состоящей из 
модельных векторов (Y) состояния пациента в за-
данном диапазоне изменения параметров модели  
(a = (a1,…,ak). В разрабатываемой СППВР эту функ-
цию выполняет Pulse Physiology Platform. 

Для заданного набора параметров модели a и 
входного вектора X модуль 1 генерирует на выходе 
временной ряд векторов Y (a, t) (информационный 
поток данных объекта). Временная переменная t с 
шагом дискретизации δ определяется как характер-
ное время моделируемого физиологического процес-
са. Например, для кровопотери  можно выбрать шаг, 
равный 1 мин. Шаг δ выбирается «малым» по срав-
нению с тем следствием, которое он вызывает, т.е. 
когда моделируемый процесс приводит к изменению 
состояния объекта (к переходу от нормального со-
стояния к критическому). Временной ряд возникает 
вследствие того, что, например, процесс кровопо-
тери не сразу приводит к переходу от нормального 
состояния к критическому (действие кровопотери 
накапливается). 

На рис. 3 блок «Внешний эксперт» выполняет 
функцию настройки СППВР, которая состоит в зада-
нии вектора параметров модели, a = a(j), при котором 
модуль 1 генерирует вектор поток векторов Y(j)(a(j),t), 
представляющих j-е  КС объекта. Обозначим его  
кр. j, например, представим, что значению j = 1 соот-
ветствует КС пациента, возникающее при кровопо-
тере со скоростью 10 мл/мин.

Модуль 2. Нейронная сеть должна выполнять 
функцию оценки состояния, в том числе и КС объек-
та по (тестируемому) входному вектору измеренных 
параметров состояния объекта. Применение нейро-
сетевых алгоритмов машинного обучения позволяет 
перейти от математически сложного решения обрат-
ной задачи динамических систем через многократное 
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интегрирование к решению простых алгебраических 
систем с известной структурой (весовые коэффици-
енты и функции активации). Входным вектором для 
нейронной сети является временной ряд векторов Y 
(a,t), генерируемых модулем 1. Соответственно, на 
выходе сети получится временной ряд векторов вида 
Zкр (t1) = (h1(t1),h2(t1),…,hR(t1). 

Здесь переменная времени t1 изменяется в мас-
штабе, отличном от масштаба времени t, установ-

ленного в модуле 1. Шаг дискретизации Δ времени 
t1 больше, чем шаг δ физиологического процесса, на-
пример кровопотери, т.е. t1  является «медленным» 
временем по сравнению с «быстрым» временем t.

Величины h1 (t1),h2 (t1),…,hR (t1) – компоненты 
вектора Zкр (t1) – представляют собой вероятности: 
например, h1 (t1) – есть вероятность того, что па-
циент находится в КС 1 во временном интервале  
(t1, t1 + Δ). 

Рис. 2. Общая схема системы поддержки принятия решений

Рис. 3. Схема тестирования системы поддержки принятия решений

Тестовый вектор Хt  
(форматы векторов 
Хt и Х согласованы)

2-й модуль: 
классификатор 

(нейронная сеть 
обучена)

Индексированный 
вектор Zкр (t1) 

определяет тип КС

Результат  
направляется 
специалисту
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В результате операций нейронной сети с персо-
нифицированной БД объекта проводится обучение 
нейронных сетей. По результатам работы два моду-
ля получаются алгоритмы СППВР, представляющие 
собой модели типа «вход – выход». На вход модели 
подается массив с витальными показателями, нако-
пленными за фиксированный промежуток времени 
(60 с). На выходе формируются вектор с данными, 
содержащий информацию о состоянии объекта, и 
вычисленные физиологические параметры, облада-
ющие высокой информативностью для медицинско-
го специалиста (скорость кровопотери, объем крово-
потери).

Для построения итоговой модели СППВР на осно-
ве нейросетевых алгоритмов было разработано про-
граммное приложение на языке Python. При помощи 
созданного на предыдущем этапе аннотированного 
датасета формируются несколько нейронных сетей: 
Long short-term memory (LSTM – сети долгой кра-
ткосрочной памяти), Autoencoder (автокодировщик), 
convolutional neural network (CNN – cверточная ней-
ронная сеть). Итоговый алгоритм СППВР выполняет 
следующие функции: классификация состояний по 
данным физиологического мониторинга (ЧСС, САД, 
ДАД, SpО2, ЧД, температура), восстановление мас-
сива данных при условии пропущенных значений. 
При условии наличия кровотечения – определение 
скорости кровопотери, объема кровопотери и мо-
мента начала кровотечения. Предложено несколько 
архитектур глубоких нейронных сетей:

1. Сеть LSTM, основная задача – классификация 
физиологического состояния. Тип рекуррентной 
нейронной сети, способный обучаться долгосроч-
ным зависимостям. LSTM специально разработана 
для выявления события в динамически изменяю-
щемся процессе. 

2. Сеть Autoencoder, основная задача – восстанов-
ление массива данных при условии наличия пропу-
сков, прогнозирование изменения траектории пара-
метров.

3. Сеть CNN, основная задача – вычисление  
скорости кровопотери, объема кровопотери, мо-
мента начала кровопотери. Сверточная нейронная  
сеть – специализированная архитектура искусствен-
ных нейронных сетей, нацелена на эффективное 
распознавание образов. Разработанный алгоритм 
позволяет рассчитывать нейронную сеть по выборке 
смоделированных показателей на языке Python.  При 
оценке качества работы смоделированной структу-
ры получены следующие характеристики: конечная 

точность по MSE: 0,992 (99,1%), конечная точность 
по MAE: 0,997 (98,9%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанные подходы позволяют частично ре-

шить проблему, связанную с невозможностью на-
копления достаточного количества медицинских 
данных для конкретного человека, с целью создания 
адекватной персонализированной модели поддерж-
ки принятия врачебных решений. Предложенный 
алгоритм в перспективе позволит создать аппарат-
ное решение для оценки нуждаемости в оказании 
медицинской помощи при взрывной травме нижних 
конечностей, что особо важно на догоспитальном 
этапе и в условиях оказания экстренной помощи на 
этапах медицинской эвакуации. Важной проблемой 
остаются критерии оценки тяжести повреждений. 
Сложность включения указанных параметров в ма-
тематическую модель не позволяет использовать 
разработанную методологию изолированно. Кроме 
того, для подтверждения результатов математиче-
ского моделирования требуется набор клинических 
данных для верификации модели.
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Провоспалительные биомаркеры и агрегационная активность 
тромбоцитов у пациентов с ишемической болезнью сердца
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РЕЗЮМЕ 

Цель: определить концентрации и выявить связь биомаркеров (эндокана-1, белка, связывающего жирные 
кислоты, 4 (FABP 4), плацентарного фактора роста (PLGF), онкостатина М с показателями коллаген-инду-
цированной агрегации тромбоцитов у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. У пациентов с ИБС (n = 51 человек) определяли сывороточную концентрацию эн-
докана-1, уровень FABP 4, PLGF, онкостатина М и показатели агрегации трoмбоцитов (коллаген в концен-
трации и 10 мкмоль/л). Пациенты разделены на группы с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов 
(ВОРТ) и без нее. Определялись коэффициенты корреляции между концентрациями провоспалительных 
биомаркеров и показателями агрегации тромбоцитов. 

Результаты. У всех обследованных пациентов с ИБС вне зависимости от остаточной реактивности тром-
боцитов повышена концентрация эндокана-1 и FABP 4 по сравнению с референсными значениями. У па-
циентов с ВОРТ концентрация эндокана-1 и PLGF значимо выше, а концентрации FABP 4 и онкостатина  
М ниже, чем в первой группе. У пациентов с ВОРТ выявлена корреляция между концентрацией эндокана-1 
и степенью агрегации тромбоцитов в присутствии 2 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,48; p = 0,01), концентраци-
ей PLGF и степенью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,58; p = 0,01), а также между 
концентрацией FABP 4 и размерами агрегатов при обеих концентрациях коллагена (ρ = 0,42; p = 0,03) и  
(ρ = 0,70; p = 0,01) и со степенью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,43; p = 0,01).

Заключение. У пациентов с ВОРТ увеличено содержание факторов (эндокан-1, PLGF), способствующих 
росту бляшки, а у пациентов без таковой – факторов активации тромбоцитов (FABР 4, онкостатин М), что 
обусловливает персонифицированный подход к назначению терапии для больных этих групп. У пациентов 
с ИБС показатели агрегации тромбоцитов ассоциированы с концентрациями провоспалительных биомар-
керов, которые способствуют развитию эндотелиальной дисфункции. 

Ключевые слова: агрегация, тромбоцит, коллаген, ишемическая болезнь сердца, биомаркеры
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Proinflammatory biomarkers and platelet aggregation activity in patients 
with coronary artery disease
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Kovalev  I.V.2, Yakimovich I.Yu.2
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ABSTRACT

Aim. To determine concentrations and identify the relationship of biomarkers (endocan / cell-specific molecule-1, 
fatty acid binding protein 4 (FABP 4), placental growth factor (PlGF), oncostatin M), with parameters of collagen-
induced platelet aggregation in patients with coronary artery disease (CAD).

Materials and methods. In patients with CAD (n = 51), serum levels of endocan, FABP 4, PlGF, oncostatin M, 
and platelet aggregation indices (collagen at concentrations of 2 and 10 mmol / l) were determined. Patients were 
divided into groups with and without high residual platelet reactivity (HRPR). Correlation coefficients between 
concentrations of proinflammatory biomarkers and platelet aggregation indices were determined in patients of both 
groups.

Results. In patients with HRPR, the concentrations of endocan and PlGF were significantly higher, and the con-
centrations of FABP4 and oncostatin M were lower than in the first group. In patients with HRPR, a correlation 
was found between the concentration of endocan and the degree of platelet aggregation in the presence of 2 mmol 
/ l of collagen (ρ = 0.48; p = 0.01), between the concentration of PlGF and the degree of platelet aggregation in the 
presence of 10 mmol / l of collagen (ρ = 0.58; p = 0.01), as well as between the concentration of FABP 4 and the 
size of aggregates at both collagen concentrations (ρ = 0.42; p = 0.03) and (ρ = 0.70; p = 0.01) and the degree of 
platelet aggregation in the presence of 10 mmol / l of collagen (ρ = 0.43; p = 0.01).

Conclusion. In all examined CAD patients, regardless of the residual platelet reactivity, the levels of endocan and 
FABP 4 increased compared to the reference values. In patients with HRPR, the content of parameters (endocan, 
PlGF) contributing to plaque growth was elevated, and in patients without HRPR, the levels of platelet-activating 
factors (FABР 4, oncostatin M) were increased, which determines a personalized approach to prescribing therapy 
for these groups of patients. In patients with CAD, platelet aggregation indices were associated with concentrations 
of proinflammatory biomarkers (endocan, PlGF, and FABP 4), which contribute to the development of endothelial 
dysfunction.
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ВВЕДЕНИЕ 

В России, несмотря на проводимые лечебно-про-
филактические мероприятия, лидирующую пози-
цию среди сердечно-сосудистой патологии (ССП) 
по-прежнему занимает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). Высокая остаточная реактивность тромбо-
цитов (ВОРТ) на фоне приема антиагрегантных 
препаратов широкого спектра у пациентов ассо-
циируется с развитием ишемических осложнений, 
что доказано в многочисленных исследованиях и 
данных метаанализа [1–3]. Основными причинами 
развития ИБС является стеноз коронарных сoсудов 
и микрососудистая эндотелиальная дисфункция [4].

Известно, что эндокан выступает в роли маркера 
эндотелиальной дисфункции, его высвобождение яв-
ляется одним из самых ранних патогенетических со-
бытий, наблюдаемых при атеросклерозе, тромбозе и 
хронической сердечной недостаточности [5]. Обсуж-
дается первостепенная роль тромбоцитов в патоге-
незе зaболеваний сердечно-сосудистой системы как 
модуляторов воспалительных реакций иммунного 
ответа, которые сегодня рассматриваются в качестве 
ведущего механизма развития атеросклероза. Про-
воспалительные цитокины способствуют экспрес-
сии ферментов, приводящих к дестабилизации ате-
росклеротической бляшки (АСБ) с последующим ее 
разрывом [6]. После разрывa АСБ макрофаги и глад-
комышечные клетки прoдуцируют тканевой фактор, 
запускающий каскад коагуляции, приводящий к 
трoмбозу. Тромбоциты активируются вследствие их 
взаимодействия с коллагеном экстрацеллюлярного 
мaтрикса бляшки. Показано, что онкостатин М мо-
жет способствовать развитию атеросклеротического 
поражения и дестабилизации сосудов [7, 8]. Доволь-
но часто тромбоз рaзвивается в месте гемодинамиче-
ски незначимого стеноза АСБ коронарных артерий 
[4]. Так, развитие артериальных и венозных тром-
бозов ассоциировалось с увеличением содержания 
плацентарного фактора роста (PLGF) у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом [9]. 

Биохимические маркеры являются важнейшим 
инструментом для своевременной диагностики и 
прогнозирования риска развития ССП [10]. Как кли-
нические, так и экспериментальные данные показали, 
что белок, связывающий жирные кислоты, 4 (FABP 
4) играет важную роль в развитии атеросклероза и 
ишемической болезни сердца, и он напрямую связан 
с гипертрофией левого желудочка и сердечной дис-
функцией [11, 12]. Многомаркерный подход должен 
более точно отражать ключевые звенья патогенеза 
и биохимических взаимодействий по сравнению с 
использованием отдельных показателей. В связи c 

этим нaблюдается растущий интерес к разработке и 
использованию именно комбинаций биомаркеров. 

В настоящей работе будут определены концен-
трации провоспалительных биомаркеров (эндока-
на-1, FABP 4, PLGF и онкостатина М) у пациентов 
с ИБС с наличием и отсутствием ВОРТ и проведена 
оценка их взаимосвязи с показателями коллаген-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов. Знания в дан-
ной области исследований актуальны как для клини-
ческой, так и для фундаментальной медицины. 

Цель: определить концентрации и выявить связь 
провоспалительных биомаркеров с показателями 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное простое сравнитель-

ное исследование. В исследование включен 51 пaци-
ент с ИБС (75% из них мужчины). Набор пациентов 
проводился на базе НИИ кардиологии в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. В исследо-
вание включены пaциенты в возрасте от 41 года до 
83 лет. Все обследованные пациенты получали ком-
бинированную базисную терапию в соответствии с 
рекомендациями для лечения ИБС. 

Критерии включения в исследование: стабильная 
форма ИБС и непрерывный прием антиагрегацион-
ной терапии в течение 6 мес (кардиомагнил, 75 мг). 
Критерии исключения из исследования: сочетанная 
антиагрегантная терапия, острые сосудистые ос-
ложнения давностью менее 6 мес, тяжелая сопут-
ствующая патология, клинические и лабораторные 
признаки острого воспаления, отказ от участия в ис-
следовании. 

Для получения сыворотки крови цельную пе-
риферическую кровь пациентов, стабилизирован-
ную 3,8%-м цитратом натрия, центрифугировали 
при скорости 3 000 об/мин в течение 15 мин при 
комнатной температуре. Полученные обрaзцы сы-
вороток крови хранились при –40 °С. В образцах 
определялись концентрации провоспалительных 
биомаркеров: эндокана-1, FABP 4, PLGF и онкоста-
тина М. Исследование проходило на базе Центра 
коллективного пользования «Медицинская генoми-
ка» Томского НИМЦ методом мультиплексного им-
мунoанализа (FLEXMAP 3D на платформе Luminex 
Corporation, США) и диагностической панели 
Human Cardiovascular Disease Panel 1 (Merck KGaA, 
Darmstadt, Германия). Определение параметров кол-
лаген-индуцированной агрегации тромбоцитов про-
водили методом Г. Борна в модификации З.А. Габ-
басова на двухканальном лазерном анализаторе (220 
LA «НПФ Биола», Россия). 
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Для выделения суспензии тромбоцитов  кровь 
забирали в пробирки с 3,8%-м цитратом нaтрия в 
качестве антикоагулянта. Все образцы исследовали 
с использованием стaндартного подхода (далее – 
методика 1), а также собственной запатентованной 
методики (далее – методика 2). В первом случае ин-
дуктор агрегации коллаген вносился однократно в 
кoнечной концентрации 2 мкмоль/л на 10-й с изме-
рения. Согласно второму подходу, параметры aгре-
гации определялись на фоне пятикратного внесения 
коллагена по 2 мкмоль/л на 10-й с, 1-, 2-, 3- и 4-й мин 
исследования aгрегации тромбоцитов с конечной 
концентрацией в пробе 10 мкмоль/л [3]. 

О степени агрегации тромбоцитов (%) судили по 
максимальной величине светопропускания, а о раз-
мере агрегата – по кривой среднего размера агрегатов 
(отн. ед.).   Обследованные пациенты были разделены 
нa две группы. В 1-ю группу (n = 27) вошли пациен-
ты, у которых отсутствовала ВОРТ. Степень колла-
ген-индуцированной агрегации, измеренная обеими 
методиками, не превышала 60%, а размер агрегатов 
составил менее 4 oтн. ед. Во 2-ю группу включили 
пациентов (n = 24), у которых степень агрегации 
была ≥60%, a размер агрегатов  ≥4 oтн. ед. хотя по од-
ной из методик. Показатели определялись по обеим 
методикам. Согласно [3], пациенты 2-й группы соот-
ветствовали группе лиц, имеющих ВОРТ. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием статистических пакетов SPSS (вер-
сия 19), Statistica 10.0. Для оценки распределения 
количественных признаков был использован крите-
рий Шапиро – Уилка. Статистическую значимость 
различий для двух незaвисимых выборок оценивали 

с использованием U-критерия Манна – Уитни. Для 
сравнения с заданным значением по одному призна-
ку использовали  t-тест Стьюдента, после примене-
ния метода преобразования данных Бокса – Кокса. 
Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ) 
использовали для оценки взаимосвязи между пере-
менными. Данные представлены в виде медианы с 
интерквартильным размахом Ме (Q1; Q3). Результаты 
сравнительного и корреляционного анализа считали 
достоверными при уровне статистической значимо-
сти р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатели агрегации тромбоцитов у пациентов, 

отнесенных к 1-й и 2-й группе, достоверно отлича-
лись согласно [3]. Группы пациентов были сопоста-
вимы по полу, возрасту, стажу заболевания ИБС, 
количеству перенесенных инфарктов миокарда и со-
путствующей патологии. Медикаментозная терапия 
статистически значимо не различалась между груп-
пами пациентов (аспирин, антагонисты кальция, ста-
тины, диуретики, нитриты, блокаторы рецепторов к 
ангиотензину II, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента).

Концентрации эндокана-1 и FABP 4 в обеих 
группах пациентов значительно превышали макси-
мальные референсные значения. Так, концентрация 
FABP 4 была увеличена по сравнению с референс-
ными значениями в 10 раз (таблица). Концентрации 
эндокана-1 и PLGF были значимо повышены в груп-
пе пациентов с ВОРТ по сравнению с пациентами  
1-й группы, а концентрация FABP 4 и онкостатина 
M, напротив, была снижена (таблица).

Т а б л и ц а
Концентрации биомаркеров у пациентов с ИБС и их референсные значения

Показатель  Группа 1, n = 27, 
Ме (Q1; Q3)

Группа 2,  n = 24, 
Ме (Q1; Q3)

Значение р  между 
группами

Референсные значения, 
 CСР (Мин.; Макс.) 

Эндокан-1, нг /мл 2,13 (p = 0,02) (1,89; 2,66) 2,61 (p =  0,01) (2,07; 2,96) 0,03 0,94 (0,65; 1,72)
PLGF, пг/мл 4,22 (2,86; 12,19) 9,51 (5,48; 18,73) 0,01 8,72 (0,0; 39,98)
FABP4, нг/мл 68,74 (p = 0,01) (45,60; 75,44) 51,52 (p = 0,01) (25,59; 55,47) 0,02 5,34 (0,0; 11,83)
Онкостатин M, пг/мл 26,12  (5,02; 45,68) 14,93  (2,98; 28,45) 0,04 22,73 (4,07; 53,83)

Примечание .  р – уровень значимости различий между группами пациентов с ИБС и в сравнении с референсным значением. 

Проведенный корреляционный анализ выявил 
следующее. В 1-й группе обследованных (пациенты 
без ВОРТ) обнаружена положительной корреляци-
онная связь между концентрацией PLGF и размером 
агрегатов по обеим методикам агрегации (ρ = 0,39;  
p = 0,01) и (ρ = 0,62; p = 0,02). Кроме того, обнаруже-
на корреляция между концентрацией онкостатина М 
и степенью агрегации, определенной в присутствии 
10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,82; p = 0,01).

Во 2-й группе лиц (пациенты с ВОРТ) были вы-
явлены корреляционные связи между концентра-

цией эндокана-1 и степенью агрегации, определен-
ной в присутствии 2 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,48; 
p = 0,01), а также между концентрацией PLGF и 
степенью агрегации, измеренной в присутствии  
10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,58; p = 0,03). Кроме 
того, выявлены корреляционные связи между кон-
центрацией FABP 4 и размером агрегатов, измерен-
ном в присутствии двух концентраций коллагена 
 (ρ = 0,42; p = 0,04), (ρ = 0,70; p = 0,01), а также и со степе-
нью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена  
(ρ = 0,43; p = 0,01). 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Настоящая работа носила характер открытого од-
ноцентрового одномоментного наблюдения. В прове-
денном исследовании установлено, что у пациентов 
2-й группы с ВОРТ увеличено содержание факторов 
эндокана-1 и PLGF, которые могут способствовать 
росту атеросклеротических бляшек, а у пациентов  
1-й группы без ВОРТ повышались показатели, спо-
собствующие активации тромбоцитов, FABР 4 и 
онкостатина М. Кроме того, мы показали, что у па-
циентов с ИБС уровень агрегации тромбоцитов ас-
социирован с концентрацией провоспалительных 
биомаркеров (эндокан-1, PLGF и FABP 4), которые 
способствуют развитию эндотелиальной дисфункции. 

В настоящей работе концентрация эндокана-1 и 
FABP 4 была существенно повышена у пациентов 
обеих групп по сравнению c референсными значе-
ниями, что свидетельствует о развитии эндотели-
альной дисфункции у пациентов с ИБС [13]. Как 
известно, эндотелиальная дисфункция является од-
ним из самых ранних патогенетических событий при 
развитии aтеросклероза, гипертонической болезни, 
тромбоза [14]. Повышение уровня эндoкана-1, яв-
ляющегося потенциальным маркером воспаления и 
сердечно-сосудистых заболеваний [6, 15], обнару-
женное в настоящем исследовании, подтверждает 
эту теорию. Кроме того, выявленная корреляционная 
связь между концентрацией эндокана-1 и агрегацией 
тромбоцитов у пациентов с ВОРТ (2-я группа) свиде-
тельствует о дисфункции эндотелия, приводящей к 
повышенному тромбообразованию. Продукты акти-
вации тромбоцитов способствуют высвобождению 
эндoкана культурой эндотелиальных клеток in vitro, 
что было выражено у пациентов с трансфузиoнными 
осложнениями [5].

Десятикратное увеличение концентрации FABP 4 
у пациентов обеих групп подтверждает прoатероген-
ное и протромботическое действие этого маркера. 
Было показано, что FABP 4 опосредует ингибиро-
вание рецептора, который aктивируется пролифе-
раторами перoксисом (PPAR)-γ [16]. Последний, в 
свою очередь, ингибирует активацию тромбоцитов 
и высвобождение из них активных медиаторов [17]. 
FABP 4 играет важную роль в развитии атероскле-
роза и ИБС и связан с гипертрофией левого желу-
дочка и сердечной дисфункцией [11, 12]. Прoтром-
ботическая роль FABP 4 в настоящем исследовании 
подтверждается и выявленными корреляционными 
взаимосвязями между его концентрацией и разме-
ром агрегатов у пациентов с ВОРТ.

В группе пациентов с ВОРТ отмечалась повышен-
ная концентрация PLGF по сравнению с 1-й группой 

пациентов. PLGF способствует неоангиогенезу при 
ИБС, что рассматривается как приспособительная 
реакция, направленная на улучшение перфузии ише-
мизированнoго миoкарда зa счет увеличения количе-
ства и размерa артериальных коллатералей [9, 18].

В то же время в исследовании установлены кор-
реляционные связи PLGF c параметрами агрегации 
тромбоцитов в обеих группах. PLGF – плацентарный 
фактор роста, способный стимулировать ангиoгенез 
и индуцировать атеросклероз путем связывания и ак-
тивации его мембранoсвязанного рецептора, fms-по-
добной тирозинкиназы-1. Экспрессия PLGF при 
aтеросклеротических поражениях активирует моно-
циты и макрофаги, которые впоследствии продуци-
руют воспалительные и ангиогенные медиaторы, что 
приводит к возрастающему риску разрыва бляшки. 
И наоборот, ингибирование PLGF уменьшает размер 
aтеросклеротических бляшек [8]. Развитие тромбо-
зов ассоциировано с увеличением содержания PLGF 
у пациентов c антифосфолипидным синдромом [9]. 
Взаимосвязь между тромбoцитарными параметрами 
и PLGF показана у женщин с преэклампсией [19], 
однакo молекулярные механизмы, которые могут 
лежать в основе данной взаимосвязи, неизвестны и 
требуют дальнейшего изучения. 

Вoзможно, выявленные в настоящем исследо-
вании ассоциации значений параметров агрегации 
тромбоцитов у пациентов c ИБС 1-й группы c уров-
нем биoмaркеров oнкостатина М и PLGF доказывает 
модулирующее влияние тромбоцитов на вoспали-
тельную реакцию в эндотелии. 

В настоящем исследовании установлена корреля-
ция между концентрацией oнкостатина М и степе-
нью агрегации тромбоцитов в 1-й группе пациентов. 
Известно, что oнкостатин М может способствовать 
развитию атеросклеротического поражения и деста-
билизации сосудов [20, 21]. Крoме тогo, oнкостатин 
M рассматривается как мегакариоцитарный колоние- 
образующий фактор, который способствует тромбо-
цитопоэзу [7]. Имеются сведения, что под воздей-
ствием oнкостатина M происходит активация белка 
сигнального трансдуктора и активатора транскрип-
ции STAT3, который играет важную роль в реализа-
ции коллаген-опосредованной агрегации [8].

Роль тромбоцитов в атеросклеротическом про-
цессе и, соответственно, в патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний весьма велика, так как трoмбо-
циты в дополнение к их вкладу в тромбоз и гемостаз 
модулируют воспалительные реакции и иммунный 
ответ [22]. Oдним из первых сигналов к активации 
тромбоцитов является коллаген – основной белок 
соединительной ткани, обнажающийся при повреж-
дении сoсуда. Помимо повреждения сосудов, раз-
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личные прoвоспалительные медиаторы активируют 
тромбоциты [11, 21]. В проведенном исследовании 
выявлены мнoжественные корреляции между пока-
зателями агрегации тромбоцитов и концентрациями 
сывороточных биомаркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний. В настоящем исследовании выявлено, 
что у пациентов обеих групп повышена концентра-
ция эндокана-1 и FABР, что свидетельствует о вос-
палительном повреждении эндотелия сосудов и ак-
тивации тромбоцитов. В то же время обнаружены 
различия в содержании некоторых биомаркеров у 
пациентов двух групп. Так, у пациентов без ВОРТ 
увеличена концентрация FABР и онкостатина М, а 
у пациентов с ВОРТ повышена концентрация эндо-
кана-1 и PLGF – факторов активации тромбоцитов. 
На основании этого можно предположить, что в  
1-й группе увеличение тромбообразования в основ-
ном связано с активацией тромбоцитов, а во 2-й 
группе – с ростом бляшки. Все перечисленное соз-
дает возможности для персонифицированного под-
хода к профилактике и лечению пациентов с  ИБС. 
В частности, антиагрегантная терапия требует опре-
деленной коррекции в группе пациентов с ВОРТ, а 
именно назначения дополнительных противоатеро-
склеротических препаратов или увеличения дозы 
антиагрегантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установлено, что у пациентов с ишемической 

болезнью сердца повышена концентрация провос-
палительных биомаркеров (эндокана-1 и FABP 4) 
по сравнению с максимальными референсными 
значениями. Выявлено, что у пациентов с высокой 
остаточной коллаген-индуцированной активностью 
тромбоцитов значимо увеличены концентрации эн-
докана-1 и фактора роста эндотелия сосудов (PLGF). 
Проведенное исследование выявило наличие кор-
реляционных связей между увеличенными разме-
рами агрегатов, степенью агрегации тромбоцитов с 
концентрациями провоспалительных биомаркеров 
(эндокан-1, PLGF и FABP 4). При этом у пациентов 
с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов 
увеличено содержание факторов эндокан-1 и PLGF, 
способствующих росту бляшки, а у пациентов без 
таковой – факторов активации тромбоцитов FABР 4 
и онкостатина М, что обусловливает использование 
различной коррекционной терапии для пациентов 
этих групп.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 

1. Stone G.W., Witzenbichler B., Weisz G., Rinaldi M.J., Neu-
mann F.-J., Metzger D.C. Platelet reactivity and clinical out-
comes after coronary artery implantation of drug-eluting stents 

(ADAPT-DES): a prospective multicentre registry study. 
Lancet. 2013;382(9892):614–623. DOI: 10.1016/S0140-
6736(13)61170-8.

2. Мирзаев К.Б., Андреев Д.А., Сычев Д.А. Оценка агрега-
ции тромбоцитов в клинической практике. Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2015;11(1):85–91. DOI: 
10.20996/1819-6446-2015-11-1-85-91.

3. Трубачева О.А., Суслова Т.Е., Гусакова А.М., Кологриво- 
ва И.В., Шнайдер О.Л., Завадовский К.В. и др. Высо-
кая остаточная агрегационная активность тромбоцитов 
у пациентов с ишемической болезнью сердца: новый ме-
тодический подход к выявлению. Бюллетень сибирской 
медицины. 2021;20(2):113–119.  DOI: 10.20538/1682-0363-
2021-2-113-119.

4. Барбараш О.Л., Комаров А.Л., Панченко Е.П., Старове- 
ров И.И., Шахнович Р.М., Явелов И.С. Евразийские кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению остро-
го коронарного синдрома без подъема сегмента ST. Ев-
разийский кардиологический журнал. 2021;(4):6–59. DOI: 
10.38109/2225-1685-2021-4-6-59.

5. Tariket S., Sut C., Arthaud C.A., Eyraud M.A., Meneveaux A.,  
Laradi S. et al. Modeling the effect of platelet concentrate 
supernatants on endothelial cells: focus on endocan/ESM-1. 
Transfusion. 2018;58(2):439–445. DOI: 10.1111/trf.14450.

6. Sviridova S.P., Somonova O.V., Kashiya Sh.R., Obukho-
va O.A., Sotnikov A.V. The role of platelets in inflamma-
tion and immunity. Research’n Practical Medicine Journal. 
2018;5(3):40–52. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-3-4.

7. Wallace P.M., MacMaster J.F., Rillema J.R., Peng J., Burstein S.A.,  
Shoyab M. Thrombocytopoietic properties of oncostatin 
M. Blood. 1995;86(4):1310–1315. DOI: 10.1182/blood.
V86.4.1310.bloodjournal8641310.

8. Fossey S.L., Bear M.D., Kisseberth W.C., Pennell M., Lon- 
don C.A. Oncostatin M promotes STAT3 ctivation, VEGF pro-
duction, and invasion in osteosarcoma cell lines. BMC Cancer. 
2011;11:125. DOI: 10.1186/1471-2407-11-125.

9. Smadja D., Gaussem P., Roncal C., Fischer A.M., Emmerich J.,  
Darnige L.  Arterial and venous thrombosis is associated with 
different angiogenic cytokine patterns in patients with anti-
phospholipid syndrome. Lupus. 2010;19(7):837–843. DOI: 
10.1177/0961203309360985.

10. Sharma A., Hijazi Z., Andersson U., Al-Khatib S.M.,  
Lopes R.D., Alexander J.H. Use of biomarkers to predict spe-
cific causes of death in patients with atrial fibrillation insights: 
From the ARISTOTLE trial. Circulation. 2018;138(16):1666–
1676. DOI: 10.1161/ CIRCULATIONAHA.118.034125.

11. Liu G., Ding M., Chiuve S.E., Rimm E.B., Franks P.W., 
Meigs J.B. et al. Plasma levels of fatty acid-binding protein 4, 
retinol-binding protein 4, high-molecular-weight adiponectin, 
and cardiovascular mortality among men with type 2 diabetes: 
a 22-year prospective study. Arteriosclerosis, Thrombosis and 
Vascular Biology. 2016;6(11):2259–2267. DOI:nm10.1161/
ATVBAHA.116.308320.

12. Rodríguez-Calvo R., Girona J., Alegret J., Bosquet A., Ibar-
retxe D., Masana L. Role of the fatty acid-binding protein 4 
in heart failure and cardiovascular disease. Journal of En-
docrinology. 2017;233(3):173–184. DOI: 10.1530 /JOE- 
17-0031.

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 130–136



136

13. Balta S., Balta I., Mikhailidis D. Endocan: a new marker of en-
dothelial function. Curr. Opin. Cardiol. 2021;36(4):462–468. 
DOI: 10.1097/HCO.0000000000000867.

14. Kral J.B., Schromaier W.C., Salzmann M., Assinger A. Plate-
let Interac  on with Innate Immune Cells. Transfus Med. 
Hemother. 2016;43(2):78–88. DOI: 10.1159/000444807.

15. Абдурахманов З.М., Умаров Б.Я., Абдурахманов М.М. 
Современные биомаркеры эндотелиальной дисфункции 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2021;17(4):612–618.  
DOI: 10.20996/1819-6446-2021- 08-08.

16. Trojnar M., Patro-Małysza J., Kimber-Trojnar Ż., Leszczyńs-
ka-Gorzelak B, Mosiewicz J. Associations between fatty ac-
id-binding protein 4–a proinflammatory adipokine and insu-
lin resistance, gestational and type 2 diabetes mellitus. Cells. 
2019;8(3):227. DOI: 0.3390/cells8030227.

17. Ray D.M., Spinelli S.L., O’Brien J.J., Blumberg N.,  
Phipps R.P. Platelets as a novel target for PPARgamma li-
gands: implications for inflammation, diabetes, and cardio-
vascular disease. Bio. Drugs. 2006;20(4):231–241. DOI: 
10.2165/00063030-200620040-00004.

18. Туликов М.В., Шевченко О.П., Шевченко А.О., Гага- 
ев А.В., Павлов В.В., Гинзбург Л.М. Плацентарный 

фактор роста в диагностике и  прогнозировании тече-
ния ишемической болезни сердца. Вестник Националь- 
ного медико-хирургического Центра им. Н.И. Пирогова. 
2012;7(3):86–89. DOI: 10.17650/1818-8338-2012-3-4-28-
32.

19.  Li Y., Sun L., Zheng X., Liu J., Zheng R., Lv Y. The clini-
cal value of platelet parameters combined with sFlt-1/PlGF in 
predicting preeclampsia. Ann Palliat Med. 2021;10(7):7619-
7626. DOI:10.21037/apm-21-1244.

20. Feng Y., Ye D., Wang Z., Pan H., Lu X., Wang M. et al. The 
role of interleukin-6 family members in cardiovascular diseas-
es. Front. Cardiovasc. Med. 2022;9:818890. DOI: 10.3389/
fcvm.2022.818890. 

21. Huo Y., Schober A., Forlow S.B., Smith D.F., Hyman M.C., 
Jung S. et al. Circulating activated platelets exacerbate ath-
erosclerosis in mice deficient in apolipoprotein e. Nat. Med. 
2003;9(1):61–67. DOI: 10.1038/nm810.

22. Klingenberg R., Aghlmandi S., Räber L., Gencer B., Nanchen D.,  
Heg D. et al. Improved risk stratification of patients 
with acute coronary syndromes using a combination of  
hsTnT, NT-proBNP and hsCRP with the GRACE score. Eur. 
Heart J. Acute Cardiovasc. Care. 2018;7(2):129–138. DOI: 
10.1177/2048872616684678.

__________________________

Вклад авторов

Петрова И.В., Ковалев И.В. – проверка интеллектуального содержания, утверждение рукописи к публикации.  Трубачева О.А.,  
Васильев В.Н. – разработка концепции и дизайна исследования, интерпретация и анализ данных, написание рукописи. Якимо- 
вич И.Ю., Кологривова И.В. – обоснование рукописи. Трубачева О.А., Шнайдер О.Л. – экспериментальная часть.

__________________________

Информация об авторах

Трубачева Оксана Александровна – канд. мед. наук, науч. сотрудник, отделение клинической лабораторной диагностики, 
НИИ кардиологии, Томский НИМЦ, г. Томск, otrubacheva@inbox.ru, http://orcid.org/0000-0002-1253-3352 

Кологривова Ирина Вячеславовна – канд. мед. наук, ст. науч. сотрудник, отделение клинической лабораторной диагности-
ки, НИИ кардиологии, Томский НИМЦ, г. Томск, ikologrivova@gmail.com., http://orcid.org/0000-0003-4537-0008

Шнайдер Ольга Леонидовна – мл. науч. сотрудник, отделение атеросклероза и хронической ишемической болезни сердца, 
НИИ кардиологии, Томский НИМЦ, г. Томск, shnaider@cardio-tomsk.ru., http://orcid.org/0000-0003-2461-1423

Петрова Ирина Викторовна – д-р биол. наук, профессор, кафедра биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ,  
г. Томск, ivpetrova57@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0001-9034-4226

Васильев Владимир Николаевич – д-р биол. наук, профессор, кафедра физической культуры и здоровья, СибГМУ,  
г. Томск, vas11@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0002-5705-606X

Ковалев Игорь Викторович – д-р мед. наук, профессор, кафедра биофизики и функциональной диагностики, СибГМУ,  
г. Томск, kovalew@mail.ru, http://orcid.org/0000-0002-9269-0170

Якимович Инесса Юрьевна – д-р мед. наук, доцент, зав. кафедрой гигиены, СибГМУ, г. Томск, iness2501@yandex.ru, http://
orcid.org/0000-0002-7485-5920

(*)  Трубачева Оксана Александровна, otrubacheva@inbox.ru   

Поступила в редакцию 09.12.2022; 
одобрена после рецензирования 02.03.2023; 
принята к публикации 16.03.2023

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (4): 130–136

Трубачева О.А., Кологривова И.В., Шнайдер  О.Л. и др. Провоспалительные биомаркеры и агрегационная активность



137

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

*  Фролов Алексей Александрович, frolov-al-al@yandex.ru

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 137–146

УДК 616.127-005.8-089.81-06:616.132.2-007.272
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-4-137-146

Фенотипы синдрома коронарной микрососудистой обструкции  
(no-reflow), развивающегося в ходе выполнения чрескожных 
коронарных вмешательств при инфаркте миокарда

Фролов А.А.1, 2, Фролов И.А.2, Уланова Н.Д.2, Починка И.Г.1, 2, Кузьмичев К.В.1, 2,  
Мухин А.С.1, Шарабрин Е.Г.1

1 Приволжский исследовательский медицинский университет (ПИМУ) 
Россия, 603950, БОКС-470, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1
2 Городская клиническая больница (ГКБ) № 13 Автозаводского района Нижнего Новгорода  
Россия, 603018, г. Нижний Новгород, ул. Патриотов, 51

РЕЗЮМЕ

Цель: используя метод кластеризации, определить и охарактеризовать клинико-патогенетические феноти-
пы феномена коронарной микрососудистой обструкции (КМСО), возникающего при выполнении чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ).

Материалы и методы. Включены 190 больных с КМСО в ходе ЧКВ при ИМ I типа в 2013–2020. Критерии 
КМСО: кровоток < 3 баллов в инфаркт-ответственной артерии (ИОА) по TIMI flow grade (TFG); перфузия < 2 
баллов по Myocardial blush grade; резолюция сегмента ST < 70%. Медиана возраста – 64 [56; 70] лет, 137 
(72%) мужчин, 53 (28%) женщин. ИМ с подъемом ST (ИМпST) у 170 больных (89%). Первичное ЧКВ в 
127 (67%) случаях. Cкончались 9 пациентов (4,7%). Фенотипирование с помощью EM (англ. expectation-
maximization) алгоритма кластеризации.

Результаты. Выявлены три кластера в соотношении 56% (n = 106) / 27% (n = 52) / 17% (n = 32). Значение 
параметров, соответственно: возраст 62 [54; 67] / 73 [67; 79] / 59 [50; 65] года; женщины 8 (8%) / 39 (77%) / 6 
(19%); ИМпST 102 (96%) / 43 (83%) / 25 (78%); тромболитическая терапия 46 (43%) / 6 (12%) / 11 (34%); 
острая сердечная недостаточность 1 [1; 2] / 2 [1; 4] / 2 [2; 2] класса; отношение тромбоцитов к лимфоцитам 
110 [78; 153] / 106 [85; 132] / 132 [100; 182]; глюкоза при поступлении 8,0 [6,9; 9,6] / 11,1 [8,8; 15,2] / 7,5 
[6,1; 8,1] ммоль/л; общий холестерин 4,7 [4,2; 5,4] / 5,3 [3,7; 6,2] / 5,1 [4,5; 6,2] ммоль/л; скорость клубочко-
вой фильтрации по CKD-EPI 77 [64; 88] / 58 [46; 74] / 81 [64; 88] мл/мин/1,73м2; Syntax Score 15 [10; 21] / 20 
[14; 26] / 8 [5; 10] баллов; Syntax Score в ИОА 9 [8; 15] / 12 [7; 16] / 6 [3; 7] баллов; коллатерали по Rentrop 0 
[0; 1] / 0 [0; 1] / 0 [0; 0] степени; тромбоз ИОА по TIMI thrombus grade 5 [5; 5] / 5 [3; 5] / 1 [0; 2] степени; TFG 
0 [0; 0] / 0 [0; 1] / 2 [2; 3] степени; аспирационная тромбэктомия 30 (28%) / 7 (13%) / 4 (13%); баллонная ан-
гиопластика 99 (93%) / 45 (87%) / 16 (50%); диаметр ИОА 3,5 [3,0; 3,5] / 3,0 [2,8; 3,5] / 3,5 [3,0; 3,5] мм; ЧКВ 
двух и более артерий 0 (0%) / 4 (8%) / 3 (9). Смертельные исходы – 2 (1,9%), 7 (13,5%) и 0 (0%) пациентов 
соответственно (p = 0,002, χ2-Pearson).

Заключение. Определены три фенотипа. Фенотип 1: выраженный тромбоз ИОА, преимущественно муж-
чины, умеренное атеросклеротическое поражение. Фенотип 2: преимущественно женщины старческого 
возраста, высокая гипергликемия, выраженное атеросклеротическое поражение, тяжелая сердечная недо-
статочность, нарушенная функция почек, тромбоз ИОА. Фенотип 3: преимущественно мужчины, незначи-
тельные изменения коронарных артерий, отсутствие значимого тромбоза и сохраненный кровоток в ИОА 
до ЧКВ, повышенные уровни маркеров воспаления и общего холестерина.
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Phenotypes of coronary microvascular obstruction phenomenon  
(no-reflow) during percutaneous coronary interventions in myocardial 
infarction
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Mukhin A.S.1, Sharabrin E.G.1
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10/1, Minin and Pozharskysq., Nizhny Novgorod, 603950, BOX-470, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 13 of the Nizhny Novgorod Avtozavodsky District 
51, Patriotov Str., Nizhny Novgorod, 603018, Russian Federation

ABSTRACT

Objective: using the clustering method, to determine and describe the clinical and pathogenetic phenotypes of the 
coronary microvascular obstruction phenomenon (CMVO) that occurs during percutaneous coronary interventions 
(PCI) in patients with myocardial infarction (MI).

Materials and methods: the study group included 190 patients with CMVO that occurred during PCI for type  
1 MI. Participants admitted in 2013-2020. CMVO criteria: blood flow < 3 points in the infarct-related artery (IRA) 
according to TIMI flow grade (TFG); perfusion < 2 points for Myocardial blush grade; ST segment resolution  
< 70%. Median age – 64 [56; 70] years, 137 (72%) men, 53 (28%) women. MI with ST elevation (STEMI) in  
170 patients (89%). Primary PCI in 127 (67%) cases. Nine patients (4.7%) have died. Phenotyping was performed 
using the EM (expectation-maximization) clustering algorithm.

Results: three phenotypes have been identified in a ratio of 56% (n = 106) / 27% (n = 52) / 17% (n = 32).

The values of the parameters are respectively: age 62 [54; 67] / 73 [67; 79] / 59 [50; 65] years; women 8 (8%) / 39 
(77%) / 6 (19%); STEMI 102 (96%) / 43 (83%) / 25 (78%); thrombolysis 46 (43%) / 6 (12%) / 11 (34%); acute heart 
failure 1 [1; 2] / 2 [1; 4] / 2 [2; 2] class; platelet to lymphocyte ratio 110 [78; 153] / 106 [85; 132] / 132 [100; 182]; 
glucose at admission 8,0 [6,9; 9,6] / 11,1 [8,8; 15,2] / 7,5 [6,1; 8,1] mmol/l; total cholesterol 4,7 [4,2; 5,4] / 5,3 [3,7; 
6,2] / 5,1 [4,5; 6,2] mmol/l; glomerular filtration rate according to CKD-EPI 77 [64; 88] / 58 [46; 74] / 81 [64; 88] 
ml/min/1.73m2; Syntax Score 15 [10; 21] / 20 [14; 26] / 8 [5; 10] points; Syntax Score in IRA 9 [8; 15] / 12 [7; 16] 
/ 6 [3; 7] points; collaterals according to Rentrop 0 [0; 1] / 0 [0; 1] / 0 [0; 0] degree; TIMI thrombus grade 5 [5; 5] 
/ 5 [3; 5] / 1 [0; 2] degree; TFG 0 [0; 0] / 0 [0; 1] / 2 [2; 3] degree; aspiration thrombectomy 30 (28%) / 7 (13%) / 
4 (13%); IRA diameter 3,5 [3,0; 3,5] / 3,0 [2,8; 3,5] / 3,5 [3,0; 3,5] mm; balloon angioplasty 99 (93%) / 45 (87%) / 
16 (50%); PCI of 2 or more arteries 0 (0%) / 4 (8%) / 3 (9). Deaths – 2 (1.9%), 7 (13.5%) and 0 (0%) patients, 
respectively (p = 0.002, χ2-Pearson).

Conclusion. Тhree phenotypes have been identified. First phenotype: severe IRA thrombosis, mostly men, moder-
ate atherosclerotic lesions. Second phenotype: mostly elderly women, high hyperglycemia, severe atherosclerotic 
lesions, severe AHF, impaired renal function, IRA thrombosis. Third phenotype: mostly men, minor changes in 
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ВВЕДЕНИЕ
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 

является основным методом достижения реперфу-
зии при развитии инфаркта миокарда (ИМ). В 5–10% 
случаев восстановление просвета эпикардиальной 
инфаркт-ответственной коронарной артерии (ИОА) 
не приводит к адекватной перфузии миокарда вслед-
ствие развития феномена коронарной микрососуди-
стой обструкции (КМСО, «no-reflow») [1, 2]. Разви-
тие КМСО сопряжено с увеличением госпитальной 
летальности и ухудшением ближайшего и отдален-
ного прогноза [2].

Отметим, что если в области изучения факторов 
риска и прогнозирования развития КМСО накоплен-
ные в последние годы данные позволяют говорить о 
серьезных достижениях медицинской науки, то во-
прос разработки эффективной лечебной стратегии 
до сих пор остается открытым. По всей видимости, 
это обусловлено многофакторностью патогенеза 
данного осложнения и клинической неоднородно-
стью группы больных, у которых оно развивается 
[3]. К развитию КМСО могут приводить несколь-
ко механизмов, которые реализуются параллельно 
и неравномерно выражены у различных пациентов 
[4]. Имеющиеся данные свидетельствуют, что риск 
развития КМСО связан с выраженностью тромбоза 
ИОА, характеристиками атеросклеротической бляш-
ки, тяжестью и объемом ИМ, системным воспалени-
ем, нарушением углеводного обмена и характери-
стиками реперфузии [5].

Рациональным решением проблемы эффективно-
го лечения данного осложнения могло бы быть де-
ление пациентов с КМСО на группы с последующим 
выделением в каждой из них ведущего патогенети-
ческого механизма и определением соответствую-
щей терапевтической цели. В настоящее время из-

the coronary arteries, absence of significant thrombosis and preserved blood flow in the IRA before PCI, elevated 
levels of inflammatory markers and total cholesterol.

Key words: No-Reflow Phenomenon, Myocardial Infarction, Percutaneous Coronary Intervention, Cluster 
Analysis, Classification
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вестна только одна патогенетическая классификация 
КМСО, согласно которой выделяют следующие ме-
ханизмы: 1) микротромбоэмболия; 2) ишемическое 
повреждение; 3) реперфузионное повреждение; 4) 
индивидуальная предрасположенность [3]. При этом 
стоит отметить, что данная классификация сформи-
рована эмпирически и за все 13 лет существования на 
ее основе не было создано ни одного эффективного 
лечебного алгоритма [4]. Причиной подобной неэф-
фективности эмпирического подхода по всей види-
мости является невозможность соотнести разроз-
ненные теоретические данные о патогенезе КМСО с 
доступными в клинической практике маркерами.

С целью создания объективной и практически 
ориентированной классификации могут быть исполь-
зованы математические методы, в частности различ-
ные виды кластеризации. На сегодняшний день по-
добные подходы к проблеме КМСО не применялись.

Цель: используя метод кластеризации, опреде-
лить и охарактеризовать клинико-патогенетические 
фенотипы больных, развивших синдром коронарной 
микрососудистой обструкции (no-reflow) в ходе вы-
полнения чрескожного коронарного вмешательства 
при инфаркте миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование. Из 18 

079 пациентов, поступивших в ГБУЗ НО «Городская 
клиническая больница № 13 Автозаводского рай-
она» города Нижнего Новгорода в 2013–2020 гг. с 
диагнозом «острый коронарный синдром», отобрано 
7456 больных, у которых был выявлен ИМ I типа и 
выполнено экстренное ЧКВ. Среди больных с ИМ 
и ЧКВ выделено 232 (3,1%) пациента, развивших 
КМСО в ходе операции. Пациенты, имевшие ограни-
чение коронарного кровотока и перфузии миокарда 
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по другим причинам (исходный кардиогенный шок, 
спазм или диссекция КА и т.д.), были отсеяны. Ле-
тальность в данной группе больных составила 13,8% 
(32 случая смерти в стационаре). Поскольку обяза-
тельным условием для проведения кластеризации 
является отсутствие пропусков в наборе данных для 
анализа, дополнительным критерием исключения 
стала невозможность получить необходимые данные 
в силу организационных причин и ретроспективно-
го характера исследования (в основном из-за отсут-
ствия определенных лабораторных тестов). Таким 
образом для анализа было отобрано 190 пациентов с 
ИМ, развивших КМСО в ходе ЧКВ и имеющих пол-
ный набор данных для анализа. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом.

Диагноз «ИМ I типа» ставился на основании кли-
нических, электрокардиографических и биохимиче-
ских показателей в соответствии с универсальным 
определением третьей, а затем четвертой версии [6]. 
Тяжесть острой сердечной недостаточности (ОСН) 
оценивали по классификации Killip [1].

Под ЧКВ понимали имплантацию стента в ИОА, 
в результате которой просвет эпикардиальной коро-
нарной артерии (КА) был восстановлен: остаточный 
стеноз менее 50%; исключены диссекция, перфора-
ция, стойкий спазм или крупный тромбоэмбол КА. 
Для описания коронарного русла и характеристики 
результатов ЧКВ использовали следующие шкалы: 
1) Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) flow 
grade (TFG) [3] – кровоток в ИОА до и после ЧКВ; 2) 
TIMI thrombus grade (TTG) [1] – выраженность тром-
боза ИОА после проведения коронарного проводни-
ка; 3) Myocardial blush grade (MBG) [3] – перфузии 
миокарда после ЧКВ; 4) Rentrop [5] – выраженность 
коллатералей к ИОА; 5) Syntax Score (SS) [1] – ха-
рактеристика и количественное описание выражен-
ности атеросклеротического поражения КА (оцени-
вался в общем и отдельно в ИОА).

Феномен КМСО регистрировался согласно крите-
риям Европейского общества кардиологов [7]: 1) TFG 
менее 3 баллов; 2) MBG менее 2 баллов; 3) резолю-
ция изменений сегмента ST на электрокардиограмме 
(ЭКГ) менее 70% в течение 60–90  мин после ЧКВ.

Медиана возраста составила 64 [56; 70] года. 
Были включены 137 (72%) мужчин и 53 (28%) жен-
щины. Среди 190 включенных больных коронарный 
анамнез был у 57 (30%), сахарный диабет у 52 (27%). 
С диагнозом «ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
» поступили 170 больных (89%). При поступлении 
у 4 (2%) пациентов была зарегистрирована ОСН III 
класса, кардиогенный шок диагностирован у 17 (9%). 

Медиана общего SS была равной 15 [9; 21] бал-
лам, SS в ИОА – 9 [7; 15] баллам. Ствол левой КА 

или передняя межжелудочковая артерия в роли ИОА 
отмечены у 81 (43%) больного. Исходный выражен-
ный тромбоз ИОА (TTG 4–5 баллов) выявлен у 146 
(77%) пациентов, окклюзия КА – у 150 (79%), нераз-
витые коллатерали к ИОА (0–1 степени по Rentrop) – 
у 170 (90%). Эктазии коронарных артерий, согласно 
определению P.S. Swaye [8], были диагностированы 
у 13 (7%) больных.

Из 190 включенных пациентов первичное ЧКВ 
было проведено у 127 (67%), у 63 (33%) применен 
фармакоинвазинвый подход (ЧКВ предшествовала 
системная тромболитическая терапия). Время «сим-
птом – баллон» (от начала ангинозного статуса, до 
восстановления коронарного кровотока в ходе ЧКВ) 
составило 9,7 [4,8; 16,0] ч. В 160 (84%) случаях стен-
тирование сочеталось с баллонной ангиопластикой. 
У 41 (22%) пациента выполнена вакуумная аспира-
ционная тромбэктомия, у 7 (4%) проведено одномо-
ментное ЧКВ на нескольких КА. Медиана количе-
ства установленных стентов – 1 [1; 2] штука, длины 
установленных стентов – 30 [26; 51] мм, давления 
имплантации – 14 [12; 15] атм. Медиана диаметра 
ИОА – 3,5 [3,0; 3,5] мм.

С целью лечения КМСО в операционной были 
использованы следующие методики: интракоронар-
ное введение изосорбида динитрата у 80 (42%) па-
циентов; интракоронарное введение верапамила –  
у 43 (23%); внутриаортальная баллонная контрпуль-
сация – у 10 (5%); блокаторы IIb/IIIa гликопротеино-
вых рецепторов тромбоцитов – у 6 (3%).

Медианы основных лабораторных показателей 
при поступлении были следующими: глюкоза – 8,3 
[7,0; 10,5] ммоль/л, отношение уровня тромбоцитов 
к лимфоцитам (PLR, англ. platelet lymphocyte ratio) – 
111 [83; 149], общий холестерин – 4,9 [4,1; 5,7] 
ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по CKD-EPI –76 [57; 86] мл/мин/1,73 м2, лейкоциты – 
11,3 [8,7; 14,2] 109 ед./л, нейтрофилы – 5,1 [4,0; 6,6] 
109 ед./л, тропонин I – 0,76 [0,10; 6, 35] нг/мл.

В послеоперационном периоде резолюция изме-
нений сегмента ST на ЭКГ была отмечена у 110 (58%) 
больных, Q-образующий ИМ развился у 172 (91%). 
Медиана фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
по Simpson на момент выписки – 46 [41; 50] %. На 
госпитальном этапе скончались 9 пациентов (4,7%). 
Из 9 умерших больных в 5 случаях (56%) причиной 
смерти был кардиогенный шок, у 2 (22%) пациентов – 
механическое осложнение ИМ, отек легких стал 
причиной смерти у 1 (11%) больного, тромбэмболи-
ческие осложнения также у 1 (11%) больного.

Для проведения кластеризации были отобраны 
показатели, являющиеся предикторами развития 
КМСО, по данным литературы [5]. Из анамнестиче-
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ских и клинических показателей оценивали: возраст, 
пол, наличие коронарного анамнеза, поступление с 
диагнозом ИМпST, класс ОСН, состояние гемодина-
мики, проведение системной тромболитической те-
рапии. Из показателей характеризующих состояние 
КА и проведенное ЧКВ, отмечали: время «симптом 
– баллон», SS общий, SS в ИОА, наличие эктазии КА, 
локализацию поражения в стволе левой коронарной 
артерии или передней межжелудочковой артерии, 
локализацию поражения в правой коронарной ар-
терии, коллатерали по Rentrop, диаметр ИОА, TTG, 
TFG, протяженность атеросклеротического пораже-
ния КА, выполнение баллонной ангиопластики (пре-
дилатации, постдилатации) или вакуумной аспираци-
онной тромбэктомии, количество, длину и давление 
имплантации стентов, одномоментное стентирование 
нескольких КА. Из лабораторных тестов, проведен-
ных на момент поступления, фиксировали: уровень 
глюкозы крови, лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофи-
лов, общего холестерина (ХС), липопротеидов низ-
кой плотности, липопротеидов высокой плотности, 
сердечного тропонина I; средний объем тромбоци-
тов, PLR, отношение нейтрофилов к лимфоцитам, 
СКФ. Для оценки исходов и тяжести перенесенного 
ИМ отмечали госпитальную летальность, развитие 
Q-образующего ИМ и ФВ левого желудочка.

Перед проведением кластеризации все количе-
ственные показатели были нормализованы (стан-
дартизированы) на среднее значение и стандартное 
отклонение (Mean ± SD) [9]. Кластеризация проводи-
лась с помощью EM (англ. expectation-maximization) 
алгоритма с учетом типа распределения количе-
ственных признаков, выбор количества кластеров 
осуществлялся посредством перекрестной проверки 
(англ. V-fold cross-validation) [10].

При статистическом анализе для определения 
характера распределения использован критерий 
Колмогорова – Смирнова. Учитывая характер рас-
пределения, для оценки статистической значимости 
различий количественных данных использовались 
тесты Манна –Уитни и Краскела – Уоллиса. Для 
оценки значимости различий качественных данных – 
χ2 Пирсона (в том числе с поправкой Йетса), точный 
критерий Фишера. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. При проведении множе-
ственных сравнений применялась поправка Бонфер-
рони (максимальное число сравниваемых групп – 
3, p < 0,018 с учетом поправки). Количественные 
данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного интервала (Me [Q1; Q3]). Кластеризация и 
статистическая обработка проводилась с помощью 
программ Statistica 12.0 (StatSoft, США) и MedCalc 
11.5 (MedCalc Software, Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе выполнения кластеризации была получена 

модель, состоящая из трех кластеров, выделенных 
на основании 18 показателей (p-value для каждого 
параметра менее 0,05). В модель были включены: 
возраст, пол, тип ИМ, класс ОСН, SS общий, SS в 
ИОА, коллатерали по Rentrop, диаметр ИОА, TTG, 
TFG, PLR, СКФ, общий ХС, уровень глюкозы крови 
при поступлении, проведение системной тромболи-
тической терапии, вакуумной аспирационной тром-
бэктомии, баллонной ангиопластики и ЧКВ на двух 
и более КА. Пациенты распределились на кластеры 
следующим образом: кластер 1 – 106 (56%) пациен-
тов, кластер 2 – 52 (27%), кластер 3 – 32 (17%). Стан-
дартизированные средние значения количественных 
показателей в полученных кластерах представлены 
на рис. 1, процентные доли качественных показате-
лей – на рис. 2. Для удобства отображения поряд-
ковые показатели преобразованы в бинарные (по-
роговые значения выбраны на основе клинической 
значимости и являющиеся общепринятыми) [5].

Рис. 1. Стандартизированные средние значения коли-
чественных показателей в полученных кластерах: ИОА 
– инфаркт-ответственная артерия, СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации, ХС – холестерин, PLR – platelet 
lymphocyte ratio (отношение уровня тромбоцитов к лим-

фоцитам), SS – Syntax Score

В табл.  представлено сравнение полученных 
групп по показателям, вошедшим в кластерную 
модель (множественное и попарное сравнение кла-
стеров с учетом поправки на количество тестов). 
Кластеры статистически значимо различались по 
госпитальным исходам «смерть» и «ФВ левого же-
лудочка» (рис. 3). Различий по частоте развития 
Q-образующего ИМ получено не было: кластер 1 – 
99 (93%) пациентов, кластер 2 – 47 (90%), кластер 
3 – 26 (81%), p = 0,12.
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Рис. 2. Процентные доли качественных показателей в по-
лученных кластерах: ИМпST – инфаркт миокарда с подъе-
мом сегмента ST, КА – коронарная артерия, ОСН – острая 
сердечная недостаточность, ТЛТ – системная тромболи-
тическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство, TIMI – thrombolysis in myocardial infarction,  

TFG – TIMI flow grade, TTG – TIMI thrombus grade

Рис. 3. Сравнение полученных кла-
стеров по госпитальным исходам 
«смерть» и «ФВ левого желудочка»:  

Min-Max – минимум-максимум

 Т а б л и ц а 

Сравнение полученных групп по показателям, вошедшим в кластерную модель
Показатель Кластер 1, n = 106 Кластер 2, n = 52 Кластер 3, n = 32 p-value

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 62 [54; 67] 2 73 [67; 79] 1, 3 59 [50; 65] 2 <0,001
Женщин / мужчин, n (%) 8 (8) / 98 (92) 2 39 (75) / 13 (25) 1, 3 6 (19) / 26 (81) 2 <0,001
Поступление с ИМпST, n (%) 102 (96) 2, 3 43 (83) 1 25 (78) 1 0,002
Проведена системная тромболитическая терапия, n (%) 46 (43) 2 6 (12) 1, 3 11 (34) 2 <0,001
ОСН, класс, Me [Q1; Q3] 1 [1; 2] 2 2 [1; 4] 1 2 [1; 2] <0,001
Глюкоза крови, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 8,0 [6,9; 9,6] 2 11,1 [8,8; 15,2] 1, 3 7,5 [6,1; 8,1] 2 <0,001
PLR, Me [Q1; Q3] 110 [78; 153] 3 106 [85; 132] 3 132 [100; 182] 1, 2 0,04
Общий холестерин, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 4,7 [4,2; 5,4] 2, 3 5,3 [3,7; 6,2] 1 5,1 [4,5; 6,2] 1 0,047
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me [Q1; Q3] 77 [64; 88] 2 58 [46; 74] 1, 3 81 [64; 88] 2 <0,001
Syntax Score общий, баллы, Me [Q1; Q3] 15 [10; 21] 2, 3 20 [14; 26] 1, 3 8 [5; 10] 1, 2 <0,001
Syntax Score в ИОА, баллы, Me [Q1; Q3] 9 [8; 15] 3 12 [7; 16] 3 6 [3; 7] 1, 2 <0,001
Выраженность коллатералей, степень, Me [Q1; Q3] 0 [0; 1] 3 0 [0; 1] 3 0 [0; 0] 1, 2 0,01
TIMI thrombus grade, степень, Me [Q1; Q3] 5 [5; 5] 2, 3 5 [3; 5] 1, 3 1 [0; 2] 1, 2 <0,001
TIMI flow grade, степень, Me [Q1; Q3] 0 [0; 0] 2, 3 0 [0; 1] 1, 3 2 [2; 3] 1, 2 <0,001
Вакуумная аспирационная тромбэктомия, n (%) 30 (28) 2, 3 7 (13) 1 4 (13) 1 0,04
Баллонная ангиопластика, n (%) 99 (93) 3 45 (87) 3 16 (50) 1, 2 <0,001
Диаметр ИОА, мм, Me [Q1; Q3] 3,5 [3,0; 3,5] 2 3,0 [2,8; 3,5] 1, 3 3,5 [3,0; 3,5] 2 0,02
Проведено ЧКВ на двух и более КА, n (%) 0 (0) 2, 3 4 (8) 1 3 (9) 1 0,009

1, 2, 3 значение показателя статистически значимо (p < 0,018, с учетом поправки Бонферрони), отличается от идентичного показателя из 
кластера 1, 2 или 3 соответственно. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Целью методики кластеризации является разбие-
ние выборки на группы (кластеры) так, чтобы каж-
дый кластер состоял из схожих объектов, а объекты 
разных кластеров существенно отличались друг от 
друга. Функцией исследователя при выполнении 
кластеризации является грамотный подбор входных 
показателей, основанный на актуальных данных об 
исследуемой проблеме. Поскольку кластеризация 
является видом машинного обучения «без учите-
ля» («правильное» разделение заранее неизвестно), 
итоговая классификация, как правило, достаточно 
объективна и является больше продуктом матема-
тического анализа, нежели личным эмпирическим 
выбором [9, 10]. Итоговой задачей исследователя в 
этом случае становятся анализ и объяснение полу-
ченного результата.

Отметим, что в ряде ситуаций значения показате-
лей из разных кластеров могут пересекаться, что яв-
ляется допустимым, поскольку для любого параме-
тра, используемого для классификации, характерно 
наличие определенной доли ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов. Свидетельством 
наличия статистически значимых различий по вклю-
ченным показателям между кластерами и, соответ-
ственно, корректности полученной модели является 
значение p-value для всех параметров менее 0,05. От-
метим, что при кластерном анализе происходит раз-
деление исходной выборки по совокупности многих 
признаков, несмотря на то что отдельные показатели 
между кластерами могут иметь совпадения [9, 10].

В ходе проведенного анализа была выявлена 
значительная неоднородность группы пациентов 
с КМСО и получено три кластера, имевших суще-
ственные, статистически значимые отличия (см. 
табл.). Первый кластер был наиболее многочислен-
ным: 106 (56%) пациентов из 190. Он преимуще-
ственно включал относительно молодых (62 [54; 67] 
года) мужчин (92%) с умеренным атеросклероти-
ческим поражением КА (SS 15 [10; 21] баллов). Из 
предикторов развития КМСО в данном кластере пре-
валировали выраженный тромбоз ИОА (TTG 5 [5; 5] 
степени) и связанное с ним резкое снижение исход-
ного коронарного кровотока (TFG 0 [0; 0] степени).

 Ассоциацию КМСО в данной группе с интра-
коронарным тромбозом подтверждают наибольшая 
доля пациентов с ИМпST – 95%, p = 0,02 (развитие 
ИМпST, как правило, обусловлено тромботической 
окклюзией ИОА) [7, 11], наиболее частое приме-
нение баллонной ангиопластики – 93%, p < 0,001 и 
вакуумной аспирационной тромбэктомии – 28%, p = 
0,04 (также объясняется исходно выраженным тром-

бозом ИОА) [7, 11]. Таким образом, разумным будет 
определить кластер номер один как «микротром-
боэмболический» фенотип, подчеркнув тем самым 
наиболее вероятный элемент патогенеза – дисталь-
ную микроэмболию элементами тромба, фрагменти-
рованного в ходе ЧКВ [2, 5, 11].

Второй кластер (27% включенных пациентов) ха-
рактеризовался преобладанием женщин (75%) стар-
ческого возраста (73 [67; 79] лет), имевших высокую 
гипергликемию (глюкоза 11,1 [8,8; 15,2] ммоль/л, 
сахарный диабет у 60%), выраженное атеросклеро-
тическое поражение КА (SS 20 [14; 26] баллов), наи-
меньший диаметр ИОА (3,0 [2,8; 3,5] мм), сниженную 
функцию почек (СКФ 58 [46; 74] мл/мин/1,73 м2) и по-
ступавших с тяжелой ОСН (2 [1; 4] класс). Отметим, 
что пациенты данной группы также имели значитель-
ный тромбоз ИОА (TTG 5 [3; 5] степени) и снижен-
ный коронарный кровоток (TFG 0 [0; 1] степени). 

С одной стороны, очевидно, что триггером раз-
вития КМСО в данной группе также была дисталь-
ная микроэмболия элементами интракоронарного 
тромба в ходе выполнения ЧКВ. С другой стороны, 
известно, что для пациентов описанного выше про-
филя (особенно с сахарным диабетом) характерно 
наличие тяжелой персистирующей эндотелиальной 
дисфункции, являющейся в свою очередь предикто-
ром развития КМСО [1, 5, 11]. По всей видимости, 
алгоритм кластеризации безошибочно вычленил 
наиболее уязвимую и тяжелую группу пациентов 
старческого возраста. Именно возраст являлся фак-
тором, который во многом определял профиль дан-
ной группы: тяжелое течение ишемической болезни 
сердца, выраженный атеросклероз КА и коморбид-
ность (сахарный диабет, почечная недостаточность) 
[1, 5, 11]. В связи с этим данный кластер следует обо-
значить как «возраст-ассоциированный» фенотип. 
Отметим, что редкое применение тромболитической 
терапии среди пациентов данного кластера (12%, p < 
0,001), по всей видимости, также было обусловлено 
старческим возрастом и связанным с ним геморраги-
ческим риском.

Третий кластер (17% исследуемых больных) был 
в основном представлен относительно молодыми 
(59 [50; 65] лет) мужчинами (81%) с незначительным 
атеросклеротическим поражением коронарных арте-
рий (SS 8 [5; 10] баллов), практически без интракоро-
нарного тромбоза (TTG 1 [0; 2] степени), сохранен-
ным кровотоком (TFG 2 [2; 3] степени) по ИОА и 
неразвитыми коронарными коллатералями (0 [0; 0] 
степень). При этом в данной группе было достаточно 
высокое значение общего ХС (5,1 [4,5; 6,2] ммоль/л) 
и наибольшее значение PLR (132 [100; 182]) – пока-
зателя, отражающего выраженность воспаления и 
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являющегося чувствительным предиктором разви-
тия КМСО [12]. 

Отсутствие значительного тромбоза ИОА в со-
четании с наличием дислипидемии и выраженного 
воспалительного фона позволяет предположить, что 
развитие КМСО у пациентов данной группы было 
вызвано деструкцией крупной, богатой липидами 
атеросклеротической бляшки с последующей микро-
эмболией дистального русла ее элементами [1, 5, 11]. 
Связь между риском развития КМСО и липидной 
структурой бляшки, оцененной с помощью совре-
менных методов внутрисосудистой визуализации, 
продемонстрирована во многих работах последних 
лет [14, 15]. Причиной разрушения и фрагментации 
бляшки служило интенсивное механическое воздей-
ствие на нее в ходе ЧКВ [11], о чем свидетельству-
ет наиболее частое применение многососудистого 
стентирования (9%, p = 0,009) в обсуждаемой группе. 

Воспаление же, по всей видимости, вносило вклад в 
развитие и дестабилизацию атеромы [13, 16], а также 
являлось компонентом патогенетического каскада, 
усугублявшего обструкцию микрососудистого русла 
и потенцировавшего развитие КМСО [17]. Учитывая 
вышесказанное, справедливо охарактеризовать дан-
ный кластер как «атероэмболический» фенотип.

Проведенный выше анализ данных и актуальной 
литературы позволяет утверждать, что описанные 
кластеры можно рассматривать как клинико-патогене-
тические фенотипы КМСО при ИМ. Подчеркнем, что 
озвученные названия фенотипов предложены нами 
для упрощения восприятия. Данные названия носят 
описательный характер и отражают ведущий, но не во 
всех случаях единственный фактор развития КМСО 
в фенотипе. С целью упрощения отнесения пациента 
с КМСО к конкретному фенотипу мы предлагаем ис-
пользовать алгоритм, представленный на рис. 4.

Рис. 4. Алгоритм отнесения пациента с коронарной микрососудистой обструкцией к конкретному фенотипу

Обращает на себя внимание тот факт, что все 
найденные фенотипы в основном были связаны с 
различными вариантами дистальной микроэмболии, 
произошедшей после выполнения ЧКВ. При этом в 
кластерную модель не был включен такой важный 
предиктор КМСО, как время «симптом – баллон», 
хотя известно, что задержка реперфузии ассоции-
рована с тяжелым ишемическим повреждением [5, 
11]. Это можно объяснить тем, что показатель вре-
мени больше ассоциирован с транспортировкой и 
логистикой. Задержка реперфузии однозначно усу-
губляет ишемическое повреждение и вносит вклад в 
формирование КМСО, но при этом не связана с кли-
ническим профилем пациента [1, 4].

Найденные фенотипы различались между собой 
по тяжести госпитальных исходов. Наихудший про-

гноз среди пациентов второго фенотипа (госпиталь-
ная летальность 13,5%, p = 0,002; ФВ при выписке 
42 [38; 48] %, p = 0,01; порог поправки Бонферро-
ни – 0,018) был обусловлен тяжелым течением ИМ, 
старческим возрастом, выраженным атеросклероти-
ческим поражением КА, частым наличием ОСН  и 
коморбидностью.

Полученные данные позволяют наметить потен-
циальные цели для таргетированных профилактики 
и лечения КМСО. В случае «микротромбоэмболи-
ческого» фенотипа наиболее эффективными могут 
быть методики, направленные на элиминацию ин-
тракоронарного тромба: вакуумная аспирационная 
тромбэктомия и применение блокаторов IIb/IIIa гли-
копротеиновых рецепторов тромбоцитов [1, 3]. При 
развитии КМСО по «возраст-ассоциированному» 
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типу, кроме борьбы с интракоронарным тромбо-
зом, эффективными могут быть периоперационная 
коррекция гипергликемии, своевременное распоз-
навание начинающегося кардиогенного шока и при-
менение методов механической поддержки крово-
обращения [4, 18]. У пациентов, соответствующих 
«атероэмболическому» фенотипу, целесообразно 
применять концепцию «минимально инвазивного 
вмешательства»: выполнение ЧКВ только на ИОА, 
проведение постдилатации стента только в случае 
необходимости, имплантация стента на умеренном 
давлении, применение тактики отсроченного стен-
тирования у избранных пациентов [4, 19]. Также у 
больных данной группы могут быть эффективными 
раннее применение высоких доз статинов и проти-
вовоспалительных препаратов [1, 20]. Алгоритм по-
добного селективного подхода еще предстоит разра-
ботать и проверить в проспективном исследовании.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представленное исследование имеет ряд огра-

ничений, которые в основном связаны с ретроспек-
тивным характером проведенной работы. Вероятно, 
вследствие ретроспективного включения больных по 
данным внутрибольничной базы данных с последу-
ющей верификацией КМСО посредством ангиогра-
фии и анализа ЭКГ некоторые пациенты с умерен-
но выраженной КМСО не были включены (так как 
факт КМСО не фиксировался в первичной докумен-
тации). Второе ограничение заключалось в том, что 
некоторые лабораторные тесты, ассоциированные с 
КМСО, не забирались в 1-е сут госпитализации. По-
скольку методика кластеризации требует отсутствия 
пропусков данных, из работы пришлось исключить 
ряд пациентов с КМСО, не имевших необходимых 
тестов. Еще одним фактором, который мог повлиять 
на госпитальные исходы в исследуемой группе боль-
ных, было редкое применение блокаторов IIb/IIIa 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов.

ВЫВОДЫ
В результате кластеризации определены три фе-

нотипа КМСО. Первый фенотип ассоциирован с 
выраженным тромбозом ИОА и включает преиму-
щественно мужчин с умеренным атеросклеротиче-
ским поражением. Второй характеризуется преоб-
ладанием женщин старческого возраста с высокой 
гипергликемией, выраженным атеросклеротическим 
поражением, тяжелой ОСН, нарушенной функцией 
почек, также имеющих тромбоз ИОА. Третий пред-
ставлен в основном мужчинами с незначительными 
изменениями коронарных артерий, отсутствием зна-
чимого тромбоза и сохраненным кровотоком в ИОА 

до ЧКВ, но имеющих повышенный уровень марке-
ров воспаления и общего холестерина. Наибольшая 
летальность и снижение ФВ были отмечены среди 
пациентов, отнесенных ко второму фенотипу.
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Прием антибактериальных препаратов без назначения врача  
в Российской Федерации

Чигрина В.П., Тюфилин Д.С., Деев И.А., Кобякова О.С.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Антибиотикорезистентность – глобальная угроза, приводящая к неэффективности лечения мно-
гих инфекционных заболеваний, причиной роста которой является ненадлежащее исполнение требований 
законодательства, а именно безрецептурная продажа антибиотиков.

Цель исследования. Установить источники назначения антибактериальных препаратов, распространен-
ность самолечения и факторы, его обусловливающие. 

Материалы и методы. В настоящей работе применялся метод онлайн-опроса (CAWI) с использованием 
анкеты, состоявшей из шести блоков и 41 вопроса. Статистический анализ данных проведен с использова-
нием программ Statistica for Windows version 10.0 и R-studio. 

Результаты. В исследовании приняли участие 2 725 человек. Только 50,9% респондентов приобретали 
(получали) антибактериальные препараты по рецепту врача. Параметрами, ассоциированными с приемом 
антибиотиков без назначения врача, являлись женский пол (отношение шансов (ОШ) = 1,4; 95%-й довери-
тельный интервал (ДИ): 1,2–1,7), отсутствие высшего образования (ОШ = 1,6; 95%-й ДИ: 1,3–1,9), наличие 
медицинского образования (ОШ = 1,7; 95%-й ДИ: 1,2–2,5), отсутствие информации о запрете продажи 
антибиотиков без рецепта врача (ОШ = 1,6; 95%-й ДИ: 1,3–1,9) и применение знаний членов семьи или 
знакомых как основных источников информации о рациональном приеме антибактериальных препаратов 
(ОШ = 2,2; 95%-й ДИ: 1,7–2,9).

Заключение. Приоритетными направлениями по сдерживанию антибиотикорезистентности могут стать 
пропаганда и строгий контроль запрета продажи антибиотиков без рецепта врача. Кроме того, необходимо 
периодически актуализировать знания медицинских работников об антибактериальных препаратах и анти-
биотикорезистентности, в том числе для повышения настороженности специалистов сферы здравоохране-
ния к развитию антибиотикорезистентности как у пациентов, так и самих работников. 

Ключевые слова: антибиотики, антибактериальные препараты, прием без назначения врача, антибиоти-
корезистентность, самолечение
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ВВЕДЕНИЕ

Антибиотикорезистентность представляет собой 
глобальную угрозу, приводящую к неэффективно-
сти лечения многих инфекционных заболеваний, а 
также увеличению продолжительности пребыва-
ния пациентов в стационаре, стоимости лечения, 
заболеваемости и смертности населения [1, 2]. В 
Российской Федерации проблема антибиотикоре-
зистентности также актуальна, по данным О.Ю. 
Куцеваловой и соавт. (2019), резистентность к кар-
бапенемам имеют 90,9% штаммов A. baumannii и 
более 50% P. aeruginosa и  K. pneumoniae [3]. Со-

гласно В.В. Рафальскому и соавт. (2018), определя-
ется стабильно высокая резистентность штаммов E. 
coli к ампициллину (33,1–41,5%) и ко-тримоксазолу 
(19,3–26,2%) [4].  

Существует несколько причин роста антибиоти-
корезистентности, одной из которых является ненад-
лежащее исполнение требований законодательства в 
части безрецептурной продажи антибиотиков, что, 
по данным зарубежных исследователей, наблюдает-
ся в 51% случаев [5–7]. Следствием этого становится 
чрезмерное использование антибактериальных пре-
паратов, в том числе самолечение, которое в ряде 
стран, особенно с низким и средним уровнем дохода, 

Taking antibacterial drugs without a doctor’s prescription  
in the russian federation

Chigrina V.P., Tyufilin D.S., Deev I.A., Kobyakova O.S.

Russian Research Institute of Health 
11, Dobrolyubova Str., Moscow, 127254, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Antibiotic resistance is a global threat leading to ineffective treatment of many infectious diseases. 
One of the factors contributing to an increase in antibiotic resistance is over-the-counter sale of antibiotics.

The aim of this study was to establish the sources of antibiotic prescription and to determine the prevalence of 
self-medication and factors that cause it.

Materials and methods. The computer-assisted web interview (CAWI) methodology was used in the study. The 
questionnaire consisted of six blocks and 41 questions. For statistical analysis of the study results, Statistica for 
Windows version 10.0 and R-Studio software programs were used.

Results. The study involved 2,725 people. Only 50.9% of the respondents purchased antibiotics with a prescription 
or got them during hospitalization. Parameters associated with over-the-counter purchase of antibiotics included 
female gender (odds ratio (OR) = 1.4; 95% confidence interval (CI): 1.2–1.7), lack of higher education  (OR = 1.6; 
95% CI: 1.3–1.9), medical education (OR = 1.7; 95% CI: 1.2–2.5), lack of awareness of a ban on over-the-counter 
sale of antibiotics (OR = 1.6; 95% CI: 1.3–1.9), and relying on the knowledge (opinion) of family members or 
acquaintances as the main sources of information about the correct use of antibiotics (OR = 2.2; 95% CI: 1.7–2.9).

Conclusion. Antibiotic resistance can be reduced by propaganda and strict control over a ban on over-the-counter 
sale of antibiotics. It is also essential to update knowledge of medical professionals about antibacterial drugs 
and antibiotic resistance on a regular basis, also through raising their awareness of the development of antibiotic 
resistance in both patients and medical workers.

Keywords: antibiotics, antibacterial drugs, taking antibiotics without a doctor’s prescription, antibiotic resistance, 
self-medication
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варьирует от 1 до 70% [8, 9]. В Юго-Восточной Азии 
данный показатель достигает 50%, Южной Америке – 
78%, Италии – 32,3%, Танзании – 58% [10–13]. 

В Российской Федерации одной из мер преду-
преждения распространения антимикробной рези-
стентности стало введение в 2017 г. рецептурной 
продажи антибактериальных препаратов, а также 
строгий контроль за этим1. Однако в текущей прак-
тике отпуск антибиотиков не всегда соблюдается в 
строгом соответствии с указанными требованиями. 
Так, по результатам исследования Т.М. Климовой 
и соавт. (2017) с участием 358 респондентов, 73,4% 
из них принимали антибиотики без назначения вра-
ча [14].

С целью более глубокого понимания источников 
назначения, распространенности самолечения анти-
бактериальными препаратами и факторов, их обу-
словливающих, проведено одномоментное наблюда-
тельное исследование на репрезентативной выборке 
для Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе использовался метод анкети-

рования с применением разработанного опросника, 
состоявшего из шести блоков и 41 вопроса: общая 
характеристика респондентов, частота и особенно-
сти приема антибиотиков, назначение и покупка, 
корректность (рациональность) приема, знания насе-
ления и источники информации об антибактериаль-
ных препаратах и антибиотикорезистентности. Ва-
лидация опросника проводилась с использованием 
метода фокус-групп (n = 10 человек).

Статистический анализ данных проведен с ис-
пользованием программ Statistica for Windows version 
10.0и R-studio. Качественные данные представлены 
в виде абсолютных и относительных частот, количе-
ственные – в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения (M ± SD). 

Распределение изучаемых признаков проверялось 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для оценки 
достоверности различий между двумя независимы-
ми группами при ненормальном распределении при-
знака использовался критерий Манна – Уитни, при 
нормальном – t-критерий Стьюдента. Различия меж-
ду группами считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Для оценки связи между определенным 
исходом и его предикторами в бинарных группах 
использовалось отношение шансов (ОШ). Для опре-
деления вероятности наступления определенного 
события построена модель логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В опросе приняли участие 2 725 человек из всех 

субъектов Российской Федерации (45,6% мужчин,  
n = 1 242; 54,4% женщин, n = 1 483). Средний воз-
раст участников составлял 42,4 года (±14,4 лет).  
Более 25% были в возрасте от 25 до 34 лет (n = 683),  
22,7% от 35 до 44 лет (22,7%, n = 619). 

В рамках исследования респондентам был задан 
стандартный вопрос определения покупательной 
способности «Как Вы оцениваете свое финансовое 
положение?» В соответствии с ответами большая 
часть (44,1%, n = 1 200) относилась к группе средне-
го финансового положения и 36,5% (n = 995) – выше 
среднего. 

Подробная социально-демографическая характе-
ристика участников исследования представлена на 
рис. 1–3.

1 Распоряжение Правительства Российской Федерации (2017) О Стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентности в 
РФ на период до 2030 года» № 2045-р от 25.09.2017.

Руководитель

Самозанятый

Предприниматель

Работник / служащий /  
специалист
Безработный

Пенсионер

Студент

Рис. 1. Социально-профессиональные категории  
респондентов, %

Рис. 2. Уровень образования респондентов, %

Законченное среднее 
(школа, лицей, гимназия)

Среднее специальное 
или техническое (ПТУ, 
техникум, училище)

Незаконченное высшее 
(не меньше трех курсов 
вуза)

Высшее образование 
(бакалавриат, маги-
стратура, специалитет, 
аспирантура)
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НАЗНАЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

По результатам проведенного исследования, 
треть участников (32,2%, n = 479) из числа тех, кто 
принимал антибактериальные препараты в течение 

последних 12 мес, делали это без назначения врача. 
Более трети из них (34,0%, n = 163) принимали ре-
шение о начале приема антибиотиков самостоятель-
но, 33,2% – по совету знакомых медицинских ра-
ботников (n = 159), 31,5% – по совету членов семьи  
(n = 151) (рис. 4). 

Рис. 3. Финансовое положение респондентов, %

Рис. 4. Источники назначения антибактериальных препаратов помимо врача

Среди участников с высшим образованием на-
блюдалась большая доля лиц, принимавших антибак-
териальные препараты по назначению врача (73,0%, 
n = 514), а среди лиц со средним специальным или 
техническим образованием – наименьший (63,6%, 

Рис. 5. Доля респондентов, принимавших антибиотики по назначению врача, в зависимости от уровня образования:  
p = 0,004 при сравнении респондентов, имевших высшее и среднее образование

n = 330; p = 0,004). Однако по результатам анализа 
социально-профессиональные группы и финансовое 
положение респондентов не оказали значимого вли-
яния на прием антибактериальных препаратов по на-
значению врача (р ˃  0,05 для всех сравнений) (рис. 5).
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Параметрами, ассоциированными с более ча-
стым приемом антибиотиков без назначения врача, 
являлись женский пол (отношение шансов (ОШ) = 
1,4; 95%-й доверительный интервал (ДИ): 1,2–1,7), 
отсутствие высшего образования (ОШ = 1,6; 95%-
й ДИ: 1,3–1,9), наличие медицинского образования  
(ОШ = 1,7; 95%-й ДИ: 1,2–2,5), незнание о запрете 
продажи антибиотиков без рецепта врача (ОШ = 1,6; 
95%-й ДИ: 1,3–1,9) и применение знаний членов се-
мьи или знакомых в качестве главных источников 
информации о рациональном приеме антибактери-
альных препаратов (ОШ = 2,2; 95%-й ДИ: 1,7–2,9)  
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Параметры, ассоциированные с приемом  
антибактериальных препаратов не по назначению врача

Параметр ОШ (95%-й ДИ)
Женский пол 1,4 (1,2–1,7)
Отсутствие высшего образования 1,6 (1,3–1,9)
Наличие медицинского образования 1,7 (1,2–2,5)
Отсутствие информации о запрете про-
дажи антибактериальных препаратов без 
рецепта врача

1,6 (1,3–1,9)

Основной источник информации о 
рациональном приеме антибактериальных 
препаратов – знания (мнения) членов 
семьи или знакомых

2,2 (1,7–2,9)

ИСТОЧНИКИ ПРИОБРЕТЕНИЯ  
(ПОЛУЧЕНИЯ) АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Почти половина участников (49,1%, n = 732) из 
числа тех, кто принимал антибиотики в течение по-
следних 12 мес, приобретали указанные препараты 
без рецепта врача. Из них подавляющее большин-
ство (86,3%, n = 632) покупали противомикробные 
препараты в аптеке без рецепта врача, а пятая часть 
(22,8%, n = 167) принимали препараты, оставшиеся с 
предыдущего эпизода лечения (рис. 6).

Статистически значимо меньшая доля респонден-
тов, покупавших антибиотики по рецепту врача, от-
мечался среди самозанятых (31,4%, n = 38; p < 0,05). 
Во время госпитализации меньше остальных полу-
чали антибактериальные препараты студенты и лица 
с крайне низким финансовым положением (19,1%,  
n = 13 и 3,8%, n = 1 соответственно; p < 0,01).

Кроме того, наибольшая доля респондентов, по-
купавших антибактериальные препараты в аптеке 
без рецепта врача, зарегистрирована среди группы 
25–34 года (28,1%), самозанятых (50,4%) и лиц с низ-
ким финансовым положением (53,8%); меньшая – 
в возрастной  группе 18–24 года (13,3%), среди сту-
дентов (26,5%) и лиц с высоким финансовым поло-
жением (18,9%). 

Рис. 6. Преимущественные источники приобретения (получения) антибиотиков респондентами помимо врача 

Рис. 7. Доля респондентов, принимавших антибиотики по назначению врача, в зависимости от возрастной группы, %:   
p = 0,04 при сравнении возрастной группы от 25 до 34 и группы старше 65 лет
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18–24 25–34 35–44 45–54 55–64 65+

В возрастной группе 18–24 года (7,8%) и сре-
ди студентов (20,6%) была статистически значимо 
большая доля тех, кто получал антибактериальные 

препараты от членов семьи или знакомых, а среди 
возрастной группы 55–64 года (1,3%) и предприни-
мателей (0,0%) – меньшая (рис. 7).

Также отмечено, что участники, имевшие край-
не низкое финансовое положение, чаще остальных 
покупали антибактериальные препараты в аптеке 

без рецепта врача (53,8%, n = 14) и в интернет-ап-
теках (23,1%, n = 6). Уровень образования не ока-
зывал значимого влияния на выбор конкретного 



152

источника приобретения (получения) антибиотиков 
(табл. 2).

Среди тех, кто приобретал (получал) антибакте-
риальные препараты без рецепта врача, отмечалось 
статистически значимо меньше лиц, принимавших 
препараты в форме инъекций (11,1% против 19,4%; 
р < 0,01),  завершивших полный курс приема анти-
биотиков (71,1% против 85,8%; р < 0,01), сдающих 
анализы до начала приема антибактериальных пре-

Т а б л и ц а  2

Преимущественные источники приобретения (получения) антибиотиков для конкретных групп населения

Параметр

По рецеп-
ту врача, %

(n = 657; 
44,1%1)

Во время 
госпита- 

лизации, % 
(n = 101; 
6,8%1)

В аптеке 
без рецепта 

врача, % 
(n = 631; 
42,4%1)

Остались с 
прошлого 

раза, % 
(n = 167; 
11,2%1)

Интернет-
аптека, % 
(n = 140; 
9,4%1)

Родствен- 
ники или 

знакомые, %
(n = 81; 5,4%1)

Avito, Ozonи 
другие источ- 

ники % 
(n = 28; 1,9%1)

В
оз

ра
ст

ны
е 

гр
уп

пы
, л

ет

18–24
25–34
35–44
45–54
55–64
65+

24,7
27,7
24,9
23,4
19,4
20,4

6,2*

3,2*

3,5
3,0
2,8
4,9

13,3*

28,1*

23,9*

27,3
20,5*

16,7

7,5
6,1
5,2
7,1
6,7
4,2

5,2
4,8
5,2
4,7
6,2
4,9

7,8*

2,9*

2,9*

1,5*

1,3*

2,7*

2,3
1,5
0,6
0,9
0,7
0,0

С
оц

иа
ль

но
-п

ро
фе

сс
и-

он
ал

ьн
ая

 к
ат

ег
ор

ия

Руководитель
Самозанятый

Предприниматель
Работник/служащий/

специалист
Безработный
Пенсионер

Студент

44,8
31,4*

50,0
46,8*

32,1*

45,5
48,5

10,3
5,8*

8,8
5,4*

3,7*

9,6
19,1*

34,5
50,4*

47,1
43,1
50,0*

36,4
26,5*

17,2
14,9
2,9
9,9
11,9
11,5
17,6

13,8
9,1
11,8
4,7
8,9
12,4
11,8

5,2*

4,9*

0,0*

2,8*

5,2*

4,8*

20,6*

5,2
1,7
2,9
1,5
2,2
1,0
5,9

Ф
ин

ан
со

во
е 

по
ло

ж
ен

ие

Крайне низкое
Низкое
Среднее

Выше среднего
Высокое

26,9
37,9
46,9
43,3
54,1

38,4
6,4
6,3
7,4
10,8

53,8*

44,8*

41,3*

43,7*

18,9*

15,4
11,3
12,3
10,0
8,1

23,1*

5,9*

8,3
11,2
10,9

3,8
4,4
5,1
6,1
8,1

0,0
1,5
1,9
1,9
2,7

* p < 0,01 при сравнении ответов внутри группы населения; 1 доля лиц из числа тех, кто получал антибиотики в течение последних 12 мес.

паратов для выявления причины заболевания (25,6% 
против 53,3%; р < 0,01), знавших и одобрявших за-
прет продажи антибиотиков без рецепта врача (59,0% 
против 75,3% и 39,0% против 56,1%; р < 0,01). Кроме 
того, вышеназванная группа лиц в среднем прини-
мала антибактериальные препараты значимо меньше 
дней по сравнению с теми, кто приобретал (получал) 
антибиотики по рецепту врача (5,5 ± 3,5 дней против 
6,7 ± 3,6 дней; р < 0,01).

Т а б л и ц а  3

 Характеристика участников в зависимости от источников приобретения (получения) антибиотиков

Параметр

Приобрели 
(получили) 

антибиотики по 
рецепту врача

Приобрели 
(получили) 

антибиотики без 
рецепта врача

p

Форма приема антибактериальных препаратов – инъекции, % 19,4 11,1 <0,01
Источник назначения (рекомендаций) об антибиотиках – члены семьи или знакомые, % 5,3 14,8 <0,01
Источник назначения (рекомендаций) об антибиотиках – знакомый медицинский работ-
ник, % 6,7 14,5 <0,01

Длительность приема антибиотиков, дней 6,7 ± 3,6 5,5 ± 3,5 <0,01
Завершили курс приема антибиотиков, назначенный врачом, % 85,8 71,1 <0,01
Сдавали анализы до начала приема антибиотиков для выявления причины заболевания, % 53,3 25,6 <0,01
Знали о запрете продажи антибиотиков без рецепта врача, % 75,3 59,0 <0,01
Считали правильным запрет продажи антибактериальных препаратов без рецепта врача, % 56,1 39,0 <0,01
Источник информации об антибиотиках – члены семьи или знакомые, % 13,7 18,9 0,006
Источник информации об антибиотиках – Интернет, % 20,4 26,6 0,004
Источник информации об антибиотиках – радио, % 1,8 0,5 0,02
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Вместе с тем в данной группе было значимо боль-
ше лиц, принимавших антибиотики по рекоменда-
ции членов семьи и знакомых медицинских работни-
ков (14,8 и 14,5% против 5,3 и 6,7%; р < 0,01), а также 
использовавших знания (мнения) членов семьи или 
знакомых и Интернет в качестве основных источни-
ков информации об антибактериальных препаратах 
(18,9 и 26,6% против 13,7 и 20,4% соответственно;  
р = 0,004 и р = 0,02) (табл. 3).

Большая доля респондентов, завершивших полный 
курс приема антибиотиков, отмечался среди группы 
лиц, принимавших антибактериальные препараты по 
назначению врача (83,9%, n = 847), по сравнению с 
остальными респондентами (66,6%, n = 319; p < 0,01).

Для определения вероятности самолечения анти-
бактериальными препаратами определенных групп 
населения построена модель логистической регрес-
сии по следующему уравнению:

Вероятность самолечения антибиотиками = β0 + 
β1*Женский пол + β2*Мужской пол + β3*Источник 
информации– врач + β4*Источник информации– 
личный опыт + β5*Источник информации – средний 
медицинский персонал или фельдшер + β6*Источник 
информации – Интернет.

Таким образом, вероятность того, что женщины 
будут заниматься самолечением антибактериаль-
ными препаратами – 12,2% (95%-й ДИ: 10,2–14,8), 
мужчины – 9,0% (95%-й ДИ: 7,0–11,5). При исполь-
зовании Интернета в качестве преимущественного 
источника информации об антибактериальных пре-
паратах вероятность самолечения снижалась с 19 до 
6,3% (95%-й ДИ: 1,3–23,0), врача – с 19 до 3,8% (95%-й 
ДИ: 2,5–5,9), личный (прошлый) опыт – увеличива-
лась с 19 до 32,3% (95%-й ДИ: 22,6–42,5) (табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Вероятность самолечения, %

Параметр
Вероятность 
самолечения,  
(95%-й ДИ)

p

Женский пол 12,2 (10,2–14,8) < 0,001
Мужской пол 9,0 (7–11,5) < 0,001
Источник информации – врач 3,8 (2,5–5,9) < 0,001
Источник информации – личный 
(прошлый) опыт 32,3 (22,6–42,5) < 0,001

Источник информации – средний 
медицинский персонал или 
фельдшер

11,5 (6,3–19) < 0,001

Источник информации – Интернет 6,3 (1,3–23) < 0,001

Параметрами, ассоциированными с самолечением 
антибактериальными препаратами, являлись женский 
пол (ОШ = 1,4; 95%-й ДИ: 1,0–1,9), наличие медицин-
ского образования (ОШ = 2,1; 95%-й ДИ: 1,3–3,5) и 
незнание о запрете продажи антибиотиков без рецеп-
та врача (ОШ = 8,4; 95%-й ДИ: 5,3–13,3) (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

 Параметры, ассоциированные с самолечением  
антибактериальными препаратами

Параметр ОШ (95-й% ДИ)
Женский пол 1,4 (1,0–1,9)
Наличие медицинского образования 2,1 (1,3–3,5)
Отсутствие информации о запрете продажи 
антибиотиков без рецепта врача 8,4 (5,3–13,3)

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты, полученные в настоящей работе, со-

поставимы с другими зарубежными исследованиями. 
Так, в Саудовской Аравии почти 51% опрошенных 
применяли антибиотики без назначения врача, в том 
числе для профилактики инфекций, 37,5% покупали 
их в аптеке без рецепта, а 42% участников прекра-
щали прием препаратов при облегчении симптомов 
[15]. В Китае доля респондентов, покупавших анти-
бактериальные препараты в аптеке без рецепта вра-
ча, достигала 47%, в Эфиопии – 67,3%, США – 66%, 
Бразилии – 19,0% [8, 16–18].

Параметры, ассоциированные с приемом антибак-
териальных препаратов не по назначению врача, в 
Российской Федерации отличаются от других стран. 
Так, в китайском исследовании X. Yin и соавт. (2022) 
многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз показал, что люди в возрасте 30–44 лет с высшим 
образованием и низкой самооценкой здоровья с боль-
шей вероятностью принимали антибиотики не по на-
значению врача [19]. В исследованиях из Ливана и 
Эфиопии возраст, финансовое положение, уровень 
образования и осведомленность об антибиотиках и 
антибиотикорезистентности в значительной степени 
коррелировали с практикой самолечения [17, 20].

Аналогичные данные получены и в работе  
Y. Ateshim и соавт. (2019), где по результатам мно-
гомерной логистической регрессии факторами, свя-
занными с самолечением, были пол (p = 0,046), уро-
вень образования (p = 0,019) и отношения граждан 
к проблеме антибиотикорезистентности (p < 0,001) 
[21]. Также и в камерунском исследовании мужской 
пол (ОШ = 2,32; 95%-й ДИ: 1,24–4,34) и высшее об-
разование (ОШ = 2,05; 95%-й ДИ: 1,08–3,89) были 
значительно связаны с самолечением [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты, полученные как в настоящем, так 

и в других отечественных и зарубежных исследо-
ваниях емонстрируют важность проблемы само-
лечения антибактериальными препаратами. Более  
того, тот факт, что самолечение ассоциировано с 
нерациональным приемом препаратов (поскольку 
пациент не осведомлен о принципах рациональной 
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антибиотикотерапии), удваивает серьезность этого 
явления. 

Поскольку основным источником приобретения 
(получения) антибиотиков являлась их покупка в 
аптеке без рецепта врача, приоритетными направле-
ниями по сдерживанию антибиотикорезистентности 
могут стать пропаганда и строгий контроль запрета 
продажи антибиотиков без рецепта врача, которые в 
особенности следует распространить на следующие 
категории населения:

– медицинские и фармацевтические работники 
(каналы доступа: профессиональные сайты, медицин-
ские журналы, сайты медицинских организаций и ре-
гиональных органов исполнительной власти в сфере 
здравоохранения, профессиональные сообщества);

– граждане без высшего образования (каналы до-
ступа: общеобразовательные учреждения, образова-
тельные учреждения начального профессионального 
образования, социальные сети, телевидение, метро-
политен, иные виды общественного транспорта);

– самозанятые, предприниматели, безработные, 
граждане с низким финансовым положением (кана-
лы доступа: социальные сети и Telegram-каналы, те-
левидение, общественный транспорт).

При этом в первую очередь необходимо концен-
трироваться на возрастной группе от 25 до 34 года: 
период начала экономической активности граждан, 
когда они не хотят или не имеют возможности по-
сетить врача и оформить больничный лист, поэто-
му самостоятельно начинают прием наиболее рас-
пространенных и известных им антибактериальных 
препаратов при заболеваниях, не всегда вызванных 
бактериями.     

Особую категорию повышенного риска самоле-
чения также представляют медицинские работники. 
Так, по результатам исследования, наличие медицин-
ского образования повышало шансы самолечения 
в 2 раза. В связи с этим необходимо периодически 
актуализировать знания медицинских работников 
об антибактериальных препаратах и антибиотико-
резистентности. Например, посредством регулярно-
го проведения «Всемирной недели рационального 
потребления антибиотиков» в медицинских орга-
низациях и аптечных пунктах, в том числе с целью 
повышения настороженности специалистов сферы 
здравоохранения к развитию антибиотикорезистент-
ности как у пациентов, так и самих медицинских ра-
ботников.
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Влияние M-CSF на экспрессию маркеров прогениторных 
эндотелиальных клеток в культуре мононуклеаров крови  
при ишемической болезни сердца
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РЕЗЮМЕ 

Цель: оценить характер изменений экспрессии маркеров эндотелиальных прогениторных клеток (VEGFR2, 
CD34, CD14) и эндотелиоцитов (CD146) в ассоциации с экспрессией панлейкоцитарного маркера CD45 в 
культуре мононуклеаров крови в присутствии M-CSF  у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и 
здоровых доноров.

Материалы и методы. В исследование вошли 12 больных ИБС со стенокардией напряжения III–V функ-
ционального класса и 10 здоровых доноров, у которых утром натощак забирали венозную кровь в количе-
стве 30 мл и стабилизировали гепарином. Мононуклеары крови выделяли на градиенте фиколла 1,077 г/см3 
и подвергали иммуномагнитной сепарации с применением антител CD14-MicroBeads и CD34-MicroBead 
Kit (Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG, Германия). Полученную смешанную по CD14 и CD34 культуру моно-
нуклеаров инкубировали 6 сут в полной питательной среде с добавлением M-CSF 50 нг/мл (Cloud-Clone 
Corp., США) и без него с полной заменой среды и повторным внесением M-CSF на 3-и сут. Через 6 сут 
оценивали долю позитивных по CD45, CD14, CD34, VEGFR2, CD146 клеток в культуре с помощью антител 
CD14-FITC, CD34-PE, VEGFR2-Alexa Fluor 647; CD45-FITC и CD146-PerCP (BD Biosciens, США) методом 
проточной цитофлуориметрии.

Результаты. Показано, что у здоровых доноров доля CD146+ клеток в смешанной культуре мононуклеаров 
крови при добавлении М-CSF превышает их количество в пробе без его внесения при сопоставимых пока-
зателях экспрессии маркеров CD45, CD14 и VEGFR2 между контрольной и стимулированной культурами. 
У больных ИБС численность CD146+ и VEGFR2+ клеток не изменялась при добавлении М-CSF в культуру 
мононуклеаров, однако доля CD14+ клеток возрастала, а CD45+ клеток снижалась относительно контроль-
ной пробы.  Количество CD34+ клеток было сопоставимым как между контрольной и стимулированной 
пробами, так и между группами обследованных лиц. При этом у больных ИБС установлено превышение 
доли VEGFR2+ клеток относительно здоровых доноров в контрольной и стимулированной М-CSF пробах, 
а для CD14+ мононуклеаров – только в стимулированной культуре мононуклеаров. 

Заключение. Формирование ИБС нарушает реакцию мононуклеаров крови на действие М-CSF, увеличи-
вая число CD14+ и уменьшая долю CD45+ клеток в культуре при отсутствии стимулирующего влияния на 
экспрессию маркера CD146 эндотелиальных клеток. При этом М-CSF не влияет на экспрессию маркеров 
CD34 и VEGFR2 ЭПК как у больных ИБС, так и у здоровых лиц.

Ключевые слова: моноциты, прогениторные эндотелиальные клетки, M-CSF, репарация сосудов, эндоте-
лиоциты, ишемическая болезнь сердца
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Effect of M-CSF on the expression of endothelial progenitor cell markers  
in blood mononuclear cell culture in coronary heart disease
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ABSTRACT 

Aim. To evaluate the nature of changes in the expression of markers of endothelial progenitor cells (VEGFR2, 
CD34, CD14) and endothelial cells (CD146) in association with the expression of the leukocyte common antigen 
CD45 in the culture of blood mononuclear cells in the presence of M-CSF in patients with coronary heart disease 
(CHD) and healthy donors.

Materials and methods. The study included 12 patients with CHD with class III–V angina pectoris and 10 healthy 
donors, from whom 30 ml of venous blood was taken on an empty stomach in the morning and stabilized with 
heparin. Blood mononuclear cells were isolated by Ficoll density gradient centrifugation (1.077 g / cm3) and 
subject to immunomagnetic separation using CD14-MicroBeads and CD34-MicroBead Kit (Miltenyi Biotec B.V. 
& Co. KG, Germany). The resulting CD14+ and CD34+ culture of mononuclear cells was incubated for 6 days 
in a complete nutrient medium with and without M-CSF 50 ng / ml (Cloud-Clone Corp., USA) with complete 
replacement of the medium and repeated application of M-CSF on day 3. After 6 days, the proportions of CD45+, 
CD14+, CD34+, VEGFR2+, and CD146+ cells in the culture were assessed by flow cytometry using CD14-FITC, 
CD34-PE, VEGFR2-Alexa Fluor 647; CD45-FITC and CD146-PerCP antibodies (BD Biosciences, USA). 

Results. It was shown that in healthy donors, the proportion of CD146+ cells in the co-culture of blood mononuclear 
cells with M-CSF exceeded their number in the sample without it, with comparable expression rates of CD45, CD14, 
and VEGFR2 markers between the control and stimulated cultures. In CHD patients, the number of CD146+ and 
VEGFR2+ cells did not change when M-CSF was added to the mononuclear cell culture; however, the proportion 
of CD14+ cells increased and the proportion of CD45+ cells decreased compared to the control sample. The number 
of CD34+ cells was comparable both between control and stimulated samples, and between the groups of examined 
individuals. At the same time, in patients with CHD, an increased proportion of VEGFR2+ cells was found in the 
control and stimulated samples compared to healthy individuals, while an increased proportion of CD14+ cells was 
detected only in the stimulated culture.

Conclusion. The development of CHD disrupts the response of blood mononuclear cells to the effect of M-CSF, 
increasing the number of CD14+ and reducing the proportion of CD45+ cells in the culture in the absence of 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания в течение 
многих десятилетий продолжают оставаться основ-
ной причиной смерти населения во многих странах 
мира [1, 2]. Исследования патогенеза сосудистой 
патологии часто сводятся к изучению вазомоторной 
эндотелиальной дисфункции сосудов [3, 4], однако 
ангиогенная ее форма, включающая нарушение ан-
гиогенеза и репаративных процессов в сосудах [5], 
мало изучается. 

При атеросклерозе, лежащем в основе ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), моноциты могут играть и 
негативную, и протективную роль. С одной стороны, 
макрофаги бляшки, поддерживая хроническое вос-
паление, пролонгируют альтерацию сосудов с помо-
щью матриксных металлопротеиназ (ММР) [1, 6, 7] 
и способствуют васкуляризации атеромы, что увели-
чивает риск кровоизлияний в бляшку с последующей 
ее дестабилизацией [3, 8]. С другой стороны, являясь 
клетками, содержащими популяцию эндотелиальных 
прогениторных клеток (ЭПК) [9], моноциты могут 
участвовать в индукции ангиогенеза, который необ-
ходим для формирования коллатерального кровотока 
и репарации поврежденных сосудов, что имеет за-
щитно-приспособительное значение при ИБС. 

Реализуют ангиогенез ранние и поздние ЭПК, 
которые имеют, соответственно, моноцитар-
ный VEGFR2+CD34+CD14+ и немоноцитарный 
VEGFR2+CD34+CD14- иммунофенотипы [2, 9]. Ран-
ние ЭПК паракринным образом стимулируют выжи-
ваемость зрелых эндотелиоцитов, могут приобретать 
их маркеры, но имеют ограниченную пролифератив-

stimulating effects on the expression of endothelial cell marker CD146. At the same time, M-CSF does not affect 
the expression of CD34 and VEGFR2 in endothelial progenitor cells both in patients with CHD and in healthy 
individuals.

Keywords: endothelial progenitor cells, monocytes, M-CSF, vascular repair, endothelial cells, coronary heart 
disease
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ную активность; поздние ЭПК обладают высокой 
пролиферативной активностью и способны активно 
дифференцироваться в эндотелиоциты [2, 9]. Из-
вестно, что циркулирующие ЭПК можно выделить 
из мононуклеаров периферической крови. Более 
того, показано, что при культивировании моноцитов 
в присутствии фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) они трансформируются в промежуточный 
фенотип клеток и далее дифференцируются в эн-
дотелиоциты, утрачивая панлейкоцитарный маркер 
CD45 [10]. Также продемонстрирована способность 
других ростовых факторов стимулировать ангиоге-
нез. Так, культивирование клеток костного мозга с 
колониестимулирующим фактором гранулоцитов 
(G-CSF) и макрофагов (M-CSF) увеличивало экс-
прессию эндотелиальных маркеров CD31 и CD146 
[11], а культивирование ЭПК из выделенных из кро-
ви моноцитов с колониестимулирующим фактором 
гранулоцитов и макрофагов (GМ-CSF) увеличива-
ло их пролиферативную активность [12]. Учитывая 
вышеизложенные факты, можно предположить, что 
моноциты крови (CD14+), обогащенные гемопоэти-
ческими стволовыми (CD34+) клетками [2], могут 
модулировать свой фенотип под воздействием раз-
личных стимулов. Поскольку ранние ЭПК являются 
моноцитарными клетками, то, возможно, что культи-
вирование смешанной культуры моноцитов (CD14+) 
и гемопоэтических стволовых клеток (CD34+) в при-
сутствии M-CSF способно повлиять на экспрессию 
маркеров, характерных для ЭПК.

Цель исследования: оценить характер изменений 
экспрессии маркеров эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (VEGFR2, CD34, CD14) и эндотелиоци-
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тов (CD146) в ассоциации с экспрессией панлей-
коцитарного маркера CD45 при культивировании 
смешанной культуры CD14+ и CD34+ мононуклеаров 
крови в присутствии M-CSF у больных ишемической 
болезнью сердца и здоровых доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное, контролируемое 

(случай–контроль), одноцентровое, наблюдатель-
ное исследование с декабря 2022 г. по май 2023 г. В 
исследование вошло 12 больных ИБС (10 мужчин и 
2 женщины, средний возраст 62,0 [56,5; 64,0] года) 
со стенокардией напряжения II–IV функциональ-
ного класса и недостаточностью кровообращения 
преимущественно II–III функционального класса 
по NYHA, имевших инфаркт миокарда в анамнезе 
и находившихся в стационаре НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ с целью выполнения операции 
коронарного шунтирования. Больные получали  
стандартную антиангинальную терапию с приме-
нением нитратов продленного действия, β1-адре-
ноблокаторов, блокаторов кальциевых каналов, ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, а 
также антиагрегантную терапию с использованием 
препаратов ацетилсалициловой кислоты или бло-
каторов Р2Y12-рецепторов и гиполипидемическую 
терапию с назначением статинов. Группу сравне-
ния составили 10 практически здоровых доноров  
(7 мужчин и 3 женщины, средний возраст  
57,5 [48,0; 65,5] лет), не имеющих каких-либо забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и жалоб со-
ответствующего характера. 

Критериями исключения больных из исследова-
ния считали возраст старше 70 лет, наличие ауто-
иммунных заболеваний, аллергического процесса в 
стадии обострения, опухолевого процесса, вирусных 
гепатитов, сифилиса, ВИЧ-инфекции, анемий, про-
ведение курсов лечения железосодержащими препа-
ратами, эритропоэтиновой или иммуносупрессивной 
терапии, наличие острых инфекционных заболева-
ний менее чем за 3 нед до исследования, а также от-
каз пациента от исследования.

Исследования проводились в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации (1975), и с разрешения локального эти-
ческого комитета ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России (протокол № 9299 от 28.11.2022). 

Материалом исследования служила кровь из 
кубитальной вены в объеме 30 мл, взятая утром 
натощак до физической нагрузки, проведения диа-
гностических и лечебных процедур, которую стаби-
лизировали гепарином (25 МЕ/мл). Мононуклеары 
крови выделяли методом градиентного центрифу-

гирования с помощью фиколла плотностью 1,077 г/
см3 (ООО НПО «ПанЭко», г. Москва). После двух-
кратной отмывки мононуклеаров 0,5%-м PBS (PBS, 
pH = 7,2) выполняли иммуномагнитную сепарацию 
с использованием антител CD14 MicroBeads и CD34 
MicroBead Kit (Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG, Гер-
мания), сепарационных колонок МS (Miltenyi Biotec 
B.V. & Co. KG, Германия) и магнита MiniMACS 
(Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG, Германия) согласно 
инструкциям производителя. Чистота выделения,  
т. е. доля CD14+ и CD34+ клеток в культуре состав-
ляла 80–85 % и 5–7% соответственно. Жизнеспособ-
ность клеток определяли в тесте с 0,1%-м трипано-
вым синим (ООО НПО «ПанЭко», г. Москва), если 
она составляла не менее 96%, клетки вносили в две 
лунки 24-луночного планшета по 106 клеток в ка-
ждую. Инкубировали 6 сут в условиях 5%-го СО2 в 
полной питательной среде (питательная среда RPMI-
1640 (ООО НПО «ПанЭко», г. Москва), эмбрио-
нальная телячья сыворотка, L-глутамин, пеницил-
лин-стрептомицин) с добавлением в одну из лунок 
50 нг/мл рекомбинантного M-CSF человека (Cloud-
Clone Corp., США). При этом через 3 сут инкубации 
производили частичную замену среды и повторное 
внесение стимулятора в той же дозе. Пробу с реком-
бинантным M-CSF считали стимулированной, без 
M-CSF – контрольной. Через 6 сут клетки снимали 
с поверхности планшетов с помощью инкубации  
с 500 мкл 0,05%-го раствора трипсин-ЭДТА  
(ООО НПО «ПанЭко», г. Москва) на лунку в тече-
ние 5 мин при 37 °С. После отмывки клеток 500 мкл 
0,5%-го PBS осадок ресуспендировали и клетки ис-
пользовали для проточной цитофлуориметрии.

Проточную цитофлуориметрию для определения 
экспрессии молекул CD45, CD14, CD34, VEGFR2 
(KDR; CD309) и CD146 в смешанной культуре мо-
нонуклеаров крови выполняли с использованием мо-
ноклональных антител при двух сочетаниях меток: 
CD14-FITC, CD34-PE, VEGFR2(KDR; CD309)-Alexa 
Fluor 647 и CD45-FITC, CD146-PerCP, VEGFR2(KDR; 
CD309)-Alexa Fluor 647 согласно инструкциям про-
изводителя (BD Biosciens, США),   погибшие клетки 
исключали из анализа с помощью окрашивания DAPI 
(Wuhan Servicebio Technology Co.Ltd., Китай). Изме-
рения интенсивности флуоресценции проводили на 
проточном цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter 
International S.A., США), анализ полученных данных 
осуществляли при помощи программного приложе-
ния CytExper 2.3 (Beckman Coulter International S.A., 
США). Границы позитивности свечения меток уста-
навливали с помощью FMO (флуоресценция минус 
один флуорохром). Оценивали долю позитивных по 
каждому маркеру клеток как долю (%) от общего  
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количества случаев, исключая область мелких объ-
ектов (FSC менее 100 × 104).

Статистический анализ данных был выполнен с 
помощью программы Statistica 10.0. При статисти-
ческом описании результатов вычисляли медиану 
и интерквартильный размах (Me [Q1; Q3]).  С целью 
сравнительного анализа выборочных данных при-
меняли критерии Манна – Уитни (для независимых 
выборок) и Вилкоксона (для зависимых выборок). 
Результаты статистического анализа считали досто-
верными при уровне значимости р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный анализ контрольной и стимули-

рованной с помощью М-CSF проб смешанной (по 
CD14+ и CD34+) культуры мононуклеаров крови у 
здоровых доноров выявил статистически значимое 
увеличение доли только CD146+ клеток в образце 

с добавлением М-CSF относительно пробы без его 
внесения при сопоставимых показателях экспрессии 
для маркеров CD45, CD14 и VEGFR2 (таблица). У 
больных ИБС численность CD146+ клеток, напротив, 
не изменялась при добавлении в культуру М-CSF, 
как и количество VEGFR2+ клеток, однако, доля 
CD14+ мононуклеаров статистически значимо воз-
растала, а CD45+снижалась относительно контроль-
ной пробы.  Между тем экспрессия CD34 не имела 
различий ни между контрольной и стимулированной 
пробами, ни между группами обследованных лиц.

Сопоставление показателей экспрессии изучае-
мых маркеров между группами обследованных лиц 
установило превышение относительного количества 
VEGFR2+ клеток у больных ИБС относительно здо-
ровых доноров как в контрольной, так и в стимули-
рованной M-CSF пробах, а для CD14+ мононуклеа-
ров – только в стимулированной пробе (таблица 1). 

Т а б л и ц а

Экспрессия маркеров эндотелиальных прогениторных клеток и эндотелиоцитов, а также CD45-молекул в смешанной  
по CD14+ и CD34+ культуре мононуклеаров крови, стимулированных и не стимулированных М-CSF у больных ИБС  

и здоровых доноров, Me [Q1; Q3]
Доля клеток, экспресси- 

рующих маркер, %
Здоровые доноры Больные ИБС 

Контрольная проба Проба с добавлением М-CSF Контрольная проба Проба с добавлением М-CSF

CD45 56,18
[40,55; 64,20]

30,93
[23,40; 47,12]

рк = 0,288

30, 79
[19,66; 46,60] 

р = 0,135

17,68
[11,62; 23,90] 

р = 0,217
рк = 0,049

CD14 25,82
[18,34; 31,10]

19,17
[12,32; 26,80]

рк = 0,627

26,43
[15,93; 30,12]

р = 0,916

40,36
[25,14; 51,69]

р = 0,046
рк= 0,031

CD34 22,71
[18,14; 27,58]

19,18
 [15,07; 23,76]

рк = 0,743

15,84
[10,86; 24,11]

р = 0,566

17,32
[14,24; 22,31]

р = 0,920
рк= 0,855

VEGFR2
4,38

[1,75; 9,25]
5,62

[2,51; 11,43]
рк= 0,315

21,16
[13,05; 28,56]

р = 0,002

25,47
[13,80; 32,16]

р = 0,013
рк= 0,407

CD146 1,79
[0,94; 2,70]

2,82
[1,63; 5,40]
рк= 0,023

1,44
[0,90; 3,82]
р = 0,821

2,36
[1,59; 4,27]
р = 0,763
рк= 0,194

Примечание .  Уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием клеток в контрольной пробе – 
рк, у здоровых доноров – р. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование влияния M-CSF на экспрессию 
маркеров, присущих ранним ЭПК (VEGFR2, CD34, 
CD14) и более дифференцированным эндотелиоци-
там (CD146), установила различия в эффектах этого 
цитокина на смешанную по CD14+ и CD34+  культуру 
мононуклеаров крови у больных ИБС и здоровых до-

норов (см. таблицу). Показано, что физиологическая 
реакция данных клеток на M-CSF заключается в уси-
лении экспрессии CD146, которая у больных ИБС не 
происходит.

Молекула CD146 экспрессируется на эндотелио- 
цитах и перицитах, способствуя формированию 
межклеточных контактов между ними, повышая 
адгезивность эндотелия и выживаемость эндотели-
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оцитов, а также внося вклад в рекрутирование пе-
рицитов, хоуминг ЭПК, архитектонику сосудов и их 
стабилизацию [13, 14]. Показано, что растворимая 
его форма sCD146 усиливает ангиогенные свойства 
ЭПК, а инъекция sCD146 улучшает неоваскуляри-
зацию в модели ишемии на мышах, что опосреду-
ется VEGFR1, VEGFR2, ангиомотином и shCD146- 
изоформой [13]. Поэтому увеличение экспрессии 
CD146 в культуре мононуклеаров крови у здоровых 
лиц можно рассматривать как позитивный эффект 
M-CSF, который у больных ИБС мог бы оказать про-
тективное влияние на пораженные атеросклерозом 
сосуды ишемизированного миокарда, но при ИБС не 
реализуется (см. таблицу). 

На модели хронической обструктивной болез-
ни легких показано, что дефицит CD146 в клетках 
эндотелия легких связан с повышенной его прони-
цаемостью и инфильтрацией тканей моноцитами, 
а добавление sCD146 увеличивает трансмиграцию 
моноцитов in vitro [13]. Соответственно, нарушение 
экспрессии CD146 при действии M-CSF у больных 
ИБС может не только затруднять ангиогенез, но и 
усиливать миграцию моноцитов в стенку сосуда и 
ткани, способствуя воспалению и фиброзу. Так, де-
фицит CD146 связан с подавлением и усилением 
неканонического и канонического путей Wnt соот-
ветственно, что приводит к профибротическому со-
стоянию [15].

Поскольку CD146 в большей степени представ-
лен на зрелых эндотелиоцитах и часто используется 
как маркер десквамированных эндотелиальных кле-
ток [14, 16, 17], а в меньшей степени – на ЭПК [9, 14], 
то у здоровых лиц под влиянием M-CSF в культуре 
мононуклеаров крови происходит, вероятно, фор-
мирование зрелого фенотипа эндотелиоцитов. При 
этом экспрессия другого эндотелиального маркера 
VEGFR2, присущего ЭПК и эндотелиоцитам, и у 
здоровых лиц, и у больных ИБС в культуре монону-
клеаров крови не изменялась в присутствии M-CSF 
(см. таблицу). 

Связывание VEGFR2 со своими лигандами 
VEGF-А и VEGF-С стимулирует экспрессию ад-
гезивных молекул, проницаемость сосудов и вы-
живаемость клетки (через активацию пути PI3K/
AKT), ее прикрепление и миграцию (через акти-
вацию p38MAPK и киназы фокальной адгезии 
FAK), а также пролиферативный ответ (через ак-
тивацию митоген-активируемой протеинкиназы 
MAPK и экстрацеллюлярно регулируемой киназы 
ERK) [18]. Следовательно, можно предположить, 
что ранние VEGFR2+CD34+CD14+ и поздние 
VEGFR2+CD34+CD14- ЭПК, которые присутствова-
ли в культуре мононуклеаров (поскольку подверга-

лись сепарации по CD34+), трансформировались под 
влиянием M-CSF у здоровых доноров в более зрелый 
фенотип с экспрессией CD146, но без увеличения 
пролиферативного потенциала клеток посредством 
сигналинга VEGFR2. При ИБС данная трансфор-
мация, очевидно, не происходила. Поскольку экс-
прессия VEGFR2 и CD34 в культуре мононуклеаров 
крови не увеличивалась в присутствии M-CSF ни у 
здоровых лиц, ни у больных ИБС (см. таблицу), то 
нельзя утверждать, что M-CSF способствует диффе-
ренцировке или пролиферации ЭПК. Тем не менее 
доля VEGFR2+ клеток в смешанной культуре моно-
нуклеаров крови у больных ИБС была выше, чем у 
здоровых лиц, как в присутствии M-CSF, так и без 
такового (см. табл. 1). Данный факт, очевидно, свя-
зан с исходно большей сепарацией VEGFR2+CD34+ 

клеток у пациентов ввиду высокого содержания 
VEGFR2+ клеток в крови у больных ИБС, который 
мы описывали ранее [17].

Обращает на себя внимание значительно большая 
доля CD34+ клеток в обеих группах обследованных 
лиц после культивирования мононуклеаров (см. та-
блицу) относительно того, который был получен с 
помощью иммуномагнитной сепарации (см. раздел 
«Материалы и методы»). Показано, что мононукле-
ары крови в культуре могут трансформироваться не 
только в эндотелиальные клетки и макрофаги, но и 
в фиброциты, экспрессирующие CD34 [19]. Мы на-
блюдали формирование в культуре веретенообраз-
ных клеток (результаты не представлены, ведется их 
статистическая обработка), форма которых присуща 
как фиброцитам [19], так и концевым эндотелиаль-
ным клеткам [2, 10]. Однако без изучения специ-
фических маркеров фиброцитов, таких как наличие 
внутриклеточного коллагена и CD34 при отсутствии 
экспрессии CD33, CD35, CD93 [19], нельзя судить о 
влиянии M-CSF на дифференцировку фиброцитов. 

Неизменность доли CD34+ мононуклеаров в куль-
туре при действии M-CSF у обследованных лиц обе-
их групп (см. таблицу) может быть также связана 
с индукцией этим цитокином разнонаправленных 
процессов: стимуляции образования из моноцитов 
(CD14+), не экспрессирующих CD34+, в  несущие его 
фиброциты, и с переходом CD34+ ЭПК в зрелые фор-
мы эндотелиальных клеток, утрачивающие CD34+. 
Так, в культуре моноцитов крови in vitro были обна-
ружены CD34+ клетки с высокой экспрессией марке-
ров эндотелиальных клеток, окруженные веретено- 
образными клетками. 

Со временем стали выделять два типа колоние-
образующих единиц (КОЕ) в культуре моноцитов: 
КОЕ-клетки Хилла и эндотелиальные колониеобра-
зующие клетки. Первые являются фагоцитирую-
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щими и экспрессируют CD14, CD45, CD115, но не 
обладают пролиферативной и васкулогенной ак-
тивностью, а вторые не имеют CD14, CD45, CD115, 
экспрессируют маркеры эндотелиальных клеток и 
образуют капилляроподобные структуры in vitro и 
сосуды in vivo [2]. Поскольку у больных ИБС, в от-
личие от здоровых лиц, воздействие M-CSF вызы-
вало накопление CD14+ клеток (см. таблицу), то это 
свидетельствует в пользу усиленного образования 
именно КОЕ-клеток Хилла. При этом снижение экс-
прессии панлейкоцитарного маркера CD45 на куль-
тивируемых мононуклеарах крови у больных ИБС 
при добавлении M-CSF может объясняться, вероят-
но, его стимулирующим влиянием на трансформа-
цию моноцитов в различные клетки, как не несущие 
CD45 (эндотелиальные [2]), так и слабо его экспрес-
сирующие (фиброциты и макрофаги [19]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При ИБС изменяется характер ответной реакции 

CD14+ и CD34+ мононуклеаров крови на действие 
M-CSF, что проявляется усилением экспрессии мар-
керов CD14 и угнетением экспрессии CD45-молекул. 
При этом утрачивается физиологическая реакция 
этих клеток на стимуляцию M-CSF в виде усиления 
экспрессии эндотелиального маркера CD146. Между 
тем M-CSF не изменяет экспрессию маркеров ЭПК 
(VEGFR2, CD34) на CD14+ и CD34+ мононуклеарах 
крови как в норме, так и при развитии ИБС. Полу-
ченные знания формируют представления об эф-
фективности цитокиновой и клеточной терапии с 
использованием M-CSF для индукции ангиогенеза 
у больных ИБС и механизмах возможного его тера-
певтического эффекта. Эти данные могут стать осно-
вой для разработки нового метода лечения ИБС при 
условии исключении побочного действия рекомби-
нантного M-CSF, что требует дальнейших исследо-
ваний in vivo.
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Дисбаланс адипокинов и его роль в патогенезе новой 
коронавирусной инфекции

Беспалова И.Д., Митриченко У.М., Калюжин В.В., Королева Е.С., Кощавцева Ю.И.,  
Романов Д.С., Першина Д.Е.
Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены и проанализированы результаты крупных зарубежных исследований, касающихся изу-
чения роли адипокинового дисбаланса в развитии тяжелого течения и осложнений новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Адипокины – биологически активные соединения, которые вырабатываются клет-
ками жировой ткани и участвуют в регуляции обмена веществ и работы иммунной системы. 

Известно, что ожирение является доказанным фактором риска тяжелого течения COVID-19 в связи с 
высокой гормональной и метаболической активностью висцеральной жировой ткани. Глубокое понимание 
патогенеза COVID-19 с позиций участия в нем адипокинового дисбаланса может лечь в основу разработки 
эффективных патогенетических подходов к профилактике тяжелого течения и осложнений новой 
коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, метаболический синдром, ожирение, 
адипокины, адипокиновый дисбаланс
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (НКИ), вызы-

ваемая вирусом SARS-CoV-2, стала серьезной ме-
дико-социальной проблемой во всем мире, что под-
тверждается эпидемиологическими исследованиями 
последних лет [1]. COVID-19 существенно повлиял 
на уровень и структуру инвалидизации и смертно-
сти трудоспособного населения [2]. Несмотря на 
то, что Всемирной организацией здравоохранения 
было объявлено о завершении пандемии, уровень 
заболеваемости НКИ остается значительным. Ин-
фекционный процесс COVID-19 проявляется раз-
нообразием симптомов и выраженностью клиники, 
от бессимптомного течения до фульминатных форм 
[3]. Представления научного сообщества о механиз-
мах влияния вируса SARS-CoV-2 на организм про-
должают дополняться, и в настоящее время имеется 
достаточно данных, свидетельствующих не только о 
поражении органов дыхания, но и вовлечении в па-
тологический процесс других систем организма [4].

Острота проблемы НКИ детерминирована не толь-
ко беспрецедентным уровнем распространенности, 
склонностью к тяжелому течению и частотой смер-
тельных осложнений, но и отсутствием исчерпыва-
ющего представления, в связи с коротким периодом 
наблюдения, о ведущих звеньях патогенеза данной 
инфекции, определяющих прогноз. В научной лите-
ратуре последних лет широко обсуждаются вопросы 
поиска предикторов тяжелого течения и неблагопри-
ятных исходов COVID-19, включая смертность. 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ  
КАК ФАКТОР РИСКА ТЯЖЕЛОГО  
ТЕЧЕНИЯ НКИ

К настоящему моменту накоплено большое ко-
личество фактов, убедительно свидетельствующих 
о том, что в качестве предикторов тяжелого и ос-

ложненного течения НКИ следует учитывать ком-
поненты метаболического синдрома (МС). Мета-
болический синдром характеризуется как комплекс 
метаболических, гормональных и клинических 
нарушений, ассоциированный с большим числом 
социально значимых хронических неинфекцион-
ных заболеваний, а также определяющий тяжелое 
течение ряда инфекционных процессов. В качестве 
основных компонентов МС рассматривают инсули-
норезистентность, дислипидемию, абдоминальное 
ожирение и артериальную гипертензию (АГ). Каж-
дый из этих компонентов лежит в основе развития, 
тяжелого и осложненного течения ассоциированной 
патологии, ухудшает прогноз и негативно влияет на 
качество жизни пациентов [5]. 

Распространенность МС в последние годы при-
обрела пандемический характер, сохраняет тенден-
цию к росту, охватывая в Российской Федерации, по 
последним оценкам, до 50% населения [6].  Одним 
из ключевых патогенетических факторов, объеди-
няющим МС и ассоциированные с ним заболевания, 
принято считать хроническое системное вялотеку-
щее воспаление. Это иллюстрировано многочис-
ленными исследованиями, показывающими прямую 
связь уровня маркеров системного воспаления с вы-
раженностью метаболических нарушений и риском 
развития ряда неинфекционных социально значи-
мых заболеваний [5, 7]. 

   С начала пандемии НКИ накоплены данные о 
влиянии метаболических нарушений на течение ин-
фекционного процесса. Внимание исследователей 
было обращено на то, что наличие ожирения, АГ и 
нарушений углеводного обмена повышало риск го-
спитализации и тяжелого течения COVID-19 [8, 9]. 

Так, в проведенном J.L. Denson с соавт. когорт-
ном исследовании, включающем 29 040 пациентов, 
госпитализированных с НКИ, было выявлено, что 
наличие МС значительно повышает риск госпита-
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of a severe course and complications of novel coronavirus infection.
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лизации в отделение интенсивной терапии (ОИТ), 
частоту использования искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), развития острого респираторного дис-
тресс-синдрома и летального исхода. При этом вы-
раженность метаболических нарушений определяла 
риск развития осложнений [10]. Было установлено, 
что МС проявил себя как более надежный прогно-
стический фактор тяжелого течения COVID-19, чем 
каждый из его компонентов отдельно [11]. Тем не 
менее каждый из компонентов вносит свой нега-
тивный вклад и усугубляет течение инфекционного 
процесса, что также подтверждается результатами 
целого ряда исследований. Проведенный в 2021 г. 
метаанализ, объединивший данные 186 исследова-
ний, показал рост относительного риска смерти от 
COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
на 54%, у пациентов с АГ – на 42%, а у пациентов с 
ожирением – на 45% [12].

НАРУШЕНИЕ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА  
И НКИ

Задолго до пандемии COVID-19 были опублико-
ваны результаты, характеризующие гипергликемию 
и СД как независимые предикторы тяжелого тече-
ния и смертности для респираторных инфекций, та-
ких как атипичная пневмония, вызванная SARS [13]. 
По мере распространения пандемии НКИ, исследо-
ватели разных стран указывали на то, что наличие 
СД значительно повышает риск летального исхода 
при COVID-19 [14–16]. При этом отмечалось, что 
не только наличие СД ассоциировано с развитием 
неблагоприятных исходов, но и повышение уровня 
глюкозы в крови натощак было связано с высоким 
риском смертности после поправки на возраст, пол и 
сопутствующие заболевания [17]. 

Результаты метаанализов также показали, что ги-
пергликемия при поступлении является сильным не-
зависимым предиктором тяжелого течения и леталь-
ного исхода при COVID-19; в частности, увеличение 
концентрации глюкозы на 1 ммоль/л повышало риск 
тяжелого течения на 33% [18, 19]. В настоящее время 
известно, что уровень HbA1c также связан с увели-
чением смертности и тяжестью течения НКИ [20]. 

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И НКИ

Анализ многочисленных наблюдательных иссле-
дований выявил, что риск смерти для пациентов с АГ 
при COVID-19 был на 11% выше, чем для пациентов 
без АГ [12]. В некоторых отчетах предполагалось, 
что АГ может представлять собой фактор риска высо-
кой восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2, бо-
лее тяжелого течения COVID-19 и увеличения числа 

летальных исходов. Тем не менее самостоятельная 
роль АГ остается предметом дискуссий, поскольку 
этот синдром часто связан с пожилым возрастом и 
другими факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в общей популяции, которые также могут 
отягощать течение COVID-19. Считается, что высо-
кое и неконтролируемое систолическое АД может 
способствовать более тяжелому течению COVID-19, 
вероятно, за счет наличия сосудистого ремоделиро-
вания, которое может усугублять эндотелиальную 
дисфункцию, эндотелиальное повреждение и эндо-
телиит, вызываемые инфекцией SARS-CoV-2 [21].

ДИСЛИПИДЕМИЯ И НКИ
Внимание исследователей было обращено на 

характер дислипидемии, имеющий отличительные 
черты при COVID-19. Китайскими учеными в на-
чале пандемии были описаны изменения липидного 
профиля, характерные для COVID-19: значительное 
снижение уровня общего холестерола, липопроте-
инов низкой плотности и липопротеинов высокой 
плотности в сыворотке крови по сравнению с контро-
лем [22]. При этом гиполипидемия, возникавшая у 
пациентов даже с легким течением инфекции, имела 
тенденцию к прогрессированию по мере нарастания 
тяжести НКИ [23, 24]. Другая группа исследователей 
отметила, что у пациентов, госпитализированных в 
ОИТ, наблюдался более высокий уровень триацил-
глицеролов [25]. Впоследствии, по мере накопления 
клинических данных, были проведены крупные ме-
таанализы, подтвердившие ассоциацию дислипиде-
мии с тяжестью течения COVID-19 и риском смерти 
[26, 27].

ОЖИРЕНИЕ И НКИ
Ожирение как неблагоприятный прогностиче-

ский фактор при респираторных инфекционных за-
болеваниях рассматривалось задолго до COVID-19. 
Еще в 2009 г. во время пандемии гриппа A (H1N1) 
ожирение впервые характеризовали как предиктор 
тяжелого течения заболевания и высокой смертно-
сти инфицированных лиц [28]. В дальнейших кли-
нических исследованиях гриппа H1N1 ожирение 
было связано с повышенным риском госпитализа-
ции, перевода в ОИТ и потребностью в ИВЛ [29, 
30]. С начала эпидемии НКИ исследователями было 
отмечено, что значительная часть инфицированных 
SARS-CoV-2 пациентов с дыхательной недостаточ-
ностью, поступивших в ОИТ, имели избыточную 
массу тела. Стойкая взаимосвязь абдоминального 
ожирения с неблагоприятными исходами инфекции 
COVID-19 (риском госпитализаций, выраженностью 
клинических и параклинических симптомов, разви-
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тием дыхательной недостаточности, потребностью 
в ИВЛ и летальностью) была подтверждена целым 
рядом независимых исследований, проведенных 
в разных странах [31–33]. Метаанализ нескольких 
крупномасштабных эпидемиологических исследова-
ний свидетельствует о том, что с увеличением массы 
тела значительно возрастает и тяжесть заболевания 
[34–36]. 

Таким образом, ассоциация ожирения и неблаго-
приятных клинических исходов COVID-19 устойчи-
ва повсеместно и сохраняется даже после корректи-
ровки смешанных переменных, таких как возраст, 
пол и наличие коморбидной патологии. В настоящее 
время обсуждаются различные механизмы, объяс-
няющие, почему пациенты с ожирением являются 
наиболее восприимчивыми к респираторным инфек-
циям, включая COVID-19.   Патогенетическая роль 
абдоминального ожирения в развитии нежелатель-
ных исходов ассоциированных заболеваний объ-
ясняется высокой эндокринной и метаболической 
активностью жировой ткани. Висцеральная жиро-
вая ткань в большом количестве секретирует биоло-
гически активные вещества – адипокины, которые 
реализуют свое системное действие путем участия 
в регуляции самых разных функций организма [37]. 
Биологические эффекты адипокинов и молекуляр-
ные механизмы их действия требуют внимательного 
изучения [28]. В последнее время пристальное вни-
мание исследователей направлено на изучение роли 
адипокинового дисбаланса не только в патогенезе 
заболеваний, ассоциированных с МС, но и в меха-
низмах развития COVID-19. 

АДИПОКИНОВЫЙ ДИСБАЛАНС И НКИ
К наиболее изученным адипокинам к настоящему 

моменту относятся лептин и адипонектин.
Лептин – адипокин, синтезируемый преимуще-

ственно жировыми клетками в ответ на прием пищи, 
выполняющий роль сигнальной молекулы для моз-
га в регуляции аппетита и обмена веществ. Уровни 
циркулирующего лептина прямо пропорциональны 
массе жировой ткани в организме и изменяются в ус-
ловиях как хронического отрицательного, так и по-
ложительного энергетического баланса, вследствие 
чего недоедание способствует гиполептинемии, а 
ожирение – гиперлептинемии [39]. Помимо своей 
основной роли в регуляции аппетита и поддержании 
массы тела за счет индукции анорексигенных фак-
торов, подавления орексигенных нейропептидов в 
гипоталамусе и влияния на энергетический обмен, 
лептин играет немаловажную роль в функциониро-
вании иммунной, гемопоэтической, нейроэндокрин-
ной и репродуктивной систем [40]. 

Лептин характеризуется многими исследовате-
лями как индуктор воспаления и окислительного 
стресса, поскольку его уровень в крови ассоцииро-
ван с провоспалительной и прооксидантной активно-
стью иммунокомпетентных клеток крови и жировой 
ткани [41–43]. В этой связи научный интерес иссле-
дователей к роли этого адипокина в механизмах раз-
вития НКИ является обоснованным.

Так, было установлено, что средний уровень 
лептина в крови был выше у пациентов с НКИ, на-
ходящихся в критическом состоянии, в отличие от 
группы пациентов в критическом состоянии, не свя-
занном с COVID-19, при этом уровень лептина кор-
релировал с индексом массы тела (ИМТ) [34, 44]. 
Наряду с уровнем провоспалительных цитокинов 
уровень лептина тесно сопряжен с прогрессирова-
нием и тяжестью инфекционного процесса [45], не-
обходимостью перевода в ОИТ [46]. Определялась 
динамика концентрации лептина в крови пациентов 
с COVID-19: пиковые значения отмечались в 1-е сут 
с постепенным снижением в течение следующих  
28 сут болезни, что совпадало с динамикой уровня 
воспалительных биомаркеров интерлейкина (IL) -1β 
и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) [47]. 

Однако ряд исследователей, изучая патогенети-
ческую роль лептина, не нашли статистически зна-
чимых ассоциаций уровня лептина ни со степенью 
тяжести заболевания, ни с факторами воспаления 
(С-реактивный белок (СРБ), IL-6) в крови пациен-
тов [48], ни с необходимостью перевода пациентов 
с COVID-19 в ОИТ [25], а также с госпитальной 
смертностью [49]. Внимание исследователей было 
обращено и на то, что концентрация лептина была 
значительно выше у женщин, чем у мужчин, что 
подтверждает результаты других авторов, показав-
ших гендерные особенности гиперлептинемии [50]. 

Адипонектин представляет собой полипептид, 
который в основном продуцируется подкожной жи-
ровой тканью и проявляет широкий спектр протек-
тивных эффектов: повышение чувствительности к 
инсулину, окисление жирных кислот в жировой тка-
ни и свободных жирных кислот в скелетных мыш-
цах, уменьшение высвобождения глюкозы из пече-
ни, повышение поглощения глюкозы и активация 
адипогенеза [51, 52]. Эффекты адипонектина реали-
зуются через его рецепторы, которые обнаружены в 
жировой ткани, печени и скелетных мышцах [53, 54]. 
Уровень адипонектина повышается при снижении 
массы тела, на фоне приема противодиабетических 
препаратов, а при ожирении, инсулинорезистент-
ности и при воспалительном процессе его секреция 
снижается [55].    Известно, что этот адипокин прояв-
ляет антиатерокслеротические эффекты, ингибируя 
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миграцию моноцитов/макрофагов в стенку сосуда и 
предотвращая образование пенистых клеток, облада-
ет избирательным противовоспалительным действи-
ем [56]. Противовоспалительные эффекты адипонек-
тина подтвердились отрицательными взаимосвязями 
его концентрации с уровнем ряда провоспалитель-
ных факторов и маркеров окислительного стресса 
[50, 57–59].

Научный интерес к роли адипонектина в патоге-
незе НКИ проявился большим числом публикаций. 
Часть исследований, в которых уровень адипонек-
тина определяли однократно при поступлении, не 
показали его связи с тяжестью течения и с небла-
гоприятными исходами при COVID-19 [25, 48, 60, 
61]. Итальянские исследователи обнаружили, что 
уровень адипонектина в сыворотке крови был стати-
стически значимо ниже у госпитализированных па-
циентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми ли-
цами; при этом пациенты обеих групп статистически 
значимо отличались по ИМТ, что может объяснить 
наблюдаемую разницу в концентрациях адипонекти-
на. Также было отмечено, что высокомолекулярные 
олигомерные комплексы (HMW), считающиеся наи-
более активной формой адипонектина, отрицательно 
коррелировали со степенью повреждения легких (по 
данным ультразвукового исследования, LUS score), 
тогда как сывороточные уровни адипонектина в це-
лом не показали прогностической значимости в от-
ношении неблагоприятных исходов у пациентов с 
COVID-19 [44]. 

Датскими исследователями показано, что уро-
вень адипонектина у пациентов с внебольничной 
пневмонией различной этиологии, включая SARS-
CoV-2, несмотря на более высокие значения вос-
палительных биомаркеров у пациентов с НКИ, 
статистически значимо не различался [62]. Специ-
алистами University of Virginia School of Medicine 
(США) обнаружено, что пациенты с COVID-19, 
осложнившимся дыхательной недостаточностью, 
имели более низкие значения адипонектина в отли-
чие от пациентов с дыхательной недостаточностью, 
ассоциированной с инфекциями другой этиологии 
[63]. Исследование, проведенное в рамках проекта 
CRACoV-HHS в Польше, включало оценку уровней 
адипонектина и других цитокинов у когорты паци-
ентов с COVID-19 с разной степенью тяжести не 
только при поступлении, но и на 7-е, 28-е сут госпи-
тализации. Тяжелое течение инфекции было ассо-
циировано с низкими значениями адипонектина на 
протяжении всего периода наблюдения, и повыше-
нием уровней воспалительных биомаркеров (TNFα, 
IL-1β, PTX3) [47]. Голландские коллеги в многоцен-
тровом проспективном исследовании обнаружили, 

что у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 отмечались более низкие значения 
адипонектина [64]. 

В недавно опубликованном ретроспективном ис-
следовании удвоение уровня циркулирующего ади-
понектина было связано со снижением вероятности 
90-дневной смертности на 38% (отношение шансов 
(ОШ) 0,62; 95%-й доверительный интервал (95%-й 
ДИ) 0,43–0,89) и уменьшением риска развития ды-
хательной недостаточности на 40% (ОШ 0,60; 95%-й 
ДИ 0,42–0,86) [65]. Это отражает протективные и 
противовоспалительные свойства адипонектина, 
описанные ранее многими исследователями, и мо-
жет служить поводом для продолжения исследова-
ний на более крупных когортах пациентов.

Резистин представляет собой протеин, преиму-
щественно синтезируемый моноцитами и макрофа-
гами [66]. В настоящее время резистин рассматри-
вается как адипокин, участвующий в формировании 
инсулинорезистентности и воспалительных реакций 
[67]. Полагают, что резистин влияет на ожирение 
и гомеостаз инсулина через паракринные и эндо-
кринные сигнальные пути. Резистин обладает про-
воспалительным эффектом, поскольку стимулирует 
экспрессию TNF-α и IL-6 мононуклеарными лейко-
цитами [68], и его рассматривают в качестве маркера 
воспаления при атеросклерозе [69]. Изучение эффек-
тов резистина у лиц с метаболическими нарушени-
ями, включая ожирение, показало противоречивые 
результаты [70, 71]. 

В немногочисленных исследованиях, посвящен-
ных изучению роли резистина в патогенезе воспа-
лительного ответа при COVID-19, он показал себя 
перспективным маркером, который можно рассма-
тривать в качестве предиктора не только тяжести 
течения COVID-19, но и неблагоприятных исходов. 
Рядом исследователей обнаружено статистически 
значимое повышение уровня резистина в сыворотке 
кроки у пациентов с COVID-19, который коррелиро-
вал с уровнем провоспалительных цитокинов, со сте-
пенью тяжести заболевания и частотой неблагопри-
ятных исходов, включая летальность [44, 47, 61, 64, 
72].   Уровень резистина был сопряжен с выраженно-
стью клинических симптомов, потребностью в кис-
лородотерапии и потребности в ИВЛ [73], а также 
был ассоциирован с худшим прогнозом COVID-19 
и характеризовался как диагностически значимый 
предиктор для перевода пациентов в ОИТ [74]. 

Хемерин представляет собой белок, который син-
тезируется преимущественно гепатоцитами и адипо-
цитами. Интерес исследователей к этому адипокину 
проявился относительно недавно. Было установлено, 
что хемерин участвует в регуляции большого числа 
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биологических процессов: влияет на дифференци-
ровку адипоцитов и регулирует адипогенез, гоме-
остаз глюкозы, онкогенез, воспаление, ангиогенез, 
миогенез и миграцию иммуннокомпетентных кле-
ток, выполняя роль хемоаттрактанта [75–79]. Вопрос 
о том, является ли хемерин про- или противовоспа-
лительным белком, является предметом активных 
научных дискуссий, поскольку в исследованиях на 
культурах клеток и биологических моделях были 
получены противоречивые результаты [80, 81], что 
открывает перспективы для дальнейших фундамен-
тальных исследований.

Имеющиеся в настоящее время исследования 
хемерина при COVID-19 также показывают неод-
нозначные результаты. Так, несмотря на то, что у 
пациентов с НКИ концентрация хемерина в сыво-
ротке крови была значительно ниже, чем у здоровых 
людей, взаимосвязь с выраженностью клинических 
симптомов, тяжестью течения и необходимостью го-
спитализации в ОИТ не была установлена [82]. Поль-
ские ученые обратили внимание на то, что пациенты 
с тяжелым и среднетяжелым течением COVID-19 
имели максимально низкие концентрации хемери-
на в крови на 7-е сут, в то время как у пациентов с 
легким течением уровень хемерина не изменялся в 
течение всего периода наблюдения. Исследователи 
полагают, что снижение концентрации хемерина че-
рез неделю после появления симптомов может быть 
связано с активностью воспаления при тяжелом те-
чении НКИ [47].

 Бельгийскими исследователями получены про-
тивоположные результаты: концентрация хемерина 
в крови была значительно выше у пациентов, госпи-
тализированных в ОИТ. При этом уровень хемерина 
был ассоциирован со степенью тяжести заболевания 
и положительно коррелировал с воспалительными 
биомаркерами, такими как СРБ и TNF-α. Логисти-
ческая одномерная регрессия и многофакторный 
анализ показали, что высокий уровень хемерина на 
14-е сут госпитализации был независимым фактором 
риска смерти [83]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на большой интерес научного сообще-

ства к изучению роли адипокинового дисбаланса в 
механизмах развития НКИ и значительное число пу-
бликаций, противоречивые результаты, связанные, в 
том числе, и с разным дизайном исследований, ак-
туальность проблемы НКИ и необходимость поиска 
диагностически значимых предикторов неблагопри-
ятных исходов открывают перспективы для дальней-
ших фундаментальных исследований в этой области. 
Глубокое понимание патогенеза данной инфекции с 

позиций участия в нем адипокинового дисбаланса 
может лечь в основу разработки эффективных пато-
генетически обоснованных подходов к профилакти-
ке тяжелого течения и осложнений.
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Липидомные маркеры ожирения и их динамика после 
бариатрических операций
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РЕЗЮМЕ

Ожирение рассматривается как хроническое прогрессирующее заболевание, гетерогенное по своей 
этиологии и клиническим проявлениям, характеризующееся избыточным и отложением жировой массы 
в организме. Под термином «морбидное ожирение» понимают избыточное отложение жировой ткани с 
индексом массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг/м2 или с ИМТ ≥ 35 кг/м2 при наличии серьезных осложнений, связанных 
с ожирением. Одновременно с ожирением возросла частота тесно ассоциированных с ним сахарного 
диабета второго типа и сердечно-сосудистых заболеваний, представляющих собой итог прогрессирования 
метаболических нарушений, в том числе инсулинорезистентности, которая неразрывно связана с накопле-
нием висцерального жира и играет ключевую роль в патогенезе сопряженных с ожирением заболеваний. 

Исследование липидомных сигнатур при ожирении и ассоциированных с ним состояний – перспективный 
раздел фундаментальной медицины, позволяющий существенно и на новом понятийном уровне 
стратифицировать когорту пациентов с ожирением на различные фенотипы, в том числе на метаболически 
здоровый и нездоровый фенотип. Динамические изменения липидома, как на фоне диетических воздействий, 
медикаментозного лечения, так и после различных бариатрических операций, также интересны с точки 
зрения разработки персонализированных стратегий лечения данного заболевания. Имеющиеся на данный 
момент исследования и их результаты позволяют считать, что мы находимся только в самом начале этого 
перспективного биомедицинского направления.

Ключевые слова: ожирение, масс-спектрометрия, метаболические профилирование, липидом, липиды, 
клинические маркеры, биомаркеры, бариатрия
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ВВЕДЕНИЕ

По опубликованным в 2021 г. сведениям Всемир-
ной организации здравоохранения, более 1,9 млрд 
взрослых старше 18 лет имеют избыточную массу 
тела, из них свыше 650 млн страдают ожирением. В 
России, по данным на конец 2016 г., зарегистриро-
вано 23,5 млн лиц с ожирением, что составляет 16% 
населения [1].

Ожирение рассматривается как хроническое про-
грессирующее заболевание, гетерогенное по своей 
этиологии и клиническим проявлениям, характе-
ризующееся избыточным и отложением жировой 
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ABSTRACT

Obesity is considered as a chronic progressive disease, heterogeneous in its etiology and clinical manifestations, 
and characterized by excess in body fat mass and its deposition in the body. The term “morbid obesity” refers to 
excessive deposition of adipose tissue with a body mass index (BMI) ≥40 kg / m2 or with a BMI ≥ 35 kg / m2 in 
the presence of serious complications associated with obesity. Along with obesity, the frequency of type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular diseases closely associated with it has increased. It results from the progression of 
metabolic disorders, including insulin resistance, which is inextricably linked with the accumulation of visceral fat 
and plays a key role in the pathogenesis of obesity-related diseases.

The study of lipidomic signatures in obesity and associated conditions is a promising branch of fundamental 
medicine, which makes it possible to significantly and at a new conceptual level stratify a cohort of obese patients 
into various phenotypes, including a metabolically healthy and metabolically unhealthy obesity phenotypes. 
Dynamic changes in the lipidome both in the context of diet, drug treatment, and after various bariatric surgeries are 
of great interest for developing personalized strategies for the treatment of this disease. Currently available studies 
and their results suggest that we are only at the very start of studying this promising biomedical field.

Keywords: оbesity, mass spectrometry, metabolic profiling, lipidome, lipids, clinical markers, biomarkers, bariat-
ric surgery
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массы в организме. Под термином «морбидное ожи-
рение» понимают избыточное отложение жировой 
ткани с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг/м2 или с 
ИМТ ≥ 35 кг/м2 при наличии серьезных осложнений, 
связанных с ожирением. 

Одновременно с ожирением возросла частота тес-
но ассоциированных с ним сахарного диабета второго 
типа (СД2) и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
представляющих собой итог прогрессирования метабо-
лических нарушений, в том числе инсулинорезистент-
ности, которая неразрывно связана с накоплением вис-
церального жира и играет ключевую роль в патогенезе 
сопряженных с ожирением заболеваний  [2, 3].

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (4): 174–187



176

Для контроля над пандемией ожирения в XXI в. 
необходимо  разрабатывать не только эффективные 
методы лечения, но и уделять внимание всесторон-
ним исследованиям, направленным на поиск метабо-
лических маркеров и предикторов развития патоло-
гических состояний, ассоциированных с ожирением, 
таких как предиабет и СД2, артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь 
печени с прогрессией до стадии фиброза и цирроза, 
бесплодие и рак. 

Важнейшие подходы современной медицины 
развиваются в рамках философской парадигмы, в 
которой основным направлением является переход 
от классической клинической диагностики к персо-
нализированному регулярному мониторингу состо-
яния здоровья для построения прогнозов, содержа-
щих оценку рисков развития как новых заболеваний, 
так и специфических осложнений.

В лечении ожирения и метаболического синдро-
ма на сегодняшний момент не существует единого 
подхода, который дает возможность в должной мере 
сформировать универсальный метод персонализи-
рованного мониторинга, позволяющего спрогнози-
ровать развитие ожирения на основе информации о 
генетической предрасположенности и факторов ри-
ска для конкретного пациента. Ожирение в рутинной 
клинической практике диагностируется путем оцен-
ки ИМТ, который рассчитывается как соотношение 
массы тела (кг) и роста в квадрате (м2), что позволяет 
врачам классифицировать людей от ожирения пер-
вой степени до суперожирения. По большей части 
ИМТ лишь косвенно оценивает риски, связанные с 
ожирением. Оценка объема талии отражает чуть в 
большей степени биологическую причину жировых 
отложений, резистентность к инсулину и ангиогенез 
жировой ткани, тем не менее полностью не характе-
ризует все его метаболические особенности. 

Оценка компонентного состава тела человека 
благодаря анализу биоэлектрического импеданса 
и двухэнергетической рентгеновской абсорбцио- 
метрии не является объективной для сравнения 
липотоксичности тканей разной топологии. Такая 
диагностика не способна оценить метаболиче-
ские изменения при ожирении, ведь у пациентов 
экспрессия многих генов, связанных с клеточным 
метаболизмом и продукцией адипокинов, значи-
тельно изменяется, соответственно, достоверно 
разделить когорту лиц, имеющих избыточную мас-
су тела, а также имеющих нормальный ИМТ, на 
метаболически здоровый и нездоровый фенотипы 
только с помощью существующих инструментов 
и подходов в настоящее время не представляется 
возможным.

ОМИКА 

В современной медицине интенсивно развивает-
ся направление омиксных исследований. Метабо-
ломный анализ, являющийся одним из самых пер-
спективных направлений молекулярных методов в 
области системной биологии, дает возможность оце-
нить структуру и дать количественную характери-
стику молекул, которые могут служить продуктами 
или субстратами ферментативных реакций, участву-
ющих в физиологических и патофизиологических 
процессах.

Метаболомика является технологическим ин-
струментом контроля общего состояния пациента и 
стратификации риска возможных метаболических 
нарушений. Это уникальный способ для опреде-
ления метаболического отпечатка пальца (метабо-
ломных сигнатур) узнаваемой химической картины, 
специфичной для конкретной выборки.

Клиническая липидомика является разделом ме-
таболомики, основной аналитический инструмент 
которого – хромато-масс-спектрометрия. Из-за ши-
рокого аналитического охвата липидов вместе с вы-
сокой чувствительностью и молекулярной специ- 
фичностью становится возможным зафиксировать 
дисбаланс липидов в измененных клеточных мем-
бранах и липидных каплях, в том числе и на этапе 
ранней диагностики клинически невыраженных со-
стояний [4, 5].

Основное внимание этого обзора уделяется ли-
пидомике – идентификации количественного и каче-
ственного состава липидов в разных биологических 
средах. У здорового человека липидный обмен нахо-
дится в балансе, но различные триггерные факторы 
способны изменить гомеостаз. Информация, пред-
ставленная в обзоре, касается исследований липидома 
в разрезе особенностей ожирения и его осложнений. 

Для интерпретации результатов, а также для со-
поставления данных с другими уровнями биологи-
ческой информации необходима аннотация липи-
дов. Наиболее современная и ежегодно пополняемая 
номенклатура разработана консорциумом LIPID  
MAPS [6], она удобна для аннотирования данных, 
полученных с помощью масс-спектрометрии. База 
данных липидных структур разделена на основные 
восемь групп: 

– жирные ацилиты (FA), включающие жирные 
кислоты (ЖК), эйкосаноиды, жирные спирты, аль-
дегиды, эфиры, ацилкарнитины, ацил-КоА, эфиры 
воска и др.;

 – глицеролипиды (GL);
– глицерофосфолипиды (GP), включающие гли-

церофосфохолины (PC);
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– глицерофосфоэтаноламины (PE), глицерофос-
фосерины (PS), глицерофосфоглицерофосфаты (PG), 
глицерофосфоинозитол (PI), глицерофосфаты (PA);

– сфинголипиды (SP), включающие церамиды, 
ацилцерамиды, сфингомиелины, сфингозин и др.;

– стероловые липиды (ST). Большая часть холе-
стерина в плазме этерифицирована. Среди холесте-
риловых эфиров (CE) плазмы человека CE (18:2) и 
CE (20:4) вносят основной фракцион  – преноловые 
липиды (PR). Двумя основными преноловыми липи-
дами в плазме являются долихол и убихинон;

– сахаролипиды (SL);
– поликетиды (PK).

ЛИПИДОМНЫЕ МАРКЕРЫ КРОВИ  
ПРИ ОЖИРЕНИИ
Жирные кислоты

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
липотоксичности, включают стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума, окислительный стресс, дисфунк-
цию митохондрий, нарушение аутофагии и воспа-
ление [7]. Относительная гипоксия жировой ткани 
также является фактором ее дисфункции. Синтез 
жирных кислот в адипоцитах активируется сигнала-
ми, вызванными фактором гипоксии (HIF). Карнитин 
пальмитоилтрансфераза 1 (CPT1) подавляется HIF, 
уменьшая транспорт жирных кислот в митохондрии 
и направляя ЖК в липидные капли для хранения. 
Увеличение количества капель в клетках связано с 
увеличением липотоксичности и изменением мета-
болизма, что способствует дальнейшей клеточной 
дисфункции жировой ткани. 

При нарушениях обмена веществ промежуточ-
ные продукты метаболизма липидов накапливаются 
внутриклеточно, что приводит к клеточной дисфунк-
ции и апоптозу клеток различных тканей, включая 
почки, мозг, скелетные мышцы и сердце. Проме-
жуточные продукты липидного метаболизма, такие 
как церамиды, диацилглицериды и ацилкарнитины, 
являются дизрапторами внутриклеточных сигналь-
ных каскадов и в значительной степени считаются 
токсичными сигнальными липидными молекулами.

Считается, что насыщенные жирные кислоты 
особенно вредны для всех типов клеток за счет ин-
дукции широкого спектра нежелательных клеточных 
реакций: апоптоза, воспаления, накопления актив-
ных молекул кислорода и окислительного стресса 
[8]. Короткоцепочечные жирные кислоты, включая 
ацетат, бутират и пропионат, ингибируют липолиз и 
способствуют адипогенезу в висцеральной жировой 
ткани, поскольку являются субстратами для синтеза 
глюкозы и липидов. Они действуют на сопряженные 
с G-белком рецепторы, что приводит к ингибирова-

нию липолиза и снижению уровня свободных ЖК 
в плазме [9]. Короткоцепочечные жирные кислоты 
имеют не более шести атомов углерода, являются 
основными метаболитами микробиоты кишечника, 
современными данными подтверждается их роль в 
качестве биомаркеров центрального ожирения [10].

Метаанализ рандомизированных клинических ис-
следований при ожирении [11] показал характерную 
картину липидного профиля при данном заболева-
нии – увеличение пальмитовых, пальмитолеиновых, 
стеариновых и олеиновых кислот, а также стеароил-
карнитина [12]. Также при ожирении определен ха-
рактер нарушений в структуре триацилглицеролов 
(ТАГ) – более короткая длина углеродной цепи и 
меньшее количество двойных связей были связаны 
с более высоким ИМТ, в то время как относительно 
длинная ацильная цепь и большее количество двой-
ных связей были связаны с более низким ИМТ [13].

В перекрестном исследовании с участием 1 443 
испанских женщин показано, что с увеличением 
ИМТ в фосфолипидной фракции сыворотки крови 
возрастает относительная концентрация общих на-
сыщенных ЖК, а также пальмитолеиновой, диго-
мо-γ-линоленовой, арахидоновой и α-линоленовой 
кислот, при этом снижается концентрация олеи-
новой, гондоевой, транс-вакценовой, линолевой и 
γ-линоленовой кислот [14]. У пациентов с метабо-
лическим синдромом повышены плазменные уровни 
С16:0, С18:0, С21:0, C16:1, C18:1, C18:2, C18:3n6, 
C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6, C22:5n6 [15], а также мо-
лочная и бета-гидроксимасляная кислоты [16].

Таким образом, увеличение уровня насыщен-
ных ЖК относительно ненасыщенных ЖК плазмы 
соотносится с трендом увеличения ИМТ. Интригу-
ющими выглядят результаты исследований ЖК из  
тканей, поскольку соотношение насыщенные/нена-
сыщенные ЖК во фракции ТАГ из висцеральной и 
подкожной жировой ткани уменьшалось у пациен-
тов с метаболическим синдромом,  а в группе кон-
троля, наоборот, было более высоким [17].

Содержание свободных жирных кислот (C14:0, 
C18:1, C20:2, C20:3, C20:5 и C22:6) было значитель-
но увеличено как при ожирении, так при СД2, а уро-
вень C22:6 был определен как независимый фактор 
риска СД2 [18]. Другой метаанализ липидомных 
исследований плазмы при ожирении показал связь 
более высокой концентрации циркулирующих ЖК 
20:0, 22:0 и 24:0 с более низким риском СД2 [19].

Ацилкарнитины
Бета-окисление внутриклеточно депонирован-

ных липидов приводит к производству ацетил-КоА 
путем окислительной деградации ЖК. Ацетил-КоА 
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образуется в результате каждого цикла β-окисления, 
может впоследствии включаться в цикл трикарбоно-
вых кислот для генерации NADH и FADH2 для цепи 
переноса электронов и продукции АТФ [20].

В результате перенасыщения клетки ЖК и пе-
регрузки ими митохондрий развивается неполное  
β-окисление ЖК и накопление в клетке эфиров кар-
нитина и жирных кислот–ацилкарнитина, что и было 
показано для пациентов с ожирением и СД2 [21]. 
Также для лиц с ожирением специфично накопление 
широкого спектра ацилкарнитинов с четным количе-
ством углеродных атомов (от C6 до C22) [22].

Снижение окисления ЖК ведет к повышению 
уровня циркулирующих липидов, что еще больше 
увеличивает окислительный стресс. Поэтому ацил-
карнитин (С 18:2) отрицательно связан с фенотипом 
метаболически здорового ожирения [23] и положи-
тельно – с увеличением ИМТ [24]. Накопление ацил-
карнитина связано с повышением резистентности к 
инсулину у пациентов с ожирением и развитием бо-
лее высокого риска ССЗ [25, 26].

Подтверждают гипотезу ассоциации нарастаю-
щего сердечно-сосудистого риска с накоплением 
ацилкарнитинов – выявление высоких уровней ко-
роткоцепочечных ацилкарнитинов (C2, C3, C4DC), 
свободного карнитина (C0) и длинноцепочечных 
ацилкарнитинов (C16, C18OH) у лиц с метаболиче-
ским синдромом [27]. В метаанализе 2020 г. с высо-
кой степенью доказательности установлена анало-
гичная закономерность – повышение концентрации 
ацилкарнитина (14:2) с увеличением возраста и ИМТ 
пациентов [28].

Сфинголипиды 
Исследования последних десяти лет пролили 

свет на роль изменений в липидном метаболизме, 
а именно биоактивных сфинголипидов в развитии 
ожирения и ассоциированных с ним осложнений. 
Для ожирения характерно снижение сфингомиелина 
[29] и повышение синтеза церамидов за счет стиму-
ляции так называемого пути спасения, что приводит 
к производству церамидов через катаболизм гексо-
зилцерамидов [30].

Длинноцепочечные насыщенные неэтерифици-
рованные жирные кислоты являются главным источ-
ником синтеза церамидов (пальмитиновая участвует 
в синтезе церамида С16:0, стеариновая С18:0, ара-
хидоновая С20:0 и линоцериновая С24:0). Повы-
шенное содержание субстрата – длинноцепочечных 
насыщенных ЖК – способствует повышенному син-
тезу церамидов и их накоплению в клетке. Как из-
вестно, наиболее патогенным потенциалом обладает 
С16:0-церамид [31].

В развитии заболевания имеет значение, где идет 
накопление церамидов: конкретная внутриклеточная 
локализация или накопление церамидов в конкрет-
ных пулах, а не общая масса церамидов в жировой 
ткани. Так, например, увеличение содержания цера-
мидов в митохондриях, эндоплазматическом ретику-
луме и ядре обратно коррелировало с трансдукцией 
инсулинового сигнала, в то время как накопление це-
рамидов в цитозольной фракции не оказывало влия-
ние на инсулиновую сигнализцию [32] .

Крупнейшее популяционное исследование сфин-
голипидома плазмы под руководством W.S. Chew 
в 2019 г. выявило положительную корреляцию со-
держания церамидов с ИМТ, но отрицательную с 
уровнем гексозилцерамидов [33]. Это подтвердили 
и другие исследования, в которых было показано, 
что содержание сфингомиелинов, наоборот, обратно 
связано с индексом талия/бедро и ИМТ [34, 35].

В исследовании J.M. Weir  и соавт. выявлена 
сильная специфическая взаимосвязь между содер-
жанием церамида 18:0 и ИМТ, а также повышение 
всех видов дигидроцерамидов у пациентов с ожире-
нием [36]. Эти данные также подтверждает другое 
более свежее исследование в большой популяци-
онной когорте с использованием целевого липидо-
много подхода,  в которых установлено, что уров-
ни Cer (18:1/18:0) и Cer (18:1/20:0) увеличивались 
пропорционально ИМТ [28]. Одновременно с этим  
V.H. Telle-Hansen  и соавт. и его научная группа не 
обнаружили значимых различий в уровнях сфинго-
миелинов в плазме пациентов с метаболически здо-
ровым и нездоровым ожирением [30]. 

Метаанализ 2020 г. описывает положительную 
ассоциацию возраста человека с содержанием цера-
мидов С18:1/21:0  [28]. При изучении липидомного 
профиля сыворотки крови у детей с абдоминальным 
ожирением показано, что повышенное содержание 
сфингомиелина (d21:1) связано с центральным ожи-
рением и может опосредовать связь между брюш-
ным ожирением и дисрегуляцией гомеостаза глюко-
зы [37].

Фосфолипиды
Данные об изменениях метаболизма группы гли-

церофосфолипидов (ГФЛ) неоднозначны. Для ожи-
рения характерно повышение общей концентрации 
ГФЛ в плазме крови. Так,  в метаболомном исследо-
вании сывороточных профилей больных диабетом и 
ожирением обнаружены повышенные концентрации 
глицерола, что положительно связано с установлен-
ным фенотипом СД2 и ИМТ [16].

Австралийское метаболомное исследование у па-
циентов с СД и ожирением выявило положительную 
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взаимосвязь глицеролипидов с окружностью талии 
[24]. Но фосфолипиды и большинство видов лизо-
фосфолипидов были отрицательно связаны с ИМТ 
[28]. Увеличение ИМТ связано со значительным 
снижением уровня циркулирующих фосфатидилхо-
линов и лизофосфатидилхолинов [29, 35, 38].

В другом исследовании у подростков с ожирени-
ем наблюдали значительное снижение уровней пяти 
видов лизофосфатидилхолинов (LPC) (LPC18:2, 
LPC18:1, LPC20:2, LPC20:1 и LPC20:0) [39].  Также 
были снижены PC (15:0/0:0), PE (18:0/0:0), LPC (15:0) 
и LPE (0:0/18:0), PI (14:0/22:2) [40]. Лизофосфати-
дилхолины LPC 18:2, PC 18:1   отрицательно корре-
лируют с ИМТ [41]. Но ацил-лизофосфатидилхолин 
С16:1, диацил-фосфатидилхолина и LPCa C16:1 име-
ют самые высокие значения индексов  корреляции 
с высоким ИМТ [42]. Фосфатидилхолины, которые 
содержат полиненасыщенные омега-6 жирные кис-
лоты, такие как 20:3, 20:4 или 22:4, также были поло-
жительно связаны с ИМТ [28].

Одним из четких сигналов, отражающим соот-
ношения липидов плазмы крови, связанных с ИМТ, 
было отношение между содержанием в плазме алке-
нилфосфатидилэтаноламина/алкилфосфатидилэта-
ноламина; например соотношение PE (P-16:0/22:6)/
PE(O-16:0/22:6) [29,  43, 44]. Глицерофосфоэта-
ноламины PE P-16:0/20:3 показали значительный  
положительный результат связи с ИМТ [41].  
LPE c более короткой длиной углерода и меньшим 
количеством двойных связей были связаны с более 
низким ИМТ [13]. 

У пациентов с метаболически здоровым ожире-
нием повышены диацилфосфатидилхолины С32:1 и 
С38:3, при этом ацил-лизофосфатидилхолин С18:1 и 
С18:2 были обратно связаны с их состоянием. При 
фенотипе метаболически нездорового ожирения со-
держание ацил-лизофосфатидилхолина С16:1 было 
выше, а уровень ацил-лизофосфатидилхолинов 
С18:1 и С18:2 снижен [45].

Текущие результаты исследования липидома при 
ожирении и диабете у животных свидетельствуют о 
том, что чрезмерная экспрессия липопротеинлипа-
зы (LPL) может привести к повышению активности 
цикла Кребса и протеиногенных путей метаболизма 
аминокислот в скелетной мышце, и эти улучшения 
могут играть важную роль в биологических механиз-
мах, лежащих в основе антидиабетических особен-
ностей сверхэкспрессии LPL [46]. Это подтверждает 
и другое исследование P.J. Ferrara и соавт.: мыши со 
специфичным для скелетных мышц нокаутом лизо-
фосфатидилхолин-ацилтрансферазы 3 (LPCAT3), 
фермента, участвующего в трансацилировании фос-
фолипидов,  продемонстрировали увеличение от-

ношения лизофосфатидилхолин/фосфатидилхолин 
и повышение чувствительности скелетных мышц к 
инсулину [47].

ЛИПИДОМНЫЕ МАРКЕРЫ ТКАНЕЙ  
ПРИ ОЖИРЕНИИ

Для оценки жировой ткани мы можем опираться 
на углубленный атлас липидома человека AdipoAtlas, 
включающий в себя липидомный профиль жировой 
ткани пациентов с ожирением и нормальной массой 
тела. Количественный анализ образцов подкожной и 
висцеральной жировой ткани оцениваемой когорты 
позволил разделить глобальный липидом на основ-
ные классы. Львиная доля общего количества при-
надлежит ТАГ (96,2 нмоль/мкг белка), содержащих 
в основном насыщенные и мононенасыщенные жи-
ровые ацильные цепи, в среднем две двойные связи 
на три цепи. Второй по распространенности класс – 
эфиры холестерола. За неполярными липидами в 
количественном отношении следовали фосфотидил-
холины, фосфотидилэтаноламины и сфингомиелин. 
Для фосфотидилэтаноламинов характерна более 
высокая концентрация полиненасыщенных жирных 
кислот. Другим липидным классом высокого мета-
болического значения являются церамиды, при этом 
C16:0 и С18:1 – наиболее распространенные их виды. 
В жировом депо детектируется большое количество 
потенциально липотоксических дезоксицерамидов, 
что составляет более 10% от всех подклассов цера-
мидов [48].

Биоптаты печени
В небольшой когорте исследуемых пациентов с 

ожирением абсолютное количество церамидов, SM, 
PC, PE, PE(e), Lyso (tot) и LPC было выше в пече-
ни по сравнению с жировыми тканями. Количество 
PC(e), LPE, LPE(e) и триацилглицеролов было ниже 
в печени, чем в жировой ткани. Концентрации DAG 
в печени были сравнимы с таковыми в жировой  
ткани. В подкожной и висцеральной жировой тка-
ни ТАГ составляли 99,2% липидов, фосфолипиды – 
0,8%, тогда как в печени 75,5 и 24,5% соответствен-
но [49].

У пациентов с ожирением липидный состав 
триглицеридов, фосфатидилхолинов и сфингоми-
елинов биоптата печени коррелирует с сфингоми-
елинами в липопротеинах низкой плотности [50]. 
Выявлены значительные положительные корре-
ляции между пропорцией церамида C14:0, C18:0, 
C20:0 и C24:1 в печени и всей плазме. Данные  
подвиды могут являться маркерами видового со-
става печеночных церамидов у пациентов с ожире- 
нием [51].
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Биоптаты эпикардиального жира
При анализе липидомного профиля плазмы кро-

ви было выявлено девять видов липидов, ассоци-
ированных с увеличением эпикардиального жира: 
триацилглицерол, гидроксилированный ацилкар-
нитин, дезоксицерамид, алкилдиацилглицерин, 
убихинон, диацилглицерол, дигидроцерамид, фос-
фатидилинозитол  и фосфатидилглицерин. Самые 
сильные наблюдаемые ассоциации были с двумя 
видами дезоксицерамидов [52]. Также повышены 
Cer(m18:1/18:0) и Cer(m18:1/20:0) и сфингозин, что 
подтверждает более раннее исследование биопта-
тов при ожирении [53].

Липидомный анализ подкожной и эпикарди-
альной жировой ткани у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и СД2 выявил множественные из-
менения в содержании жирных кислот с нечетным 
числом углеродных атомов (15:0, 15:1, 17:0, 17:1). 
Более выраженные изменения были обнаружены в 
эпикардиальной жировой ткани по сравнению с под-
кожной [54].

Сравнение подкожного и висцерального жира

Степень изменения липидома в зависимости от 
топологии жира проанализировали N. Al-Sari и соавт. 
[55]. Липидомный анализ был проведен для жировой 
ткани, собранной из живота, груди, бедра и нижней 
части спины. Уровни ТАГ с длинноцепочечными  
полиненасыщенными ЖК были выше в ткани бедра. 
Разница между жировой тканью бедра и нижней ча-
сти спины была в целом аналогична разнице меж-
ду бедром и животом. Незначительные изменения 
спектра липидов наблюдались в ткани нижней части 
спины и груди, в то время как более значительные – 
в жировой ткани бедра и живота  [55]. Необходимо 
отметить, что липидом мышечной ткани в отличие 
от жировой не имеет столь выраженных различий 
между пациентами [56].

У пациентов с ожирением, но без  СД, липидом 
подкожной ЖТ содержит большие концентрации 
длинноцепочечных ЖК и церамидов, в частности це-
рамида С18:1/24:1 [57]. А у пациентов с ожирением и 
СД2 отмечается повышение уровня церамида С16:0 
в подкожной жировой клетчатке, нежели в висце-
ральных отложениях [58]. Эти изменения также под-
тверждает и более свежее исследование [59]. 

В висцеральной ткани у пациентов с диабетом и 
предиабетом повышено содержание Cer(d18:1/16:0), 
Cer(d18:1/18:0), Cer(d18:1/18:1), Cer(d18:1/20:0), 
Cer(d18:1/24:1) в отличие от недиабетических 
субъектов [60]. Аналогичный результат получили  
B. Choromańska и соавт. у пациентов с метаболиче-

ским синдромом, которые также заметили, что насы-
щенные пальмитиновая и стеариновая кислоты были 
наиболее распространенными жирными кислотами 
фракции церамидов в обеих жировых тканях [17].

Повышение церамидов висцеральной ткани у па-
циентов с ожирением и СД подтвердило ранее иссле-
дование. Длина ацильной цепи церамидов жировой 
ткани (С16–С20)  короче нежели в плазме (С16–
С24). Более низкие концентрации сфингомиелина 
наблюдались пациентов с ожирением [56].

Чрезмерное накопление липидов в жировой тка-
ни наблюдается в основном в виде ТАГ. Физиологи-
ческие стимулы приводят к гидролизу ТАГ в адипо-
цитах, что сопровождается увеличением содержания 
длинноцепочечных жирных кислот в плазме и по-
следующему накоплению липидов в эктопических 
тканях. В группе пациентов с метаболическим син-
дромом во фракции ТАГ соотношение насыщен-
ных жирных кислот к ненасыщенным значительно 
снижалось в висцеральной и подкожной жировой 
тканях, а пул свободных ЖК в плазме увеличивался 
преимущественно за счет пальмитиновой, стеарино-
вой, арахидоновой и нервоновой кислот  [17].

Пациенты, получающие 12 мес добавки рыбьего 
жира, вошли в исследовательскую когорту много-
центрового исследования, где были взяты биоптаты 
жировой ткани и плазма крови. Жирные кислоты с 
длиной углеродной цепи  более 22 углеродных ато-
мов преобладают в подкожной жировой ткани, а по-
линенасыщенные  ЖК – в висцеральных жировых 
отложениях [61].

Жировая ткань хранит значительное количество 
холестерина в организме человека, при этом ожире-
ние связано со снижением концентрации холесте-
рина в сыворотке крови. У пациентов с метаболи-
ческим синдромом обнаружена прямая связь между 
содержанием окисленных метаболитов холестерола 
в жировой ткани – оксистеринов и уровнем инсули-
на крови, а также резистентностью к гормону. Тка-
невый холестерин больше коррелирует с 27-гидро- 
ксихолестерином в подкожной жировой ткани и с 
24S-гидроксихолестерином в висцеральной жировой 
ткани [62]. 

Особое внимание следует уделить исследованию 
2022 г., в котором 26 пациентов с ожирением без СД2 
прошли бариатрическую операцию [63]. У пациен-
тов получены биоптаты подкожной жировой ткани 
бедра, подкожной жировой ткани живота, глубокой 
подкожной жировой ткани живота, внутрибрюшной 
жировой ткани, двух участков мышечной ткани (ва-
ста латеральная мышца, прямая мышца живота) и 
печени (клин правой доли). Исследование показало, 
что липидомные профили плазмы больше отражают 
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профиль печени, чем другие исследованные ткани. 
Все четыре локализации жировых отложений по-
казывали сходства в метаболических отношениях с 
плазмой, не было четкой дискриминации в отноше-
нии их метаболической связи с плазмой между раз-
личными депо, но пламенный пул в большей степени 
отражает отложения ТАГ в глубоких слоях жировой 
ткани нежели подкожной.

Те фракции сфингомиелинов и церамидов, ко-
торые коррелируют между плазмой и печенью, 
показывают и специфику длины цепи, т.е. это 
сфингомиелины и церамиды, которые содержат 
длинноцепочечные жирные кислоты с ацильной 
цепью 22 и более углеродных атомов, такие как 
C22:0, C24:0 и C24:1. Печень является основным 
источником церамидов, но учитывая, что их содер-
жание в печени хорошо коррелирует с плазменны-
ми фракциями, доказывает тот факт, что сфинго-
липипиды в плазме могут отражать их аномальный 
метаболизм в печени. Сфингомиелины, которые 
содержали более низкое четное общее количество 
углерода (C ≤ 34) и мононенасыщенную цепь жир-
ных кислот, а также их концентрация коррелирова-
ли с показателями внутрибрюшной жировой ткани, 
печени и мышц [63].

АССОЦИИРОВАННЫЕ   
С ОЖИРЕНИЕМ СОСТОЯНИЯ

Множественность органных поражений при 
ожирении включает частую патологию гепатоби-
лиарной системы. По данным аутопсий, при СД2  с 
ожирением неалкогольная жировая болезнь печени 
диагностируется в 70–93% случаях [64]. Недавнее 
исследование установило, что плазменные уровни 
некоторых липидных фракций (насыщенных и мо-
ноненасыщенных ТАГ) указывают на ранние стадии 
накопления жира в печени [65].

Виды ТАГ, содержащие низкое общее количе-
ство углерода и меньшее количество ненасыщенных 
связей, были значимо связаны со стеатогепатозом, 
сосудистыми заболеваниями и повышенным риском 
СД, в то время как виды, содержащие высокое коли-
чество углерода и большее количество ненасыщен-
ных связей, –  со снижением риска СД [66–68].

Длительно персистирующее ожирение способ-
ствует развитию фокально-сегментарного гломе-
рулосклероза, при хронической болезни почек, 
диабетической нефропатии. У пациентов с прогрес-
сирующей диабетической нефропатией и ожирением 
было выявлено  относительное обилие ТАГ с более 
длинноцепочечными полиненасыщенными ацилами 
и более низкое содержание ацилкарнитинов C16–
C20. Повышение их уровня имело компенсаторный 

адаптивный механизм для преобразования более 
токсичных липидов (насыщенных неэстерифициро-
ванных жирных кислот) в менее токсичные липиды 
(полиненасыщенные длинноцепочечные ТАГ). Не-
насыщенные свободные ЖК и ТАГ с короткоцепо-
чечными ацилами и низким содержанием двойных 
связей предсказали прогрессирование диабетиче-
ской болезни почек [69]. 

Это подтверждает другое более позднее иссле-
дование: пациенты с ожирением и хронической 
болезнью почек имели тенденцию к уменьшению 
числа углеродов в ацильной цепи преимущественно 
ненасыщенных ТАГ. Содержание лизофосфатидил-
холинов также повышено у данных пациентов, но 
баланс насыщенности и ненасыщенности сохранен. 
LysoPC (18:0), LysoPC (20:3) и PC (35:3) предста-
вили наибольшую прогностические способности 
различать пациентов с ожирением и ожирением с 
нефропатией [64].

Среди других негативных последствий некор-
ректируемого системного воспаления при ожирении 
встречается повреждение нервных клеток и волокон. 
По результатам глобальной метаболомики и целевой 
липидомики в плазме пациентов с ожирением и по-
линейропатией повышены уровни СЖК, в большей 
части за счет длинноцепочечных ЖК (более 19 ато-
мов).  В этой клинической когорте метаболомные 
профили между людьми, страдающими ожирением, 
и худыми людьми наиболее сильно коррелировали с 
метаболизмом гамма-глутамиламинокислоты и ами-
нокислот с разветвленной цепью. При этом уровень 
гамма-глутамиламинокислоты в плазме положитель-
но коррелирует с ТАГ, ИМТ и кровяным давлением 
и связан с окислительным стрессом при ожирении и 
метаболическим синдромом [70].  

В другом исследовании пациенты с СД и поли-
нейропатией имели повышенные концентрации 
средне- и длинноцепочечных насыщенных ЖК от 
8 до 18 углеродов [71]. У пациентов со значительно 
сниженным общим количеством среднецепочечных 
(C6–C14) ацилкарнитинов отмечалась корреляция 
с развитием периферической нейропатии в течение  
10 лет. Для этих пациентов было характерно сниже-
ние содержания в плазме среднецепочечных ацил-
карнитинов (С2–С26), фосфатидилхолинов и увели-
чение лизофасфатидилхолинов [72]. Низкий уровень 
сфингомиелина (SM) в плазме может коррелировать 
с более плохими неврологическими исходами [71].

ИЗМЕНЕНИЯ ЛИПИДОМА  
ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

Бариатрическая хирургия является самым эффек-
тивным способом лечения ожирения. По российским 
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рекомендациям от 2018 г. бариатрические операции 
показаны пациентам с ИМТ более 40 кг/м2 и ИМТ 
35–40 кг/м2 при наличии сопутствующих ожирению 
заболеваний, при которых следует ожидать улуч-
шение по мере снижения массы тела (СД2, ССЗ, 
синдром обструктивного апноэ сна, поражение су-
ставов). Американские клинические рекомендации 
ссылаются на проспектинвые и ретроспективные ис-
следования, подтверждающие улучшение качества 
и продолжительности жизни после бариатрических 
операций с ИМТ 30–34,9 кг/м2. 

В бариатрической хирургии существует че-
тыре доминирующие процедуры: Bilio-pancreatic 
Diversion (BPD), Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGBP), 
Adjustable Gastric Banding, Sleeve Gastrectomy, ос-
новные эффекты достигаются за счет мальабсорбции 
и рестрикции.

Метаанализ метаболомного профилирования 
плазмы крови пациентов после хирургических вме-
шательств (Roux-en-Y и бандажирование желудка) 
описывает процентное изменение резистентности к 
инсулину после хирургического лечения ожирения. 
Так, 92 метаболита связаны с разной степенью сни-
жения HOMA-IR до –40% от начальных результатов 
[73]. Недавнее исследование выявило ускоренную 
большую потерю избыточной массы тела метаболи-
чески нездорового пациента с ожирением нежели с 
метаболически здоровым ожирением [74].

Благодаря анализу плазмы крови было доказа-
но, что содержание короткоцепочечных ЖК, глав-
ным образом метаболитов микробиоты кишечника, 
уменьшается после бариатрической операции, в то 
время как уровень разветвленных ЖК увеличива-
ется. Изменения в содержании короткоцепочечных 
ЖК связаны с потерей массы тела. Показано, что 
повышенный уровень  ЖК с разветвленной цепью 
в плазме связан с повышением чувствительности к 
инсулину [75, 76]. Снижение концентрации свобод-
ных ЖК в плазме крови после шунтирования желуд-
ка связано с уменьшением расстояния прохождения 
пищи в кишечнике и, соответственно, с уменьшени-
ем поглощения жира, нежели при лапароскопиче-
ской рукавной гастрэктомии, где поверхность всасы-
вания больше [77].

Установлено, что в плазме кластер фосфатидил-
холинов, особенно фосфатидилхолинов с суммой 
диацильных остатков C42:Ys, а также SM (OH) 
C16:1, SM C26:1, lysoPC a C16:0, глутамина, глици-
на, цитруллина и гистидина, были обогащены только 
у пациентов из группы перенесших Roux-en-Y, но не 
у пациентов из группы коррекции образа жизни и ди-
еты [78]. Поскольку некоторые группы ЖК считают-
ся полезными, например n-3 полиненасыщенные ЖК 

(PUFA), в то время как другие вредны для здоровья 
человека, например насыщенные ЖК (SFA), каждое 
изменение их уровня может оказать важное влияние 
на метаболический исход бариатрической операции. 

Была взята кровь у пациентов до и после шунти-
рования желудка одним анастомозом. У пациентов с 
болезненным ожирением перед операцией по срав-
нению с группой контроля  наблюдали снижение 
общего количества ЖК с нечетным числом углерод-
ных атомов, с разветвленной цепью и полиненасы-
щенных ЖК. Содержание мононенасыщенных ЖК 
было повышено, что вызвано в основном более вы-
соким уровнем олеиновой кислоты (18:1). Содержа-
ние включенных в триглицериды мононенасыщен-
ных ЖК у пациентов после операции повышалось 
в основном из-за более высокого уровня олеиновой 
кислоты. Не было заметно повышения уровня поли-
ненасыщенных ЖК. Из-за противовоспалительных, 
кардиопротекторных и противораковых свойств 
полиненасыщенных ЖК  снижение их содержания 
в отдаленном послеоперационном периоде делает 
необходимым назначать биодобавки. В то же время 
содержание в  сыворотке крови α-линоленовой кис-
лоты и эйкозапентаеновой кислот существенно не 
отличалось до и после операции [79].

С помощью газовой хроматографии исследована 
кровь пациентов до и после лапароскопической рукав-
ной гастрэктомии. Результатом стало длительное сни-
жение уровня α-линоленовой кислоты и эйкозапента-
еновой кислот в сыворотке крови в первый год [80].

Через две недели после шунтирования желудка 
одним анастомозом в плазме крове выявлено сниже-
ние содержания ЖК с разветвленной цепью и уве-
личение уровня мононенасыщенных FA (MUFA). 
У пациентов с ожирением в плазме крови также 
отмечалось снижение уровня некоторых полинена-
сыщенных FA (PUFA), включая линоленовую (18:3 
n-3) и эйкозатетраеновую кислоты (EPA; 20:5 n-3 и 
20:4 n-3) [81].

Анализ крови до и после Roux-en-Y выявил зна-
чимые изменения в содержании шести метаболитов 
(3-индолеуксусной кислоты, 2-гидроксимасляной 
кислоты, валина, глутаминовой кислоты, 4-гидрок-
сибензолеуксусной кислоты и альфа-токоферола), 
при этом изменения содержания выявленных мета-
болитов были связаны с динамикой уровней липи-
дов, инсулина и глюкозы [82].

Первое исследование с использованием 
масс-спектрометрии капиллярного электрофореза у 
пациентов с ожирением после лапароскопической 
рукавной гастроэктомии показало, что относитель-
ное содержание метаболитов цикла трикарбоновых 
кислот, включая лимонную кислоту, сукцинат и 
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яблочную кислоту, было значительно повышено в 
плазме крови после операции [83].

Пациенты с хронической болезнью почек и тя-
желым ожирением после Roux-en-Y Gastriс и Sleeve 
Gastrectomy операции показали резкое снижение мас-
сы тела со значительным снижением протеинурии, 
альбуминурии, уровня мочевой кислоты, уменьше-
нием степени клубочковой гиперфильтрации и по-
вышением уровня липопротеинов высокой плотно-
сти. Липидный спектр и метаболом сыворотки крови 
пациентов существенно изменился после операции: 
снизился уровень диацилглицеролов, триацилглице-
ролов и аминокислот с разветвленной цепью. Значи-
тельное снижение их уровня положительно коррели-
ровало с содержанием мочевой кислоты, в то время 
как уровни PC (39:0) и PC (44:5) повысились и лишь 
PC (36:3) снизился [84]. Интересно, что бариатриче-
ская хирургия не восстановила все виды липидов, не-
которые из них уменьшились, что привлекло внима-
ние к ним как к потенциальным мишеням для ранней 
диагностики или терапевтического вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование липидомных сигнатур при ожи-

рении и ассоциированных с ним состояний – пер-
спективный раздел фундаментальной медицины, 
позволяющий существенно и на новом понятий-
ном уровне стратифицировать когорту пациентов 
с ожирением на различные фенотипы, в том числе 
на метаболически здоровый и нездоровый фенотип. 
Динамические изменения липидома, как на фоне ди-
етических воздействий, медикаментозного лечения, 
так и после различных бариатрических операций, 
также интересны с точки зрения разработки персона-
лизированных стратегий лечения данного заболева-
ния. Имеющиеся на данный момент исследования и 
их результаты позволяют считать, что мы находимся 
только в самом начале этого перспективного биоме-
дицинского направления.
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Качество жизни и психические расстройства в постковидном  
периоде (систематический обзор)

Семакин А.В.1, 2, Федосенко С.В.1, Малиновский В.А.1, Агаева С.А.1,  
Старовойтова Е.А.1,Калюжин В.В.1

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
Россия, 634050, Томск, Московский тракт, 2
2 Томская клиническая психиатрическая больница (ТКПБ) 
Россия, 634014, Томск, ул. Алеутская, 4

РЕЗЮМЕ

Большим бременем для всего человечества явилась пандемия новой коронавирусной инфекции 2019 г. 
(COVID-19), и в скором времени после ее начала исследователи обратили внимание, что элиминация виру-
са из организма и реконвалесценция не являются завершением болезни. Многие заболевшие не вернулись к 
прежнему состоянию здоровья и продолжали испытывать жалобы, отражающие патологию разных органов 
и систем, не могли работать, а некоторые из них столкнулись с психическими расстройствами.

Цель обзора заключалась в проведении анализа и обобщении опубликованных данных о качестве жизни и 
расстройствах психической сферы в постковидном периоде. Используя рекомендации «Предпочтительные 
элементы отчетности для систематических обзоров и метаанализов» (PRISMA) были обнаружены 7 374 на- 
учные работы, из которых анализу подлежали 176 англоязычных и 276 русскоязычных подходящих 
публикаций. В обзор включили 17 (в том числе 2 русскоязычные) статей, соответствующих теме данного 
обзора. Жалобы на снижение памяти и внимания, появляющиеся не позднее чем через 6 мес после 
выздоровления от COVID-19 предъявляли 3,2–9,1% пациентов. Астенические симптомы в течение 1-го мес 
после элиминации нового коронавируса встречались у 55–70% пациентов, а спустя 6 мес – у каждого 5-го. 

При этом поствирусной астенией чаще страдали женщины, выписанные из респираторных госпиталей и 
лица с хронической бронхолегочной патологией. Нередко выздоровевшие от COVID-19 сталкивались с 
бессонницей и эмоциональными нарушениями, частота которых также коррелировала с женским полом 
и тяжелым течением заболевания, потребовавшим госпитализации в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ). В постковидном периоде не исключено развитие депрессивной симптоматики, но 
достаточных доказательств этому не получено. Качество жизни у этих пациентов заметно снижается, после 
выписки из стационара часть больных оставалась нетрудоспособна, а у некоторых начались трудности с 
самообслуживанием. Однако с течением времени имеется тенденция к восстановлению качества жизни, 
что особенно прослеживается у лиц молодого возраста. У больных, пребывавших в ОРИТ более 7 сут, 
реабилитационный потенциал гораздо ниже. Психопатологическая симптоматика вносит вклад в снижение 
качества жизни наряду с физическим компонентом (персистирующее диспноэ, снижение толерантности к 
физической нагрузке).

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, длительный COVID-19, постковидный синдром, каче-
ство жизни, тревога, депрессия, когнитивные нарушения
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ABSTRACT

The 2019 novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic has been a great burden for all of humanity. Soon 
after it began, researchers noticed that elimination of the virus from the body and recovery are not the end of the 
disease, since many patients did not return to their previous state of health, continued to complain of pathologies of 
various organs and systems, could not work, and some of them developed mental disorders. 

The aim of the review was to analyze and summarize published data on the quality of life and mental disorders 
in the post-COVID period. Using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) recommendations, 7,374 scientific works were found, of which 176 English-language and 276 Russian-
language relevant publications were selected for analysis. The review included 17 (including 2 Russian-language) 
articles relevant to the topic of this review. Complaints of decreased memory and attention, appearing no later than 
6 months after recovery from COVID-19, were reported by 3.2–9.1% of patients. Asthenic symptoms during the 
first month after the elimination of the novel coronavirus infection occurred in 55–70% of patients, and six months 
later – in every fifth patient. 

At the same time, post-viral fatigue more often affected women discharged from respiratory hospitals and persons 
with chronic bronchopulmonary pathology. Quite often, those who recovered from COVID-19 experienced 
insomnia and emotional disturbances, the frequency of which also correlated with the female sex and the severe 
course of the disease, which required hospitalization in the intensive care unit (ICU). In the post-COVID period, 
the development of depressive symptoms is not excluded, but sufficient evidence for this has not been obtained. 
The quality of life in these patients decreased. After discharge from the hospital, some patients remained unable 
to work, and some began to experience difficulties with self-care. However, over time, there is a trend toward 
restoration of the quality of life, which is especially evident in young people. In patients who have been in the 
ICU for more than 7 days, the rehabilitation potential is much lower. Psychopathological symptoms contribute to a 
decrease in the quality of life along with physical factors (persistent dyspnea, decreased exercise tolerance).

Keywords: novel coronavirus infection, prolonged COVID-19, post-COVID syndrome, quality of life, anxiety, 
depression, cognitive impairment 
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ВВЕДЕНИЕ

За время пандемии новой коронавирусной ин-
фекции 2019 г. (COVID-19) было зарегистрирова-
но 765 млн подтвержденных случаев заболевания и 
более 6,9 млн случаев смерти. В целом летальность 
при COVID-19 составила 0,9% (по данным ВОЗ на 
04.05.2023) [1]. По данным отчета Министерства 
здравоохранения РФ [2], в период циркуляции штам-
мов SARS-CoV-2, ассоциированных с наибольшей 
тяжестью и летальностью, госпитализации требовали 
34% заболевших, из них 11% нуждались в интенсив-
ной терапии в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Показатели заболеваемости и смерт-
ности изменялись волнообразно и длительно сохра-
няли тенденцию к росту. Временные методические 
рекомендации по лечению COVID-19, включающие 
диагностические и терапевтические инновации, на-
правленные на снижение летальности и инвалидиза-
ции, обновлялись с достаточной периодичностью [3].

Известно, что при COVID-19 поражается не 
только респираторный тракт, но также антигенные 
структуры вируса и характерные патоморфологиче-
ские изменения обнаруживаются в желудочно-ки-
шечном тракте, мочеполовой системе, эндотелии 
сосудов, нервной ткани и ткани почек. Описаны не-
респираторные симптомы и признаки COVID-19, та-
кие как энтероколит, васкулиты, кожные поражения, 
делирий, отмечено повышение риска возникновения 
тромбозов, нарушений ритма сердца, инфаркта мио-
карда и инсульта [4]. Одновременно с этим проблема 
COVID-19 не ограничивается острым периодом бо-
лезни продолжительностью 3–6 нед, ее последствия 
можно наблюдать и в более отсроченный период, 
который в настоящее время сложно оценить по дли-
тельности [5].

Небольшое количество исследований, проведен-
ных с участием выживших после COVID-19 пациен-
тов, продемонстрировали, что только 10,8% больных 
не имеют никаких проявлений после перенесенного 
заболевания. Самым частым симптомом в постковид-
ном периоде в соответствии является утомляемость 
(72,8%). Также отмечаются и другие проявления: 
тревога (38%), боли в суставах (31,4%), постоянная 
головная боль (28,9%), боли в груди (28,9%), «слабо-
умие» (28,6%), депрессия (28,6%) и одышка (28,2%). 
При этом у 32,4% обследованных в постковидном 
периоде сохранялись стойкие (длительные) наруше-
ния, значимо влияющие на качество жизни (КЖ) и 
состояние здоровья в целом [6].

Следует отметить, что только ограниченное чис-
ло исследований посвящено психическим расстрой-
ствам при COVID-19. Однако все исследователи об-

ращают внимание на частое выявление значимого 
депрессивного расстройства, нарушений тревожно-
го спектра, когнитивных сдвигов не только во время 
госпитализации, но и в отсроченном периоде после 
выписки. Высказываются опасения в отношении ро-
ста суицидальных тенденций среди лиц, перенесших 
COVID-19. Так, в качестве сравнения часто упоми-
нается, что при исследовании лиц, перенесших ин-
фекцию SARS-CoV в 2003 г., более половины вы-
живших имели психические расстройства [7]. 

Установлено, что после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 среди лиц пожилого возраста часто вы-
является снижение функциональной активности и 
способности к самообслуживанию [8]. Также обра-
щает внимание длительный период нетрудоспособ-
ности у ряда пациентов после COVID-19 [9].

В настоящее время все еще неизвестно о ме-
ханизмах развития психических расстройств при 
COVID-19 и их влиянии на течение и исход заболе-
вания как в остром, так и в постковидном периодах. 
Указанные изменения значительно ухудшают КЖ 
пациентов и требуют дальнейших исследований с 
целью разработки комплексных алгоритмов реаби-
литационной помощи, направленных как на лечение 
ассоциированной с COVID-19 органической патоло-
гии, так и на коррекцию психического статуса.

Целью данного систематического обзора стало 
проведение анализа и обобщение опубликованных 
данных в отношении исследования КЖ и расстройств 
психической сферы в постковидном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
С использованием электронно-поисковой си-

стемы PubMed и научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.ru выполнен поиск оригинальных ис-
следований, касающихся снижения КЖ в различ-
ных его сферах, а также обнаружения психических 
расстройств после COVID-19. В обзоре представле-
ны оригинальные статьи, опубликованные в период  
с 1 февраля 2020 г. по 6 октября 2022 г. на англий-
ском и русском языках. При идентификации возмож-
ных исследований соблюдались все рекомендации 
«Предпочтительные элементы отчетности для си-
стематических обзоров и мета-анализов» (Preferred 
Reporting Itemsfor Systematic Reviewsand Meta-
Analyses – PRISMA) [10]. Анализ выполнен по алго-
ритму, включающему четыре этапа (рис.). 

Этап 1. Первичный поиск публикаций, по-
священных исследованию КЖ и психопатологи-
ческой симптоматики у пациентов, перенесших 
COVID-19. В ходе поиска использовались логи-
ческие операторы для комбинаций следующих 
ключевых слов. В электронно-поисковой системе 
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PubMed: longcovid, post-covid, post-acute COVID-19, 
prolonged COVID, COVID-19 survivor, survivorsof 
COVID-19 и qualityoflife, mooddisorder, affectivedi- 
sorder, depressivedisorder, depression, anxiety, cogni- 
tivedisorder, cognitiveimpairment, asthenia, sleepdis- 
turbance, suicide, physicalactivity, psychiatricoutcomes, 
fatigue, mentalhealth, psychopathology. В научной 
электронной библиотеке еLIBRARY.ru: продолжаю-
щийся симптоматический ковид, постковидный син-
дром, перенесенный COVID-19, затянувшийся ко-
вид, выжившие после COVID-19 и качество жизни, 
расстройства настроения, аффективные расстрой-
ства, депрессивное расстройство, депрессия, трево-
га, тревожное расстройство, когнитивные расстрой-
ства, астения, астенический синдром, физическая 
активность, психиатрические последствия, слабость, 
психическое здоровье, психопатология. В результате 
поиска обнаружено 7 374 публикации: 7 049 англоя-
зычных и 325 русскоязычных статей.

Этап 2. Из предложенного количества статей вы-
браны 176 англоязычных и 276 русскоязычных пу-
бликаций, содержащих данные оригинальных иссле-
дований и доступные в полнотекстовой версии.

Этап 3. При изучении абстрактов выбранных ста-
тей исключены 148 публикаций электронно-поисковой 
системы PubMed и 274 публикации научной электрон-
ной библиотеки eLIBRARY.ru, не связанные с темой 
данного систематического литературного обзора.

Этап 4. Проведен детальный анализ полного 
текста публикаций. Исключены статьи, не соответ-
ствующие критериям включения. Так, в двух иссле-
дованиях изучался острый период новой коронави-
русной инфекции, в трех других опубликованных 
исследованиях не оценивались функциональные 
показатели, КЖ или психические расстройства при 
постковидном синдроме. Еще одна изученная пу-
бликация содержала информацию о социальных 
последствиях пандемии на популяцию людей, не 
заболевших COVID-19. Также были исключены три 
исследования с малым объемом выборки (меньше 30 
пациентов); одна статья встретилась дважды, в двух 
публикациях полные результаты исследований пред-
ставлены не были, еще в одной статье доступ к ре-
зультатам был закрыт. Для подготовки обзора в ана-
лиз включены 17 (включая 2 русскоязычные) статей, 
соответствующих заявленной теме (рис.).

Рисунок. Алгоритм идентификации включенных в обзор исследований

Публикации, идентифицированные через
поиск в базах данных (7 374 публикаций,
включая 325 русскоязычных)

Полнотекстовые публикации оригиналь-
ных исследований (452 публикации, 
включая 276 русскоязычных)

Публикации, прошедшие скрининг  
(452 публикации, включая 276  
русскоязычных)

Полнотекстовые статьи, оцененные на
приемлемость (30 публикации, включая 2
русскоязычных)

Исследования, включенные в анализ (17
публикации, включая 2 русскоязычные)

Исключены публикации (148 и 274 русскоязычных), не свя-
занные с темой и не исследующие качество жизни, психиче-
ские расстройства в постковидном периоде

Исключены 13 статей:
– исследования острого периода новой коронавирусной инфекции 

(n = 2);
– не оценивались функциональные показатели, качество жизни  

и психические расстройства (n = 3) (n = 1)
– социальные последствия пандемии на здоровых лиц (n = 1);
– нет групп сравнения, объем выборки крайне мал (n = 3);
– статья встретилась в поиске дважды (n = 1);
– исследование только планируется (n = 2);
– доступ к результатам исследования закрыт (n = 1)
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СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ  
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА, ЕГО  
АКТУАЛЬНОСТЬ И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

В ходе анализа географии опубликованных ис-
следований выяснено, что проблемой постковидного 
синдрома занимаются практически по всему миру. 
Так, в данный обзор включены исследования, вы-
полненные в России, США, странах Европейского 
союза, Китае, Индии, Израиле, Иране.

Во всех проанализированных исследованиях ав-
торы сообщают, что после перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции пациенты обнаруживают 
комплекс проблем, связанных с сердечно-сосуди-
стой, дыхательной, нервной системами, а также пси-
хической сферой. В результате такие пациенты часто 
обращаются за медицинской помощью и нуждаются 
в реабилитационных мероприятиях, несмотря на то, 
что многие из них до COVID-19 не обнаруживали 
проблем со здоровьем.

С целью детального исследования, клинической 
диагностики и разработки тактики ведения паци-
ентов, перенесших SARS-CoV-2 и продолжающих 
испытывать симптомы после завершения острого 
периода болезни, были предложены термины «дли-
тельный COVID (Long-COVID)» и «постковидный 
синдром». D. Munblit и соавт. [11] предлагают от-
носить к длительному COVID (состоянию после 
COVID-19, подострым последствиям инфекции 
SARS-CoV-2) широкий спектр симптомов, возни-
кающих в течение нескольких недель или меся-
цев после заражения SARS-CoV-2. По мнению R. 
Mahmud и соавт., «синдром посткоронавирусной 
болезни» включает в себя сохранение симптомов 
после вирусного клиренса, новое развитие симпто-
мов после реконвалесценции или обострение хро-
нических заболеваний в течение 1 мес после пер-
воначального клинического и вирусологического 
излечения заболевания [12].

В зависимости от длительности сохранения ос-
новных клинических проявлений COVID-19 Нацио-
нальный институт здравоохранения и медицинской 
помощи (NICE) предлагает следующие варианты 
определения: «острый COVID» (<4 нед), «продолжа-
ющийся COVID» (4–12 нед) и «постковидный син-
дром» (когда симптомы длятся >12 нед и не могут 
быть объяснены другими заболеваниями). Экспер-
ты NICE также ввели определение «Long-COVID», 
которое включает в себя как текущий COVID, так и 
постковидный синдром [13]. Постковидное состо-
яние, по мнению J.B. Soriano и соавт. (2022), отно-
сится к симптомам, развившимся через 3 мес от пер-
воначальной инфекции и длящимся не менее 2 мес, 

включает в себя усталость, одышку и когнитивную 
дисфункцию, что ухудшает повседневное функцио-
нирование. Указанная симптоматика может сохра-
няться после острого COVID-19 либо возникнуть 
впервые после выздоровления [14]. В настоящее вре-
мя постковидный синдром сохраняет актуальность 
и внесен в Международный классификатор болез-
ней (МКБ) 10 под кодом U09.09 «Состояние после 
COVID-19 неуточненное» [15].

В исследовании L.G. Jacobs и соавт. (США, 2020) 
среди пациентов с благоприятным исходом госпи-
тализации по поводу COVID-19, подтвержденной 
ПЦР, стойкие симптомы на 35-е сут после выписки 
сохранялись у 72,7% больных [16].

По результатам другого исследования, проведен-
ного D. Munblit и соавт. (Россия, 2021), среди выпи-
санных с диагнозом COVID-19, подтвержденным 
ПЦР либо установленным клинически, в среднем 
через 218 сут о стойких симптомах сообщали 47,1% 
пациентов, жалуясь при этом на усталость (21,2%), 
одышку (14,5%) и нарушения памяти (9,1%) [11].

R. Mahmud и соавт. (Бангладеш, 2021) опубли-
ковали результаты исследования, в котором у 46% 
пациентов в течение 1 мес после перенесенного 
COVID-19 развились симптомы, среди которых «по-
ствирусная» усталость (астенический синдром) яв-
лялась наиболее распространенной жалобой и встре-
чалась в 70% случаев [12].

По сведениям A. Pérez-González и соавт. (Испа-
ния, 2022), в исследовании госпитализированных 
пациентов с лабораторно подтвержденным диагно-
зом COVID-19 через 6 мес после выписки у 48,0% 
человек описали один или несколько сохраняющих-
ся жалоб, наиболее распространенными среди ко-
торых были экстраторакальные симптомы (39,1%), 
симптомы, связанные с ощущением дискомфорта в 
грудной клетке (27%), одышка (20,6%) и усталость 
(16,1%) [17].

Анализируя публикации, посвященные проблеме 
постковидного синдрома, можно сделать вывод, что 
после перенесенной COVID-19 нередко обнаружива-
ются симптомы и синдромы психиатрической пато-
логии, которые требуют коррекции и лечения. Среди 
этих нарушений особое место занимают астениче-
ские, аффективные и когнитивные расстройства.

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ  
ПРИ COVID-19 

Когнитивными называют функции головного моз-
га, осуществляющие процесс рационального позна-
ния мира. К ним относятся внимание, память, речь, 
восприятие (гнозис – распознавание информации, по-
ступающей от органов чувств), праксис (способность 
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приобретать, сохранять или использовать различные 
двигательные навыки) и управляющие (регулятор-
ные) функции (планирование и контроль за выпол-
нением совершаемых действий). Соответственно, 
когнитивные нарушения – это субъективное и(или) 
объективное ухудшение по сравнению с исходным 
уровнем когнитивных функций, которое отражается 
в профессиональной, социальной и бытовой деятель-
ности [18]. Длительное время клиницистов интере-
совали лишь тяжелые когнитивные расстройства, та-
кие как деменция, которые нарушают повседневное 
функционирование, способность к труду, самообслу-
живанию и общению, а также лишают больного неза-
висимости и самостоятельности [19]. 

В последующем внимание исследователей стали 
привлекать нарушения познавательной деятельно-
сти, которые обнаруживались в жалобах пациентов 
(например, забывчивость, снижение концентрации 
внимания) либо выявлялись врачом и при углублен-
ном нейропсихологическом обследовании, но одна-
ко не вызывали признаков социальной дезадаптации. 
Такие расстройства стали обозначать как недемент-
ные когнитивные расстройства [20].

D. Munblit и соавт. проанализировали данные  
2 649 пациентов с COVID-19, выписанных из четы-
рех респираторных госпиталей г. Москвы. Средний 
возраст составил 56 лет; 51,1% респондентов были 
женщины. Примечательно, что 34% пациентов нуж-
дались в дополнительной оксигенотерапии, однако 
инвазивная респираторная поддержка требовалась 
2,6% больных. Через 218 сут после окончания госпи-
тализации исследователи оценили состояние паци-
ентов по телефону с помощью специальной формы 
ISARIC Long-term Follow-up Study (протокол долго-
срочного наблюдения и исследования). По данным 
телефонного опроса, спустя 7 мес после выздоров-
ления от COVID-19 на забывчивость пожаловались 
9,1% респондентов [11].

Сведения об оценке распространенности когни-
тивных расстройств в постковидном периоде содер-
жатся в результатах исследования A. Pérez-González 
и соавт. (Испания, 2022). В данном проспективном 
когортном исследовании приняли участие 248 па-
циентов с положительным результатом теста ПЦР 
на SARS-CoV-2. Средний возраст участников со-
ставил 57 лет; более половины (59,7%) были муж-
чинами; 69,4% нуждались в госпитализации, а 
состояние 10,2% пациентов было расценено как 
критическое. Через 1, 3 и 6 мес после постановки 
диагноза COVID-19 проводилось анкетирование, в 
результате которого были выявлены 3,2% пациентов 
с жалобами на нарушение памяти и внимания спустя  
6 мес от момента диагностики COVID-19 [17].

В исследовании И.А. Золотовской и соавт. (Россия, 
2021) изучалось состояние 12 амбулаторных пациен-
тов, перенесших COVID-19, в возрасте 49,8 ± 8,9 лет 
с астеническими жалобами. Исследование предпола-
гало оценку выраженности общей слабости, утомля-
емости, снижения концентрации внимания, наличия 
головокружения несистемного характера, головной 
боли, нарушений сна, а также снижения когнитивной 
функции. По результатам обследования оказалось, 
что среди пациентов, не использовавших ноотропы, 
нейрометаболики или антигипоксанты, на наруше-
ние внимания предъявляли жалобы 80,0% больных, 
на нарушения памяти – 58,5% пациентов. В данном 
исследовании когнитивные нарушения оценивались 
по шкале Mini Mental State Examination (MMSE). Ис-
следователи отметили выраженное снижение показа-
телей когнитивной функции у достаточно молодых  
пациентов, объяснив этот факт псевдокогнитивным 
дефицитом на фоне выраженного астенического син-
дрома. В то же время в исследовании обнаружена 
тенденция к спонтанному регрессу жалоб на сниже-
ние памяти и внимания с течением времени. Также 
отмечено отсутствие значимого влияния ноотропной 
терапии на скорость или интенсивность разрешения 
указанных симптомов [21].

В другом исследовании, проведенном S. Zilber- 
man-Itskovich и соавт. (Израиль, 2022), сделана оцен-
ка состояния 83 взрослых пациентов (средний воз-
раст 48 лет, мужчин – 34,9%) с когнитивными жало-
бами после COVID-19, которые негативно повлияли 
на КЖ и сохранялись более 3 мес после положитель-
ного теста ПЦР. В исследование не были включе-
ны лица с ранее диагностированными когнитивны-
ми нарушениями и патологией головного мозга до 
COVID-19. Состояние респондентов оценивалось 
дважды: исходно и через 1–3 нед после последнего 
сеанса лечения – гипербарической оксигенации или 
плацебо (фиктивного лечения). Сеанс проводился с 
использованием шкалы SF-36 (The Short Form-36), 
PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) для исследова-
ния сна, краткой шкалы симптомов (BSI-18, Brief 
Symptom Inventory-18) для оценки депрессии, трево-
ги и соматизации, а также краткой шкалы для изме-
рения интенсивности боли (BPI, Brief Pain Inventory), 
программы компьютеризированного когнитивного 
тестирования Mindstreams и сканирования головно-
го мозга (магнитно-резонансная томография). Уста-
новлено, что на фоне проведения гипербарической 
оксигенации наблюдалось улучшение внимания  
(p = 0,04) и исполнительных функций (p = 0,05)  по 
сравнению с контрольной группой. Также было от-
мечено улучшение памяти в обеих группах, что, по 
мнению исследователей, было связано не столько с 
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проведением гипербарической оксигенации, сколь-
ко с естественным течением заболевания [22]. 

Таким образом, в представленных исследовани-
ях общая распространенность когнитивных жалоб, 
а именно таких субъективно отмечаемых симпто-
мов, как снижение памяти и концентрации внима-
ния, среди всех переболевших варьирует в преде-
лах 3,2–9,1%, которые сохраняются не менее 6 мес 
после клинико-лабораторного выздоровления от 
острой SARS-CoV-2 инфекции. Также отмечается, 
что указанные симптомы имеют тенденцию к спон-
танному разрешению без применения медикамен-
тозного лечения в рамках естественного течения 
болезни. 

АСТЕНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ ПРИ COVID-19
Характерными чертами астенического синдро-

ма являются упадок сил, ощущение переутомления, 
чрезмерная истощаемость, повышение, а затем сни-
жение нервно-психической возбудимости, ослабле-
ние внимания, неустойчивое настроение, общее сни-
жение психической активности. Астения отличается 
от обычной усталости постоянством, отсутствием 
прямой связи с перенапряжением, она сохраняется 
даже после продолжительного отдыха. Слабость мо-
жет быть настолько выражена, что пациенты порой 
не могут двигаться, даже принять лекарства. Типич-
но утяжеление симптоматики во второй половине 
дня, в конце рабочей недели, перед отпуском [23].

На начальном этапе повышается нервно-психи-
ческая возбудимость, возрастает чувствительность 
к зрительным, слуховым, тактильным и другим раз-
дражителям («часы громко тикают», «текст бьет по 
глазам, буквы объемные, гротескные»), также воз-
растает и висцеральная чувствительность, что прояв-
ляется головными болями, тяжестью, ломотой в теле. 
Тяжело переносится ожидание чего-либо, пациенты 
не выносят очередей, нервничают. Часто наблюда-
ются перепады настроения, чаще астения проявляет-
ся в раздражительности, слезливости, тревожности, 
капризности. При объективном обследовании вы-
являются истощаемость и отвлекаемость внимания. 
Часто отмечаются при астеническом синдроме нару-
шения сна в виде затрудненного засыпания и частых 
пробуждений [23].

По данным большого количества исследований, в 
постковидном периоде достаточно часто выявляются 
признаки астенического синдрома. Так, сведения о 
распространенности астенических жалоб содержат-
ся в исследовании L.G. Jacobs и соавт. (США, 2020), 
в котором приняли участие 183 взрослых пациен-
та, получавших стационарное лечение по поводу 
подтвержденного ПЦР-исследованием COVID-19. 

Средний возраст пациентов составил 57 лет; 61,5% 
респондентов – мужчины. Сразу после завершения 
стационарного этапа лечения на усталость жалова-
лись 56,8% обследованных респондентов, а через  
35 сут при телефонном разговоре 55,0% пациентов 
все еще сообщали об усталости [16].

В исследовании D. Munblit и соавт. (Россия, 2021) 
через 218 сут после завершения острого периода 
COVID-19 усталость отмечали 21,2% респондентов; 
при этом хронические заболевания легких были свя-
заны с хронической усталостью [11]. R. Mahmud и 
соавт. (Бангладеш, 2021) выявили астению у 70,7% 
респондентов в течение 1 мес после разрешения 
острого периода COVID-19 [12]. При этом астени-
ческая симптоматика была статистически значимо 
связана с женским полом (p = 0,03).

В другом исследовании, выполненном A. Pérez-
González и соавт. (Испания, 2022), у госпитализиро-
ванных пациентов с лабораторно подтвержденным 
COVID-19 через 6 мес после выписки обнаружива-
лась более высокая распространенность астениче-
ских проявлений (20,9% против 5,3%), чем у него-
спитализированных больных (p = 0,001) [17].

По данным S. Zilberman-Itskovich и соавт. (Изра-
иль, 2022), астенический синдром был зарегистриро-
ван у 77% пациентов с когнитивным дефицитом спу-
стя 3 мес после обнаружения у них SARS-CoV 2 [22]. 

В свою очередь, И.А. Золотовская и соавт. (Рос-
сия, 2021) при исследовании астенического синдрома 
в постковидном периоде выявили положительный 
эффект ноотропной терапии: улучшение отмечено в 
исследовательских шкалах и различия до и после ле-
чения имели статистическое значение. Самооценка 
астении по визуально-аналоговой шкале в основной 
(лечебной) группе в ходе трех визитов менялась сле-
дующим образом: 8,4 ± 2,5; 5,5 ± 1,7 и 3,9 ± 1,2 балла. 
В контрольной: 8,2 ± 2,7; 6,9 ± 2,0 и 5,1 ± 1,4 балла. По 
шкале MFI-20 показатели в основной группе за время 
трех визитов на фоне лечения менялись следующим 
образом: 70,85 ± 10,1; 56,21 ± 13,2 и 49,03 ± 10,1 балла, 
а в контрольной: 69,99 ± 11,5; 65,42 ± 11,09 и 56,18 ± 
11,25 балла. Стоит также отметить, что тяжесть асте-
нического синдрома уменьшается и без применения 
лечения на фоне естественного течения болезни [21].

Таким образом, авторы исследований получили 
схожие результаты о распространенности астениче-
ских проявлений в постковидном периоде (примерно 
у 55–70% пациентов в течение 1-го мес после рекон-
валесценции и 20% спустя 6 мес), а также доказали, 
что постковидная астения имеет тенденцию к разре-
шению у большей части больных с течением време-
ни. Существует статистически значимая взаимосвязь 
астенической симптоматики в постковидном перио-
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де с женским полом, наличием хронических бронхо-
легочных заболеваний и фактом госпитализации по 
поводу острой COVID-19.

ДЕПРЕССИВНЫЙ СИНДРОМ ПРИ COVID-19
Классически депрессивный синдром включает в 

себя ухудшение настроения, мыслительную затор-
моженность и снижение активности. Помимо ука-
занных симптомов встречаются и ипохондрические 
идеи, нарушения сна, аппетита, чувство вины, сни-
жение самооценки, вегетативные проявления [23]. В 
критериях диагностики МКБ-10 содержится важное 
указание на то, что основным проявлением аффек-
тивных расстройств является изменение физической 
активности, эти заболевания цикличны, т. е. наблю-
даются периоды обострений и ремиссий. Основны-
ми симптомами депрессивного эпизода являются 
сниженное настроение, утрата чувства удовольствия 
и упадок сил. Такое состояние монотонно, мало ме-
няется на протяжении не менее 2 нед [24]. 

S. Zilberman-Itskovich и соавт. (Израиль, 2022) 
выявили у пациентов с когнитивными расстройства-
ми спустя 3 мес после разрешения острого периода 
COVID-19 жалобы на бессонницу, уровень кото-
рой, по результатам анкетирования PSQI, составил  
10,6 ± 4,0 балла. Однако уровень дистресса (BSI-18) 
в глобальном показателе свидетельствует об отсут-
ствии тревожно-депрессивной симптоматики у этих 
пациентов (средний показатель BSI-18 составил  
25,1 ± 13,6 балла, в то время как критическим счита-
ется значение выше 63 балла) [22].

P. Sadeghipour и соавт. (Иран, 2022) в своем ис-
следовании показали, что женский пол был связан 
с более высокими шансами развития депрессив-
ных расстройств (≥3 баллов по опроснику Patient 
Health Questionnaire-2) через 3 мес после разрешения 
острых симптомов COVID-19. У лиц с риском де-
прессивного расстройства исследователи не обнару-
жили статистически значимых изменений по проше-
ствии 3 мес. Доля пациентов со значением PHQ-2 ≥  
3 баллов снизилась с 26,1% на 30-е сут до 16,6% че-
рез 90 сут наблюдения (p = 0,05) [8].

A. Pérez-González и соавт. (Испания, 2022) об-
наружили у 5,2% госпитализированных пациентов 
в постковидном периоде нарушения сна, в то вре-
мя как в амбулаторной группе пациентов с такими 
жалобами не было, хотя различия между группами 
по данному признаку не были статистически значи-
мыми [17].

Р.Г. Хабчабов и соавт. (Россия, 2021) в своем 
исследовании при помощи опросника КЖ Всемир-
ной организации здравоохранения (КЖ-100) обна-
ружили, что депрессивные проявления появились  

у 68,6% пациентов, переболевших COVID-19,  
из них у 24,8% на это обратили внимание члены се-
мьи [9].

S. Zhu и соавт. (Китай, 2020) обследовали 432 па-
циента (средний возраст 49 лет; 49% – женщины, в 
трети случаев – тяжелое течение COVID-19) при вы-
писке из стационара после COVID-19 по шкале Цун-
га на предмет тревожной симптоматики. У 28,7% 
пациентов выявлены положительные результаты 
тестов на клиническую тревогу. При этом тяжелое 
течение COVID-19 (скорректированный показатель 
отношения рисков (ОР) 2,533; 95%-й доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,693–3,788) являлось самым 
сильным фактором риска развития клинически зна-
чимой тревоги. Более того, наблюдалась тенден-
ция к повышенному относительному риску тревоги  
у выживших, которые оставались в больнице более 
14 сут (скорректированный ОР 1,482; 95%-й ДИ 
0,998–2,200) [25].

Подводя итог проанализированным исследова-
ниям, можно отметить достаточно четкие указания 
на то, что пациенты после COVID-19 сталкиваются 
с бессонницей, тревогой, эмоциональными наруше-
ниями, которые, возможно, достигают очерченных 
депрессивных эпизодов, учитывая, что изменения в 
настроении пациентов замечают их близкие люди. 
Указанные эмоциональные нарушения обнаружива-
ют взаимосвязь с женским полом и фактом госпита-
лизации по поводу острой COVID-19. Клинически 
значимая тревога коррелирует с тяжестью COVID-19 
и длительностью пребывания в стационаре. Требу-
ется дальнейшее изучение распространенности рас-
стройств аффективной сферы у лиц с постковидным 
синдромом, для того чтобы квалифицировать психи-
ческое состояние больных по действующим крите-
риям МКБ. 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ  
С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ

В настоящее время под КЖ понимают характе-
ристику физического, психологического, эмоцио-
нального и социального функционирования чело-
века, основанную на его субъективном восприятии 
[26]. Основным методом оценки КЖ является ан-
кетирование. С этой целью используют различные 
опросники, но наиболее популярным в клинических 
исследованиях является опросник SF-36. Вопросы 
сгруппированы в виде восьми шкал, отражающих ос-
новные компоненты КЖ: физическое функциониро-
вание, ролевую деятельность, телесную боль, общее 
здоровье, жизнеспособность, социальное функцио-
нирование, эмоциональное состояние и психическое 
здоровье [27].
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В исследовании L.G. Jacobs и соавт. (США, 2020) 
содержатся сведения о КЖ пациентов, перенесших 
COVID-19, спустя 35 сут после выписки из стацио-
нара. Среди них 13,8% респондентов оценили свою 
физическую активность как низкую, 24,9% пациен-
тов – как умеренную, 61,3% участников – как пол-
ную. Часть больных (3,3%) жаловались на большие 
затруднения с одеванием, 29,6% пациентов сообщи-
ли, что у них отсутствовали или отмечались неболь-
шие затруднения при подъеме с постели. На момент 
выписки из больницы 52% участников были трудо-
устроены, но к 35-м сут только 29,9% вернулись к 
работе. У 60,4% пациентов ухудшились социальные 
отношения, и только 39,6% респондентов оценили 
свою социальную жизнь как отличную [16].

J. Li и соавт. (Китай, 2021) провели исследова-
ние 120 ранее госпитализированных с диагнозом 
COVID-19 взрослых пациентов с сохраняющими-
ся жалобами на одышку. Средний возраст составил  
50,6 лет; 44,5% из них были мужчинами; 86,6% паци-
ентов получали оксигенотерапию или неинвазивную 
респираторную поддержку за время лечения. Нали-
чие хронических заболеваний в стадии декомпен-
сации, одышка в состоянии покоя или тахикардия 
(ЧСС > 100/мин) являлись критериями исключения. 
Состояние оценивалось исходно (в среднем через  
70 сут после выписки из стационара), и затем через  
6 нед и 6 мес. В результате значение теста 6-минут-
ной ходьбой за 6 нед увеличилось на 17,1 м от исход-
ного уровня. Уровень физической компоненты КЖ 
по опроснику SF-12 на исходном уровне составил 
39,69 балла, а через 6 нед – 43,53 балла. Психический 
компонент оценивался в 44,13 балла, а через 6 нед – в 
48,3 балла, что отражает улучшение КЖ у пациентов 
с течением времени [28].

В результатах исследования M.A. McNarry и со-
авт. (США, 2022) содержатся сведения о результатах 
изучения КЖ с использованием шкалы K-BILD (The 
King’s Brief Interstitial Lung Disease) у 281 взросло-
го пациента спустя 9 мес после острого COVID-19. 
Средний возраст участников составил 46,6 лет; 88% 
респондентов – женщины. Усредненный показа-
тель КЖ в начале исследования (59,7 балла) спустя  
8 нед практически не изменился (59,8 балла). Од-
нако по отдельным доменам отмечено улучше-
ние: результат по одышке и активности повысился  
с 40,6 до 41,9 балла, психологический компонент –  
с 56,9 до 59,2 балла, грудные симптомы – с 56,6 до 
59,5 балла, что указывает на улучшение состояния 
здоровья больных, перенесших COVID-19, с течени-
ем времени [29].

S. Dhooria и соавт. (Индия, 2022) проанализиро-
вали состояние и КЖ 130 человек на 3–8-й нед от на-

чала острого COVID-19, подтвержденного методом 
ПЦР. Средний возраст пациентов составил 57 лет; 
32% участников – женского пола; у 98% больных 
выявлена тяжелая форма COVID-19; в 43% случаях 
требовалась инвазивная респираторная поддержка 
либо высокопоточная кислородотерапия. Особен-
ностью данного исследования являлось изучение 
здоровья больных с тяжелым течением COVID-19. 
Так, критериями включения были персистирующая 
одышка (mMRC ≥ 2 баллов) или гипоксемия покоя 
(насыщение кислородом ≤94%) или десатурация при 
физической нагрузке (≥4% падение насыщения кис-
лородом при физической нагрузке) при скрининге; 
диффузные аномалии, затрагивающие ≥20% парен-
химы легкого. 

Все пациенты в данном исследовании получали 
преднизолон, были распределены на две группы – 
с высокими и низкими дозами глюкокортикосте-
роидов (ГКС), оценку проводили  по шкале Health-
Related Quality of Life (HRQoL). Через 6 нед после 
первых симптомов COVID-19 в группе, получавшей 
высокие дозы ГКС, среднее значение показателя фи-
зической активности составило 59,4 ± 26,3 балла,  
а в группе с низкими дозами ГКС – 62,9 ± 28,5  
(p = 0,49). Показатель социальной адаптации через 
6 нед в группе, получавшей высокие дозы ГКС, со-
ставил 76,4 ± 25,4 балла. В группе с низкими дозами 
ГКС данный показатель составил 69,2 ± 29,9 балла  
(p = 0,15). Также в данном исследовании не выявле-
но статистически значимой разницы между двумя 
группами по рентгенологической динамике, изме-
нениям параметров спирографии, уровню сатурации 
и выраженности одышки. Таким образом, авторы 
не обнаружили преимущества приема высоких доз 
преднизолона над низкими [30].

S. Zilberman-Itskovich и соавт. (Израиль, 2022) в 
своем исследовании оценили КЖ по шкале SF-36 и 
установили, что в группе пациентов, получающих 
гипербарическую оксигенацию, отмечено улучше-
ние таких характеристик КЖ, как физическое функ-
ционирование и жизнеспособность [22].

P. Sadeghipour и соавт. (Иран, 2022) выполнили 
исследование 375 пациентов с диагнозом COVID-19, 
проходивших лечение в ОРИТ. Средний возраст 
участников составил 62 года; 42% – женщины. Ок-
сигенотерапию получали 46,1% больных, неинва-
зивную вентиляцию легких – 33,2%, искусственную 
вентиляцию легких – 20,8%. Исследование состояния 
проводилось с помощью шкалы оценки функциональ-
ного статуса после COVID-19 The Post-COVID-19 
Functional Status (PCFS) и депрессивных симпто-
мов по опроснику здоровья пациента PatientHealth 
Questionnaire-2 (PHQ-2). Среди выживших в период 
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с 30-е по 90-е сут доля пациентов с умеренными и 
тяжелыми функциональными ограничениями (3-я 
или 4-я степень PCSF) снизилась с 20,0 до 4,8%  
(р < 0,001), увеличилась доля пациентов без функци-
ональных ограничений (0-я степень PCFS) с 4,2 до 
15,4% (р < 0,001). Статический анализ выявил, что 
более молодой возраст был предиктором восстанов-
ления функциональной активности на сроке 90 сут, а 
длительное пребывание в ОРИТ (>7 сут) было связа-
но с увеличением шансов на серьезное функциональ-
ное ограничение при трехмесячном наблюдении [8].

E. Zasadzka и соавт. (Польша, 2022) выполнили 
оценку состояния 30 взрослых пациентов, поступив-
ших в неврологическое реабилитационное отделение 
после тяжелого течения COVID-19. Обследование 
включало в том числе измерение функциональной 
независимости Functional Independence Measure 
(FIM). В результате оказалось, что значение FIM из-
менилось с 89 до 117 баллов, что свидетельствует о 
постепенном увеличении способности к самообслу-
живанию (самостоятельности) пациентов, перебо-
левших COVID-19 [31].

В другой работе (Германия, 2022) представлен 
сравнительный анализ результатов обследования 
206 пациентов, перенесших COVID-19 в амбулатор-
ных условиях и лиц, никогда не болевших COVID-19 
(отрицательный тест на антитела к SARS-CoV-2). В 
рамках исследования оценивались такие показатели, 
как частота госпитализаций в течение 7 мес, а также 
оценка КЖ (EQ-5D-5L, SF-36, PCFS, тест 6-минутной 
ходьбы). Средний возраст составил 47 лет; 58,2% – 
женщины. Частота госпитализаций в обеих группах 
была низкой и сопоставимой (2,4% в группе пациен-
тов, перенесших COVID-19, против 2,9% в контроль-
ной группе). Однако анализ показал снижение КЖ по 
шкале EQ-5D-5L у пациентов, перенесших COVID-19 
(средние значения VAS 83,6 ± 15,2 против 88,6 ±  
12,4 мм в группе контроля, р < 0,05) [32].

K. Philip и соавт. (Великобритания, 2022) проана-
лизировали состояние 150 взрослых пациентов, пе-
реболевших COVID-19, с продолжающейся одыш-
кой. Средний возраст больных составил 49 лет; из 
них 81% – женщины. Через 320 сут с момента по-
явления первых симптомов COVID-19 проведена 
оценка КЖ (SF-36, SF-6D), выраженности одышки 
(VAS) и уровня тревоги (GAD-7). Оказалось, что, 
несмотря на то что в одной из групп пациенты вы-
полняли комплекс дыхательных упражнений, в срав-
нении с группой контроля у них не было выявлено 
различий по домену физического компонента КЖ. В 
то же время пациенты основной группы отличались 
лучшими показателями в психологическом компо-
ненте (p = 0,047) [33].

Еще в одно исследование, в котором изучалось КЖ 
в постковидном периоде, С.И. Филиппченкова и со-
авт. (Россия, 2022) включили 87 взрослых пациентов 
(средний возраст 44,8 года; из них 29% – мужчины), 
и провели анкетирование с помощью SF-36. В иссле-
дование не включали лиц, перенесших черепно-моз-
говые травмы, имевших заболевания ЦНС, психиче-
ские расстройства, онкологические, эндокринную и 
соматическую патологию, вредные привычки (злоу-
потребление алкоголем и наркотическими вещества-
ми). По результатам данного опроса, приблизительно 
50% пациентов демонстрировали средние показате-
ли физического компонента здоровья и почти 30% 
участников исследования испытывали сложности в 
выполнении ежедневных задач [34].

Р.Г. Хабчабов и соавт. (Россия, 2021) провели 
специальную оценку КЖ у 121 пациента возрасте  
41–76 лет (68,6% мужчин) спустя 1 мес после вы-
писки из кардиологического стационара, где они 
проходили лечение от COVID-19. Участниками ста-
новились лица, находившиеся более 2 лет под наблю-
дением врачей со стенокардией III–IV функциональ-
ного класса, артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом 2-го типа. Все они перенесли COVID-19, 
при этом у 3,4% пациентов степень поражения лег-
ких варьировала от 30 до 60%, у 15,7% пациентов – 
10–30%, у 38,0% больных объем поражения легочной 
паренхимы составил < 10%, а у 43,0% пациентов ди-
агностировали легкое течение COVID-19. Анкетиро-
вание пациентов по опроснику КЖ-100 показало, что 
спустя 1 мес после перенесенного COVID-19 доля 
больных с недостаточной энергией для повседневной 
жизни увеличилась на 23,2% (р = 0,001); неудовлет-
воренных состоянием своего здоровья стало больше 
на 31,4% (р = 0,0016); тревожные и депрессивные пе-
реживания стали обнаруживаться на 33,9% чаще (р = 
0,0018). На 17,3% больше пациентов стали отмечать 
у себя бессонницу (р = 0,0005), а личные взаимоот-
ношения с друзьями и родственниками ухудшились 
на 63,6% (р = 0,0027). При этом количество больных 
с временной нетрудоспособностью после COVID-19 
увеличилось на 15,7% (р = 0,0003) по сравнению с их 
числом до COVID-19 [9].

Таким образом, результаты оценки различных 
доменов КЖ у пациентов после клинического выз-
доровления от COVID-19 длительно сохраняются 
на статистически значимо более низком уровне, чем 
улиц, не болевших COVID-19. При этом наблюдает-
ся снижение как физического, так и психологическо-
го компонентов КЖ. После завершения госпитализа-
ции как минимум на протяжении 35 сут значительная 
часть больных сохраняла нетрудоспособность.  
Некоторые пациенты после завершения острого пе-
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риода COVID-19 столкнулись с ограничениями физи-
ческого функционирования, испытывали трудности 
с одеванием, подъемом с постели, а также с ограни-
чениями социального функционирования. Во мно-
гих исследованиях содержатся доказательства того, 
что ухудшение КЖ в постковидном периоде носит 
временный характер и характеризуется тенденцией 
к постепенному восстановлению. Отдельные авторы 
обнаруживают взаимосвязь между низкой тяжестью 
функциональных нарушений с высокими реабилита-
ционными возможностями у лиц молодого возраста. 
Также отмечается, что ухудшение функционального 
прогноза у больных связано с длительностью пребы-
вания в ОРИТ более 7 сут.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный обзор посвящен изучению актуального 

вопроса общественного здравоохранения – меди-
цинских и социальных последствий перенесенного 
COVID-19, формирующих так называемый постко-
видный синдром.

Основываясь на анализе опубликованных дан-
ных, можно заключить, что пациенты, перенесшие 
COVID-19, действительно страдают от когнитив-
ных нарушений [11, 17, 21], астении и бессонницы 
[17]. Однако они имеют тенденцию к спонтанному 
разрешению с течением времени [21] и в некоторой 
степени отвечают на доступные в настоящее время 
методы фармакотерапии и физической реабилита-
ции [22]. 

Важно отметить, что постковидные астенические 
проявления чаще были связаны с женским полом 
[12], наличием хронических бронхолегочных забо-
леваний [11] и фактом госпитализации по поводу 
COVID-19 [17], а симптомы тревоги коррелировали 
с тяжестью COVID-19 и длительностью пребывания 
в стационаре [25]. В постковидном периоде также 
обнаружены эмоциональные нарушения, однако они 
нуждаются в уточнении [8, 9].

По результатам анализа литературы можно кон-
статировать снижение КЖ у пациентов после разре-
шения острой COVID-19 [9, 32]. Стоит подчеркнуть, 
что в отличие от многих других инфекционных забо-
леваний (например, от бактериальной пневмонии), 
завершившие госпитализацию пациенты не могут 
вернуться к работе и остаются нетрудоспособны-
ми даже спустя 35 сут после выхода из стационара 
[16]. При этом наблюдается ухудшение результатов 
по всем доменам, формирующим КЖ. Но с течени-
ем времени показатели КЖ постепенно улучшались, 
особенно у лиц молодого возраста [8]. Напротив, 
пребывание в ОРИТ более 7 сут коррелировало с 
худшим реабилитационным прогнозом [8]. 

Несмотря на существенный прогресс в области 
исследований постковидных нарушений психики и 
КЖ, по-прежнему сохраняется ряд открытых вопро-
сов, требующих дальнейшего изучения. Представ-
ляет интерес более длительный период наблюдения 
психопатологической симптоматики у пациентов, 
перенесших COVID-19, оценка их функционального 
статуса с течением времени, определение критериев 
стойкой утраты трудоспособности у лиц с длитель-
ным ковидом, а патология аффективной сферы ну-
ждается в квалификации.
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Проблемы диагностики патологий шейки матки 

Чернов Д.Ю., Тихоновская О.А., Логвинов С.В., Петров И.А., Юрьев С.Ю.,  
Жданкина А.А., Герасимов А.В., Зингалюк И.В., Михеенко Г.А.

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ 

Статья посвящена современному состоянию проблемы диагностики плоскоклеточных интраэпителиаль-
ных поражений шейки матки. Рассмотрены вопросы трансформации классификаций и терминологии па-
тологий шейки матки. Обсуждается роль цитологических (жидкостная и традиционная цитология), мо-
лекулярно-биологических (Hybrid Capture Diegene Test), иммуногистохимических (p16INK4α, Ki-67) и 
гистологических методов в диагностике поражений шейки матки. Особое внимание уделено диагностике 
папилломавирусной инфекции, приведены показатели эффективности скрининговых программ, основан-
ных на первичном определении ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ) в сравнении с общепринятыми 
цитологическими методами. Рассмотрена тропность ВПЧ к различным отделам шейки матки, предраспо-
лагающая к формированию глубоких мультифокальных поражений, а также влияние физического статуса 
ВПЧ на лечебную тактику и риски рецидивов. 

Ключевые слова: плоскоклеточные интраэпителиальные поражения шейки матки, цервикальная интра- 
эпителиальная неоплазия, ВПЧ, диагностика 
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Challenges in the diagmosis of cervical pathologies 

Chernov D.Y., Tikhonovskaya O.A., Logvinov S.V., Petrov I.A., Yuriev S.Y., Zhdankina A.A., 
Gerasimov A.V., Zingalyuk I.V., Mikheenko G.A.

Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

АBSTRACT

This review deals with the current state of affairs in the diagnosis of cervical squamous intraepithelial lesions. 
Transformation of classifications of cervical pathologies is considered. The role of cytological (liquid-based and 
conventional cytology), molecular biological (Digene Hybrid Capture test), immunohistochemical (p16INK4α, 
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ВВЕДЕНИЕ
Плоскоклеточные интраэпителиальные пораже-

ния шейки матки в современной медицинской прак-
тике являются одними из наиболее часто встречаю-
щихся патологий среди женщин репродуктивного 
возраста. Ведущим этиологическим фактором дан-
ных состояний является инфицирование вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) и его прямое цитопати-
ческое воздействие на эпителий шейки матки. Глав-
ными проблемами диагностики и лечения патологий 
шейки матки являются высокая частота персисти-
рующей латентной ВПЧ-инфекции с вовлечением 
железистого компонента эндоцервикса, что в свою 
очередь приводит к неполной элиминации вируса, 
неполноценной эксцизии измененных тканей, и, как 
следствие, высокой частоте рецидивов. В настоящее 
время продолжается поиск оптимальных подходов 
к диагностике и оценке прогноза течения данных 
патологий, в том числе путем совершенствования 
скрининговых программ.

ХРОНОЛОГИЯ ТЕРМИНОЛОГИИ  
ПАТОЛОГИИ ШЕЙКИ МАТКИ

Термин «дисплазия» применительно к патологии 
шейки матки был введен в 1953 г. и уже с 1956 г. 
было предложено его использование в одном из раз-
делов гистологической классификации заболеваний 
шейки матки [1]. С позиций патоморфологии дис-
плазия характеризуется интенсивной пролифераци-
ей атипических клеток базальных и парабазальных 
слоев (клеточный и ядерный полиморфизм, повыше-
ние митотической активности) с нарушением стра-
тификации эпителия, но без вовлечения в процесс 
поверхностного слоя и стромы.  В зависимости от 
объема эпителиального пласта, занимаемого ати-
пичными клетками, были определены три степени 

Ki-67), and histologic methods in the diagnosis of cervical lesions is discussed. Particular attention is paid to the 
diagnosis of human papillomavirus infection. Performance indicators of screening programs based on primary 
determination of human papillomavirus (HPV) DNA in comparison with common cytological methods are 
presented. Tropism of HPV to various parts of the cervix, which predisposes to the formation of deep multifocal 
lesions, as well as the influence of the physical status of HPV on the treatment strategy and risks of relapse are 
considered.

Keywords: cervical squamous intraepithelial lesions, cervical intraepithelial neoplasia, HPV, diagnosis
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дисплазии: слабая, умеренная, тяжелая. Карцино-
ма in situ рассматривалась обособленно и, согласно 
классификации FIGO, относилась к нулевой стадии 
злокачественного поражения шейки матки.  Впо-
следствии было доказано отсутствие четких гисто-
логических критериев различия карциномы in situ 
и тяжелой дисплазии, а также возможное сходство 
цитологических изменений [2].

В 1973 г. R.M. Richart предложил единую 
концепцию неопластических изменений шей-
ки матки, на основе которой для описания этапов 
опухолевой прогрессии был предложен термин 
«цервикальная интраэпителиальная неоплазия» 
(cervical intraepithelial neoplasia – CIN) [3]. Суще-
ственным отличием от предыдущего подхода к 
классификации являлось включение карциномы in 
situ в группу тяжелых дисплазий, основываясь на 
сходстве генетических аномалий клеток, прогноза 
и клинических исходов. 

В 1974–1976 гг., благодаря определению  
H. zur Hausen этиологической роли ВПЧ в развитии 
дисплазии и рака шейки матки [4], патогенезе вирус-
ного поражения, регенераторном потенциале тканей 
и возможности самоэлиминации вируса, концепция 
CIN как облигатного предрака была поставлена под 
сомнение.

В 1988 г. Национальным институтом по изуче-
нию проблем рака (США) была разработана и пред-
ставлена новая классификация для описания церви-
кальных мазков The Bethesda System, ознаменовав 
собой введение термина «плоскоклеточное интра- 
эпителиальное повреждение» (squamous intraepithelial 
lesion – SIL)  [5]. Согласно данному подходу, пред-
усматривается бинарное разделение диспластиче-
ских изменений шейки матки на «плоскоклеточные 
изменения низкой степени потенциала злокачествен-
ности» (low-grade squamous intraepithelial lesion – 
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L-SIL), соответствующие CIN I, и «плоскоклеточ-
ные изменения высокой степени потенциала злока-
чественности» (high-grade squamous intraepithelial 
lesion – H-SIL), соответствующие CIN II–III, в том 
числе карциноме in situ (СIS). 

Для обозначения нормальной цитологической 
картины введена категория «отсутствие интраэпи-
телиального поражения или признаков малигниза-
ции» (negative for intraepithelial lesion or malignancy – 
NILM). Новая классификация этиологически и па-
тогенетически обоснована, соотносится с механиз-
мами запуска и течения патологического процесса 
в зависимости от ассоциации с ВПЧ высокого или 
низкого онкогенного риска. Данные категории было 
предложено использовать также для морфологиче-
ского описания гистологического материала. Таким 
образом, стремление к использованию унифициро-
ванной терминологии для гистологических и цито-
логических заключений несомненно повышает дока-
зательность диагностики. 

В настоящее время рекомендуется использовать 
L-SIL в качестве диагностической категории для 
описания изменений, связанных с транзиторной ин-
фекцией ВПЧ, в то время как H-SIL применяется для 
определения истинного предракового поражения. 
Однако в зависимости от качественных и количе-
ственных критериев, некоторые неоднозначные мор-
фологические находки могут подпадать под катего-
рию «атипичных клеток плоского эпителия» (atypical 
squamous cells – ASCs). Данная категория включает в 
себя «атипичные клетки плоского эпителия неясно-
го значения» (atypical squamous cells of undetermined 
significance – ASC-US) и «Атипичные клетки пло-
ского эпителия, нельзя исключить H-SIL» (atypical 
squamous cells, HSIL cannot be excluded – ASC-H), 
выделенные на основании предполагаемой степени 
поражения (L-SIL или H-SIL соответственно) [6]. 
Для обозначения аномалий клеток эндоцервикаль-
ного эпителия были введены термины «атипичные 
клетки железистого эпителия» (atypical glandular 
cells – AGC), «атипичные клетки железистого эпите-
лия, возможно неоплазия (favor neoplastic – AGC), а 
также «аденокарцинома in situ» (AIS). 

Согласно Межударному классификатору болез-
ней (МКБ) 11-го пересмотра в редакции от 2022 г., 
аббревиатура CIN полностью исключена из исполь-
зования. СIN I заменена на «Плоскоклеточное ин-
траэпителиальное поражение шейки матки низкой 
степени потенциала злокачественности». В описании 
L-SIL указывается, что это «состояние шейки матки, 
вызванное хронической инфекцией», таким образом, 
L-SIL в настоящее время не считается вариантом 
дисплазии шейки матки. CIN 2 и CIN 3 объединены 

категорией «плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение шейки матки высокой степени потен-
циала злокачественности» и представляют класс 
Carcinoma in situ of cervix uteri (интраэпителиаль-
ная (на месте) карцинома шейки матки). Рубрики 
Cervical intraepithelial neoplasia grade II и Cervical 
intraepithelial neoplasia grade III были полностью ис-
ключены из новой редакции [7]. Аббревиатура SIL 
официально заменила аббревиатуру CIN в клиниче-
ской практике. 

Таким образом, за последние 70 лет было пред-
ложено несколько подходов к классификации пора-
жений шейки матки. Несмотря на смещение акцента 
в сторону разработки клинически-ориентирован-
ной классификации The Bethesda System, попыт-
ки стандартизации терминологии, существующая 
неопределенность в использовании понятий CIN  
и SIL демонстрируют отсутствие единых подхо-
дов к диагностике и лечению патологий шейки  
матки.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Информационным центром ВПЧ Каталонского 

института онкологии совместно с Международным 
агентством по изучению рака опубликованы эпи-
демиологические данные по мировой распростра-
ненности ВПЧ-инфекции, вызванной ВПЧ 16-го и  
18-го типов у женщин старше 15 лет в зависимости 
от результатов цитологического скрининга. Женщи-
ны с нормальной цитологической картиной в 3,9% 
случаев инфицированы ВПЧ, и у 25,8% женщин, 
имеющих L-SIL, выявлялся ВПЧ. Практически ка-
ждая вторая женщина с H-SIL была инфицирована 
ВПЧ (51,9%) [8]. 

По данным D. Egemen и соавт. (2020), 87% L-SIL, 
95% H-SIL и 54% ASC-US ассоциированы с инфи-
цированием ВПЧ других высокоонкогенных сероти-
пов, в том числе указанных выше [9]. В Российской 
Федерации данные показатели инфицированности 
ВПЧ 16-го и 18-го типов составили 9,4% для кате-
гории NILM, 35,1% – для L-SIL и 56% – для H-SIL 
[10]. Нельзя не упомянуть от том, что данные высо-
коонкогенные штаммы являются одними из самых 
распространенных как на территории нашей страны, 
так и в мировой популяции. 

Носители ВПЧ-инфекции наиболее часто выяв-
ляются в группе женщин 20–29 и 30–39 лет, затем 
в возрастной группе 40–49 лет [11]. Если обратить 
внимание на распространенность поражений шейки 
матки, можно заметить, что она меняется в зависимо-
сти от популяции и в среднем составляет 1,5–7,7%,  
для L-SIL  и  0,4–1,5% для H-SIL [12–14]. Соглас-
но статистике, в клинической практике около 1,7%  
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цитологических заключений приходится на катего-
рию L-SIL, 0,3% – на H-SIL, 4,1% – на неопределен-
ные результаты категории ASC, такие как ASC-US и 
ASC-H и 0,21% – на категорию AGC [9]. 

РОЛЬ ВПЧ-ИНФЕКЦИИ
Преобладающая ВПЧ-ассоциированная этиоло-

гия рака шейки матки доказана [4]. Наряду с общим 
пониманием патогенетических процессов, вызывае-
мых персистенцией ВПЧ, необходимо иметь пред-
ставление о физическом статусе ВПЧ и его троп-
ности вируса к различным отделам шейки матки. 
Известно, что ВПЧ высокого онкогенного риска по-
ражает полипотентные стволовые и пролиферирую-
щие клетки в формирующейся зоне трансформации, 
а также в расположенном выше канале и эндоцерви-
кальных криптах [15]. 

По данным J.Y. Chen и соавт. (2018), вовлечение 
железистого компонента в патологический процесс 
наблюдается у 82,57% ВПЧ-инфицированных жен-
щин. Персистенция ВПЧ в криптах цервикального 
канала в 80,77% случаев сочетается с положитель-
ными краями зоны резекции и приводит к рецидиву 
после хирургического лечения. Рецидив при исход-
ном отсутствии железистого поражения наблюдался 
только у 18,23% пациенток с положительным краем 
зоны резекции [16]. У 94% больных глубина пораже-
ния крипт не превышает 5 мм латерально от стенки 
цервикального канала, однако их расположение на 
расстоянии до 4 см от эктоцервикса является причи-
ной неполноценной эксцизии в области эндоцерви-
кального края [17].

Женщины с положительными краями резекции 
эндоцервикса подвержены высокому риску рециди-
ва поражений. Кроме того, отрицательные края ре-
зекции после ножевой конизации не являются гаран-
том отсутствия отдаленных рецидивов [18].

По данным M. Arbyn и соавт. (2017), наличие 
ВПЧ высокого онкогенного риска после лечения по-
вышает риск рецидива до 28,4%, тогда как отрица-
тельный результат снижает степень риска до 0,8%. 
При сочетании положительного края резекции и 
положительного результата ВПЧ риск рецидива за-
болевания максимален и составляет 53%. При отри-
цательном крае резекции и персистенции ВПЧ риск 
рецидива составляет 13%, а при отрицательном ста-
тусе ВПЧ указанный риск является низким вне за-
висимости от состояния краев резекции и составля-
ет 1% [19]. Таким образом, наличие ВПЧ высокого 
онкогенного риска, высокая вирусная нагрузка до и 
после проведенного лечения являются более точным 
предиктором неудач в лечении, чем статус краев ре-
зекции [19, 20].

ЦИТОЛОГИЯ, ГИСТОЛОГИЯ,  
ИММУНОГИСТОХИМИЯ

Цитологическое исследование соскобов эпителия 
шейки матки с интерпретацией результатов по тер-
минологической системе Bethesda используется во 
всех программах цервикального скрининга. Чувстви-
тельность и специфичность цитологического метода 
для выявления L-SIL составляет 80,31 и 68,46% со-
ответственно, в то время как для выявления H-SIL – 
97,14 и 85,58% [21]. Тем не менее около 30% новых 
случаев рака шейки матки приходится на женщин, 
прошедших скрининг и получивших отрицательный 
результат из-за неправильной интерпретации или 
ошибок при взятии проб [22]. При сравнении мето-
дов жидкостной и традиционной цитологии многие 
авторы утверждают, что жидкостная цитология спо-
собствует повышению качества и адекватности ци-
тологического материала, является более предпоч-
тительной с позиций экономической эффективности, 
кроме того, к преимуществам относят возможность 
использования образца для последующего тестиро-
вания на ВПЧ [22–24]. 

Предполагаемая положительная вероятность диа-
гноза (PPV) для указанных вариантов скрининга со-
поставима. Прогноз вероятности отсутствия заболе-
вания у женщин с отрицательным результатом выше 
при обследовании путем жидкостной цитологии [25]. 
Систематический обзор публикаций 1991–2007 гг., 
проведенный в рамках Европейских рекомендаций 
по обеспечению качества скрининга рака шейки мат-
ки, показал, что хотя жидкостная и обычная цитоло-
гия имели одинаковую чувствительность и специ-
фичность в выявлении дисплазий, начиная со стадии 
CIN II (H-SIL), специфичность в отношении ASC-US 
у жидкостной цитологии была ниже [26]. 

У большинства ВПЧ-позитивных женщин цито-
логическое исследование не выявляет какой-либо 
патологии. Установлено, что у женщин с положи-
тельной реакцией на ВПЧ и нормальной цитологией 
в течение 5 лет дисплазии (H-SIL) диагностировали в 
6,4% случаев [27]. Именно поэтому цитологическое 
исследование имеет ограниченные возможности в 
диагностике предраковых и злокачественных пора-
жений шейки матки. Пораженные железы, часто рас-
положенные глубоко в цервикальном канале, пред-
ставляют трудности в плане получения адекватного 
материала для цитологического исследования. Пато-
логические изменения в полученном материале мо-
гут быть слабо выражены или отсутствовать, так как 
часто процесс расположен глубоко в криптах, при 
этом многослойный плоский сквамозный эпителий 
(МПСЭ) практически не изменен [28]. 
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В связи с этим В.Г. Черенков и соавт. (2019) на-
стаивают на необходимости забора материала для 
цитологического и молекулярно-биологического ис-
следования не только с зоны трансформации, а так-
же с крипт цервикального канала [29]. Кроме того, 
рекомендуется проведение биопсии с захватом эндо-
цервикального компонента перед планированием ле-
чения, так как именно персистенция ВПЧ в криптах 
является причиной последующего прогрессирования 
поражений, а также рецидивов, особенно при H-SIL 
[30, 31].

Гистологический метод диагностики является 
золотым стандартом диагностики патологии шейки 
матки. При сопоставлении результатов цитологиче-
ского исследования и окончательного гистологиче-
ского диагноза ряд авторов отмечает значительные 
расхождения.  У 20% пациентов с цитологическим 
диагнозом L-SIL не подтверждают наличие диспла-
зии, у 45,52% выявляют CIN I (L-SIL), у 20,89% – 
CIN II (H-SIL), у 04,47% – CIN III (H-SIL). Однако 
при H-SIL в 0,9% случаев не подтверждают наличие 
дисплазии, CIN I (L-SIL) выявляется у 15,09%, CIN 
II (H-SIL) – у 16,98%, CIN III (H-SIL) – у 50,94%. Рак 
шейки матки выявляется в 5,6% случаев H-SIL [32].

 Сравнительный анализ гистологических за-
ключений после первично-операционной (эксцизи-
онной) биопсии у пациентов с ранее проведенной 
прицельной биопсией шейки матки показал более 
высокую положительную корреляцию в контексте 
CIN I (L-SIL) и CIN III (H-SIL) по сравнению с CIN 
II (H-SIL). У 1,8% пациенток c CIN III (H-SIL) по ре-
зультатам прицельной биопсии гистологическое ис-
следование материала, полученного эксцизионными 
методами, выявило рак шейки матки [33].

Использование маркеров клеточной пролифера-
ции, таких как Ki-67 и p16/INK4a, при иммуноги-
стохимическом исследовании может способствовать 
повышению точности и информативности рутинно-
го гистологического исследования, снижению ча-
стоты ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. Репликация ДНК ВПЧ начинается с об-
разования онкопротеинов, E6 и E7, способствующих 
функциональной инактивации генов белка ретиноб-
ластомы (retinoblastoma protein – pRb), оказывающе-
го антипролиферативный эффект через экспрессию 
белка p16/INK4a [34]. 

Трансформирующее действие ВПЧ приводит к 
гиперэкспрессии данного белка, связанного с pRb, 
по принципу обратной отрицательной связи [35].  
Ki-67 является ядерным негистоновым белком, ак-
тивно экспрессирующимся во время клеточного 
деления (маркер клеточной пролиферации) [36]. 
Высокая экспрессия Ki-67 ассоциирована с выра-

женностью диспластических изменений шейки мат-
ки, но не связана с ВПЧ-инфекцией [37]. 

Известно, что повышение степени диспласти-
ческих изменений эпителия шейки матки связано с 
ростом экспрессии данных маркеров [38]. Большин-
ство L-SIL сочетается с повышенным уровнем Ki-67. 
Приблизительно в трети случаев L-SIL может быть 
обнаружена выраженная диффузная экспрессия 
p16INK4a в нижней части эпителиального пласта. 
Гиперэкспрессия p16INK4a может выступать в ка-
честве надежного маркера ВПЧ-инфекции высокого 
и промежуточного онкогенного риска [39]. Однако 
стоит иметь в виду, что не все p16INK4a-ассоцииро-
ванные повреждения цервикального эпителия свя-
заны с ВПЧ, и угнетение функции генов апоптоза 
может быть вызвано мутациями клеточных генов, не 
связанных с папилломавирусами. 

P.P. Pereira и соавт. (2022) доказали возможную 
иммунопозитивность нормальных тканей, участков 
трубной метаплазии (желез, выстланных клетка-
ми, напоминающими эпителий маточной трубы) и 
цервикального эндометриоза при определении экс-
прессии как p16, так и Ki-67 [40]. Таким образом, 
наибольшую диагностическую значимость имеет 
одновременное обнаружение (ко-экспрессия) как 
p16INK4α, так и Ki-67 в результате иммунногисто-
химического исследования в виде двойного окраши-
вания. Двойное определение р16/Ki-67 может высту-
пать надежным инструментом стратификации риска 
среди ВПЧ-позитивных женщин, особенно при CIN 
II–III (H-SIL) [41]. Степень ко-экспрессии белков 
p16/Ki67 коррелирует с выраженностью цервикаль-
ных поражений и свидетельствует о прогрессирова-
нии процесса [42].

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ 
ПАТОЛОГИИ ШЕЙКИ МАТКИ

В настоящее время в Российской Федерации и  
мире проблема диагностики, лечения и профилакти-
ки плоскоклеточных и железистых поражений шей-
ки матки остается высоко актуальной. Это связано со 
многими причинами, в том числе с необходимостью 
оптимизации скрининговых программ и лечебно-ди-
агностических подходов [43].

Международная федерация акушеров-гинеко-
логов рекомендует в качестве скрининга цитологи-
ческое исследование (до 60 лет) и тестирование на 
вирус папилломы человека (до 65 лет) каждые 5 лет. 
Общество гинекологов-онкологов и Американское 
общество кольпоскопии и цервикальной патологии 
с 2015 г. рекомендует первичный скрининг толь-
ко на ВПЧ для женщин в возрасте 25 лет и старше. 
Всемирная организация здравоохранения (2014)  
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рекомендует в качестве скрининга тестирование на 
ВПЧ, цитологическое и визуальное обследование с 
использованием ацетотеста хотя бы один раз для ка-
ждой женщины в возрастной группе 30–49 лет [25]. 
ПЦР-диагностика ВПЧ все чаще заменяет цитоло-
гию в качестве основного скринингового теста в та-
ких странах, как США, Австралия и Англия [44–46].

Общепринятым стандартом диагностики перси-
стирующей папилломавирусной инфекции является 
обнаружение ДНК вируса в соскобе эпителиальных 
клеток шейки матки методом ПЦР (Hybrid Capture 
Diegene Тest) с определением критической концен-
трации ДНК (вирусной нагрузки), с оценкой физиче-
ского статуса, степени онкогенного риска (высокого 
или промежуточного) и типа инфицирования (оди-
ночное или множественное).

Несмотря на описанные в литературе случаи 
ВПЧ-негативных поражений шейки матки, в том 
числе злокачественного характера, L. Rodríguez-
Carunchio и соавт. (2015) в большинстве случаев 
связывают обнаружение таких форм с артефактами 
методик исследования и получением ложноотрица-
тельных результатов, что подтверждалось обнаруже-
нием ДНК вируса при использовании более чувстви-
тельных методов ПЦР-диагностики [47].

Согласно метаанализу, проведенному T. Malagón 
и соавт. (2020), применение технологии Hybrid 
capture для диагностики ВПЧ-инфекции снижает 
риск последующего возникновения и темпы про-
грессирования цервикальных дисплазий в большей 
степени, чем использование других ПЦР-методов у 
женщин с отсутствующей патологией по результа-
там цитологического исследования [27]. 

По данным обзора Cochrane Library, чувствитель-
ность Hybrid capture в контексте выявления предра-
ковых поражений шейки матки выше, чем у мето-
дов цитологической диагностики. У 20 женщин из 
1 000, прошедших скрининг, будут диагностирова-
ны предраковые изменения. Тест на ВПЧ позволит 
идентифицировать 18 человек из этой группы, в то 
время как цитологическое исследование позволит 
выявить 15 женщин. Отрицательный результат те-
ста на ВПЧ является более обнадеживающим, чем 
отрицательные результаты цитологии, поскольку у 
цитологического теста больше шансов быть ложно-
отрицательным [48].

Существуют разногласия относительно выбора 
метода скрининга для возрастной группы 25–30 лет. 
Результаты многочисленных публикаций свиде-
тельствуют о том, что в указанном возрасте харак-
терна транзиторная папилломавирусная инфекция. 
При этом самоэлиминация вируса достигает 90%, в 
то время как у женщин старше 30 лет чаще наблю-

дается персистенция ВПЧ в течение 2 лет и более, 
что является одним из факторов риска прогресси-
рования поражений [49–51]. Следовательно, скри-
нинг на ВПЧ в возрасте до 30 лет чреват высокими 
ложноположительными результатами, что может 
привести к большему количеству необоснованных 
лечебных манипуляций. Несмотря на это, первич-
ный скрининг на ВПЧ у женщин данной возрастной 
группы связан с более высокой частотой выявле-
ния CIN III (H-SIL) в сравнении с цитологическим 
скринингом и, по мнению O. Feldstein и соавт.  
(2023),  должен рассматриваться в качестве основ-
ного диагностического подхода в этой возрастной 
группе [52].

Y.J. Tai и соавт. (2017) была проведена оценка 
связи риска прогрессирования заболевания и ис-
пользованных лечебно-диагностических подходов у 
53 тыс. женщин с диагнозом L-SIL [53]. Данные под-
ходы представляли собой повторные цитологиче-
ские исследования, кольпоскопию, биопсию шейки 
матки или кюретаж цервикального канала, криоте-
рапию и эксцизионные методы лечения. Результаты 
показали, что криотерапия и эксцизионные проце-
дуры существенно снижают риск прогрессирования 
поражений, предположительно за счет эффективной 
элиминации ВПЧ. C. Firnhaber и соавт. (2017) и G. 
St.-Martin и соавт. (2021) также утверждают о необ-
ходимости активной диагностической и лечебной 
тактики в случаях L-SIL [54, 55].

В то же время C. Buick и соавт. (2020), а также  
C.J. Min и соавт. (2020) указывают на отсутствие не-
обходимости углубленного скрининга и последую-
щего лечения в группе молодых женщин при выявле-
нии L-SIL по причине низкого риска формирования 
злокачественного поражения и высокой вероятности 
спонтанной элиминации ВПЧ у данной возрастной 
группы пациенток [56, 57].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прямая патогенетическая связь плоскоклеточных 

интраэпителиальных и железистых поражений с раз-
витием рака шейки матки диктует необходимость 
поиска новых диагностических подходов с целью 
своевременного выявления и лечения данных состо-
яний, снижения риска их прогрессирования. 

Длительная латентная персистенция ВПЧ, особен-
но в цервикальных криптах, приводит к повышению 
риска возникновения и рецидивов плоскоклеточных 
интраэпителиальных и железистых поражений. Та-
ким образом, современные лечебно-диагностические 
подходы должны быть направлены на повышение 
эффективности диагностики патологий шейки мат-
ки путем оценки степени вовлечения шейки матки 
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и особенно цервикальных крипт в патологический 
процесс, а также лечения с определением оптималь-
ного объема эксцизии. Поставленная задача может 
решаться путем комплексной оценки результатов 
цитологических, молекулярно-биологических, ги-
стологических и иммуногистохимичских методов 
исследования, обладающих высокой чувствительно-
стью и специфичностью в отношении диагностики 
патологий шейки матки.
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