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300 ЛЕТ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК 
В 2024 г. Российская академия наук отмечает 300-летие. За три 
столетия истории академии менялись ее состав, государственный 
статус, научная направленность. Но одно оставалось неизменным — 

роль академии наук как главного научного учреждения страны. 

За годы своего правления последний царь и первый император Петр Первый сделал 
многое для России: создал флот, основал академию наук, построил на болотистой местно-
сти целый город! Академия наук стала родоначальницей всей системы научной деятель-
ности в стране. Россия взяла курс на науку и образование. 

Еще до официального открытия академии наук император 
стал активно разрабатывать элементы будущей инфраструкту-
ры. Первым делом Петр Первый сделал общедоступным свое 
личное собрание книг и нанял библиотекаря, который должен 
был следить за собранием и пополнять его. Также в 1714 г. Петр 
организовал публичный музей – Кунсткамеру, фонды которого 
содержали различные редкости. В документах об учреждении 
Академии наук и художеств Кунсткамера рассматривалась как 
неотъемлемая часть академии наук, а фонд — как инструмент, 
способствующий деятельности академиков.

В наши дни мы отмечаем день основания академии наук как 
День российской науки — 8 февраля. Именно 8 февраля 1724 г. 
(28 января по старому стилю) Сенат опубликовал указ об учреж-
дении «Академии, или Социетета художеств и наук». Однако сам 
Петр Первый не успел торжественно открыть академию. Это сде-
лала его вторая жена императрица Екатерина I в декабре 1725 г. 

Первым президентом академии наук стал лейб-медик Лаврентий Блюментрост. Не-
смотря на свои иностранные корни, Блюментрост первое время оставался единственным 
из академиков, родившимся в России. При подготовке документов об учреждении акаде-
мии наук он руководствовался установками императора и успешно вел дела от его имени, 
а затем и от имени императрицы Екатерины. 

Спустя 12 лет после основания академии наук известный французский физик Дорту де 
Меран писал: «Петербургская академия со времени своего рождения поднялась на выда-
ющуюся высоту науки, до которой академии Парижская и Лондонская добрались только за 
60 лет упорного труда».

 Во все времена академическое сообщество осознавало главную цель академии наук: 
расширять пределы человеческих знаний, развивать науки, обогащать их новыми откры-
тиями и просвещать человечество. Ведь наука была и остается двигателем прогресса.

  Информация взята с портала «Научная Россия» (https://scientifi crussia.ru/)

300 ЛЕТ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК
Праздничный вечер, посвященный 300-летию Российской академии 
наук, состоялся в Государственном Кремлевском дворце 8 февраля 
2024 года. Событие собрало ведущих ученых страны. Отечественных 
исследователей поздравили с юбилеем президент России Владимир 
Владимирович Путин и президент РАН Геннадий Яковлевич Красников. 

В ходе официальной части праздника состоялось вручение государственных наград 
выдающимся академикам и премий президента в области науки и инноваций для молодых 
ученых. Вечер продолжился масштабным праздничным концертом, отразившим историю 
развития Российской академии наук и отечественной культуры в музыке, танцах, балете и 
костюмированных постановках. 

Президент страны перечислил важнейшие планируемые преобразования в деятель-
ности Российской академии наук. В первую очередь РАН должна активно участвовать в 
принятии ключевых государственных решений — именно с этой целью ее глава был вклю-
чен в Совет безопасности Российской Федерации. Планируется, что академия наук будет 
проводить экспертизу значимых научно-технологических проектов страны, а также школь-
ных и вузовских учебников. 

В.В. Путин отметил, что Российской академии наук будет отведена ведущая роль в 
исследовательских программах по ключевым направлениям, таким как космос, микроэ-
лектроника, квантовые и биотехнологии, генетика. Помимо этого, на РАН возлагается от-
ветственность за деятельность Высшей аттестационной комиссии и диссертационных со-
ветов. Президент добавил, что для реализации общих целей академии должны сплоченно 
работать все региональные отделения и центры РАН. Еще одно важное преобразование — 
увеличение роли академии наук в проведении фундаментальных исследований. В состав 
Российской академии наук должны войти Российский центр научной информации и изда-
тельство «Наука», основанное в 1727 г. «Отмечу, что общий объем госрасходов на научные 
исследования и разработки гражданского назначения в ближайшие три года превысит 
полтора триллиона рублей», — заявил В.В. Путин. 
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*  Винокурова Дарья Александровна, vinokurovadarial@gmail.com

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 7–14

УДК 616.24-002-039.57-036.88-07-037
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-1-7-14

Сравнительный анализ прогностической значимости шкал  
CURB-65, CRB-65 и их модификаций в оценке госпитальной 
летальности у пациентов с внебольничной пневмонией

Винокурова Д.А.1, Куликов Е.С.1, Федосенко С.В.1, Губарева А.М.1, Пшеворская Е.В.1, 
Осипов П.В.1, Аржаник М.Б.1, Старовойтова Е.А.1, Аржаник А.А.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 ПАО «Московский кредитный банк» 
Россия, 107045, г. Москва, Луков переулок, 2, стр. 1

РЕЗЮМЕ

Введение. Смертность от внебольничной пневмонии (ВП) остается серьезной проблемой систем здравоох-
ранения разных стран. Правильная оценка тяжести и места лечения больного имеет решающее значение в 
исходе заболевания. 

Цель. Оценить прогностическую значимости шкал CURB-65 и CRB-65 с их модификацией в определении 
риска смерти у госпитализированных больных с ВП.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включили 1 412 пациентов с ВП старше 18 лет.  
На популяции 1 020 больных, с последующим разделением на тестовую (n = 676) и обучающую (n = 344) 
выборки 2 : 1, выполнено сравнение прогностической ценности шкал CURB-65 (спутанность сознания, 
мочевина > 7 ммоль/л, частота дыхания ≥ 30/мин, низкое артериальное давление (АД) и возраст ≥ 65 лет) 
и CRB-65 (исключена мочевина) в идентификации пациентов с высоким риском госпитальной смерти. 
Проведена модификация указанных шкал с изменением точек разделения по каждому из критериев для 
повышения их точности. Для сравнения использовался анализ ROC-кривых с вычислением AUC (площади 
под кривой). 

Результаты.  Модифицированная шкала CURB-65 с новыми точками разделения (возраст > 72 лет, частота 
дыхания > 21/мин, уровень мочевины > 9,5 ммоль/л, систолическое АД ≤ 105 мм рт. ст. и диастолическое 
АД ≤ 65 мм рт. ст.) оказалась точнее исходной в прогнозировании смерти и названа CURB-72. Для CURB-
72 и CURB-65 AUC составила 0,946 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 0,916–0,967) и 0,905 (95% 
ДИ 0,869–0,934) соответственно (p = 0,0034). Измененная модель CRB-65 (CRB-72) также превзошла 
исходную, но статистически значимо они не различались. При сравнении модифицированных шкал между 
собой новая шкала CURB-72 продемонстрировала максимальную точность в выявлении пациентов с ВП с 
риском госпитальной летальности, превзойдя CRB-72 (p = 0,0347).

Заключение. Модифицированные CURB-65 (CURB-72) и CRB-65 (CRB-72) демонстрируют потенциал в 
оценке прогноза ВП и превосходят классические шкалы, при этом CURB-72 демонстрирует наибольшую 
чувствительность и специфичность.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, CRB-65, CURB-65, смерть, прогноз, пневмония, шкалы

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

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении 
исследования.

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено этическим комитетом СибГМУ (заключение 
№ 5789 от 26.02.2018). Исследование ретроспективное, не предусматривало информированного согласия.
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Comparative analysis of the prognostic value of CURB-65 and CRB-65 scores 
and their modifications in assessing in-hospital mortality in patients  
with community-acquired pneumonia Siberian State Medical University

Vinokurova D.A.1, Kulikov E.S.1, Fedosenko S.V.1, Gubareva A.M.1, Pshevorskaya E.V.1, 
Osipov P.V.1, Arzhanik M.B.1, Starovoitova E.A.1, Arzhanik A.A.2

1 Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Сredit Bank of Moscow 
Build. 1, 2, Lukov Lane, Moscow, 107045, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Mortality associated with community-acquired pneumonia (CAP) continues to be a crucial health 
problem worldwide. Correct assessment of CAP severity and the level of care is pivotal in the disease outcome.

Aim. To evaluate the prognostic value of the CURB-65 and CRB-65 scores and their modifications in determining 
the risk of in-hospital mortality in patients with CAP.

Materials and methods. The retrospective study included 1,412 patients with CAP aged over 18 years. In a 
population of 1,020 patients, which was subsequently split into test (n = 676) and training (n = 344) samples 
in the ratio 2 : 1, we compared the predictive value of the CURB-65 (confusion, urea > 7 mmol / l, respiratory  
rate ≥ 30 / min, low blood pressure (BP), and age ≥ 65 years) and CRB-65 (confusion, respiratory rate ≥ 30 / min, 
low blood pressure (BP), and age ≥ 65 years) scores in identifying patients at high risk of in-hospital death. The 
specified scoring systems were modified by changing the cut-offs for each criterion to increase their accuracy. For 
comparison, we used the ROC analysis with the calculation of the area under the curve (AUC).

Results. The modified CURB-65 score with new cut-off values (age > 72 years, respiratory rate > 21 / min, urea 
level > 9.5 mmol / l, systolic blood pressure ≤ 105 mm Hg, and diastolic blood pressure ≤ 65 mm Hg) was more 
accurate than the original one in predicting death and was named CURB-72. The AUC for CURB-72 and CURB-65 
was 0.946 (95% confidence interval (CI): 0.916–0.967) and 0.905 (95% CI: 0.869–0.934), respectively (p = 0.0034). 
The modified CRB-65 (CRB-72) score also outperformed the original model, but showed no statistically significant 
difference. While comparing the modified scoring systems, the new CURB-72 score surpassed the CRB-72 score 
and demonstrated maximum accuracy in identifying CAP patients at risk of in-hospital mortality (p = 0.0347).

Conclusion. The modified CURB-65 (CURB-72) and CRB-65 (CRB-72) scores demonstrated potential for 
assessing the prognosis of CAP and are superior to classical scoring systems. CURB-72 showed the highest 
sensitivity and specificity.

Keywords: community-acquired pneumonia, pneumonia, CRB-65, CURB-65, mortality, prognosis, pneumonia, 
scores
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ВВЕДЕНИЕ

Внебольничная пневмония (ВП) остается одной 
из основных причин высокой заболеваемости, смерт-
ности, а также больших затрат систем здравоохране-
ния разных стран [1, 2]. По данным исследования 
глобального бремени болезней, травм и факторов 
риска, за 2016 г. во всем мире было зарегистрирова-
но более 336 млн эпизодов инфекций нижних дыха-
тельных путей (ИНДП), что соответствует 65,9 млн 
госпитализаций и 2 377 697 смертей [3]. Несмотря 
на современные достижения медицины, глубокое 
понимание этиологии, патогенеза и возможности 
антибактериальной терапии, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, ИНДП занимают чет-
вертое место среди всех причин смерти на 2019 г. [4].

Одним из ключевых этапов для благоприятного 
исхода ВП является первоначальная оценка тяжести 
и прогноза заболевания, позволяющая врачу опре-
делить место оказания помощи, объем необходи-
мых исследований и интенсивность терапии. В мире 
существует ряд систем оценки прогноза при ВП. 
Наиболее популярными среди них являются индекс 
тяжести пневмонии (pneumonia severity index, PSI) 
[5]  и CURB-65 (C (confusion) – нарушение сознания 
вследствие пневмонии; U (urea) – повышение уров-
ня азота мочевины крови > 7 ммоль/л; R (respiratory 
rate) – тахипноэ с частотой дыхания (ЧД)  ≥ 30/мин; 
B (blood pressure) – снижение систолического ар-
териального давления (САД) ˂ 90 мм рт. ст. либо 
диастолического артериального давления (ДАД)  
˂ 60 мм рт. ст. и возраст  ≥ 65 лет) [6]. 

Обе шкалы были разработаны для облегчения 
принятия решений о месте оказания медицинской 
помощи на основании определения риска небла-
гоприятного исхода ВП. При этом PSI состоит из  
20 переменных, включающих в том числе такие 
лабораторные тесты, как pH крови, что в ряде слу-
чаев затрудняет ее использование на практике. Эта 
шкала подразумевает распределение пациентов 
на пять категорий риска смерти (в зависимости от 
количества баллов) и предполагает амбулаторное 
лечение для пациентов I–II классов, кратковремен-
ную госпитализацию у больных III класса, полно-
ценную госпитализацию при IV и V классах риска 
(с высокой вероятностью попадания в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) для  
последнего).

CURB-65 классифицирует пациентов на группы 
низкого, среднего и высокого риска на основе толь-
ко пяти показателей, за наличие каждого из которых 
присваивается один балл. Больным с наличием 0– 
1 баллов показано амбулаторное лечение, с 2 – кра-

ткосрочная госпитализация, с 3–5 баллами – госпи-
тализация с высокой вероятностью перевода в ОРИТ 
при максимальном количестве баллов [6]. CRB-65, 
являясь упрощенной версией CURB-65, не включа-
ет оценку мочевины крови и может быть определена 
буквально за несколько минут на любом этапе оказа-
ния медицинской помощи. В данном случае низкий 
риск присваивается пациентам с 0 баллов, средний – 
при наличии 1–2 баллов, а высокий – больным  
с 3 и 4 баллами [6].

Не вызывает сомнений тот факт, что врачи при-
емного покоя, с высокой интенсивностью работы и 
потоком пациентов, далеко не всегда прибегают к 
использованию прогностических моделей для при-
нятия решений о месте лечения пациента. Так, по 
данным С.А. Рачиной и соавт. (2016), в рутинной 
практике российских больниц обе шкалы исполь-
зуются врачами только в единичных случаях [7]. К 
неутешительным выводам приходят и зарубежные 
коллеги. Так, в тестировании практикующих врачей  
D.J. Serisier и соавт. (2013) только 11,8% пульмо-
нологов и 21% врачей приемных отделений смогли 
правильно определить классы тяжести по шкале PSI. 
Оценку по CURB-65 смогли провести 20,4% пуль-
монологов и 15% врачей приемных отделений [8]. 
Таким образом, очевидно, что более сложные шка-
лы, включающие в себя множество параметров для 
оценки, чаще остаются невостребованными в реаль-
ной клинической практике.

Целью данной работы стала оценка прогности-
ческой значимости шкал CURB-65 и CRB-65 у го-
спитализированных больных ВП при определении 
риска неблагоприятного исхода с последующей 
модификацией этих систем оценки для повышения  
их точности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках ретроспективного исследования мето-

дом сплошной выборки включены данные 1 412 па- 
циентов в возрасте 18 лет и старше, госпитализиро-
ванных в дежурные стационары г. Томска с диагно-
зом «внебольничная пневмония» в 2017 г. В исследо-
вание не включались пациенты с внутрибольничной 
пневмонией, туберкулезом легких, злокачествен-
ными новообразованиями легких, а также больные 
с рентгенологически подтвержденной септической 
пневмонией. Протокол исследования утвержден эти-
ческим комитетом СибГМУ (заключение № 5789 от 
26.02.2018).

В данной работе выполнена оценка более 200 па-
раметров, включая особенности развития ВП, дан-
ные социально-демографического статуса, жалобы,  
анамнез, объективный статус, результаты лабора-
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торных и инструментальных исследований, инфор-
мацию о лечении на догоспитальном этапе и в ус-
ловиях стационара, сведения о течении заболевания 
в период госпитализации и исходы. Проведена срав-
нительная оценка прогностической ценности шкал 
CURB-65, CRB-65 при идентификации пациентов 
с повышенным риском смерти в период госпитали-
зации.  Также проведена модификация указанных 
шкал с изменением точек разделения по каждому из 
критериев для повышения их точности.  Для оценки 
параметров по каждой из шкал включались данные 
физикального осмотра, уровень мочевины крови 
(для CURB-65) и возраст, измеренные в момент по-
ступления пациента в приемный покой.

Анализ полученных данных выполнен при по-
мощи пакета статистических программ MedCalc,  
v. 18.9.1. Описание количественных показателей 
проведено с указанием медианы интерквартильного 
размаха Me (Q25; Q75), качественных – с указанием 
абсолютных и относительных частот n (%). Для ана-
лиза прогностической значимости шкал CURB-65 и 
CRB-65 использовался анализ ROC-кривых с вычис-
лением AUC (площади под кривой), 95%-го довери-
тельного интервала (ДИ) для AUC, определением 
точки разделения по критерию Йодена, чувствитель-
ности и специфичности для данной точки, а также с 
установлением статистической значимости различий 
между AUC для шкал и их модификаций. Результаты 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В выполненном исследовании были проанализи-

рованы данные 1 412 человек (790 мужчин (55,9%) 
и 622 женщины (44,1%)). Возраст пациентов соста-
вил 61 (40; 76) год (от 18 до 103 лет). Госпитальная 
летальность – 128 (9,1%) больных. В рамках статьи 
проведен сравнительный анализа шкал CURB-65, 
CRB-65 на популяции 1 020 пациентов с ВП. 

Вероятность летального исхода напрямую воз-
растала с увеличением числа баллов для каждой из 
шкал (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Связь между количеством неблагоприятных факторов 

(количеством баллов) и риском смерти  
в период госпитализации (n = 1 020)

Шкала Количество 
баллов Выписаны, n (%) Скончались, 

n (%)

CURB-65

0 383 (97,7) 5 (1,29)
1 306 (97,1) 9 (1,3)
2 192 (88,5) 25 (11,5)
3 40 (58,8) 28 (41,18)
4 4 (16,0) 21 (84,0)
5 0 (0) 7 (100)

Шкала Количество 
баллов Выписаны, n (%) Скончались, 

n (%)

CRB-65

0 475 (97,7) 11 (2,3)
1 386 (93,8) 21 (6,2)
2 60 (11,5) 33 (88,5)
3 3 (11,5) 23 (88,5)
4 1 (12,5) 7 (87,5)

Далее вся выборка (n = 1 020) была разделена  
2 : 1 на тестовую (n = 676) и обучающую (n = 344), 
при этом статистически значимых различий между 
ними не наблюдалось. 

Для сравнения прогностической ценности шкал 
построены ROC-кривые для общей выборки (рис. 1) 
и далее для тестовой (рис. 2). В обоих случаях пло-
щадь под кривой для оценки CURB-65 превосхо-
дила CRB-65 и составила 0,870 (95%-й ДИ 0,848–
0,890) для CURB-65 и 0,839 (95%-й ДИ 0,815–0,861) 
для CRB-65 (p = 0,0036) в общей выборке и 0,905 
(95%-й ДИ 0,869– 0,934) и 0,889 (95%-й ДИ 0,851–
0,920) в тестовой соответственно (p = 0,3692). В 
случае тестовой выборки различия между кривыми 
оказались незначительными и статистически незна-
чимыми.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

Рис. 1.  Сравнение ROC-кривых шкал CURB-65 и CRB-65 
на общей выборке 

В исследовании была выдвинута гипотеза, что 
модификация шкал повысит их диагностическую 
значимость. Для проверки этой гипотезы на обуча-
ющей выборке выполнен ROC-анализ для каждо-
го из факторов с поиском наиболее точных точек 
разделения. В результате в исследуемой популяции 
получены новые значения для каждого показателя 
(табл. 2).
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Площадь под кривой для модифицированной мо-
дели CURB-72 превзошла классическую CURB-65 
и составила 0,946 (95%-й ДИ 0,916–0,967) и 0,905 
(95%-й ДИ 0,869–0,934) соответственно (p = 0,0034). 
В случае с модификацией CRB-65 в шкалу CRB-72 
AUC увеличилась с 0,889 (95%-й ДИ 0,851–0,920) до 
0,910 (95%-й ДИ 0,874–0,938), но статистически зна-
чимо они не различались (p = 0,0724).

При сравнении модифицированных шкал между 
собой (рис. 5) новая шкала CURB-72 продемонстри-
ровала максимальную точность в выявлении пациен-
тов с ВП с риском госпитальной летальности, пре-
взойдя CRB-72 (p = 0,0347).

Рис. 2. Сравнение ROC-кривых шкал CURB-65 и CRB-65 
на тестовой выборке

Т а б л и ц а  2
Точки разделения исходной и модифицированной шкалы 

CURB-65 и CRB-65

Параметр Классические шкалы 
CURB-65/CRB-65

Модифицированные 
шкалы  

CURB-72*/CRB-72*
Возраст, лет 65 и старше 72 и старше
Нарушение 
сознания Да Да

Мочевина 
крови, ммоль/л > 7 / - > 9,5 / -

ЧД, мин ≥ 30 > 21
САД, мм рт. ст. < 90 ≤ 105
ДАД, мм рт. ст. ≤ 60 ≤ 65

*В связи с новой точкой разделения по критерию возраст более 
72 лет, модифицированным шкалам присвоены названия CURB-
72 и CRB-72.

Для каждой из модифицированных шкал на тесто-
вой выборке построена ROC-кривая и проведено срав-
нение с ROC-кривыми классических шкал (рис. 3, 4).

Рис. 3. Сравнение ROC-кривых шкал CURB-65  
и модифицированной CURB-65 (CURB-72)

Рис. 4. Сравнение ROC-кривых шкал CRB-65  
и модифицированной CRB-65 (CURB-72)

Рис. 5. ROC кривые для сравнения модифицированных 
шкал CURB-65 (CURB-72) и CRB-65 (CRB-72)

 Точка разделения для обеих шкал (как модифи-
цированных, так и классических) составила более 
1 балла. В результате модифицированная система 
оценки CURB-65 (CURB-72) с измененными порого-
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выми значениями показала самую высокую чувстви-
тельность и специфичность (табл. 3), что позволяет 
наиболее точно выявлять не только пациентов с вы-
соким риском смерти, но и больных с благоприятным 
прогнозом. С практической точки зрения внедрение 
в рутинную клиническую практику предложенной 
модифицированной шкалы может позволить снизить 
нагрузку на стационары, перераспределив пациентов 
низкого риска на амбулаторное лечение.

Т а б л и ц а  3

Характеристики кривых классических шкал CRB-65  
и CURB-65 и их модификаций

Шкала AUC, 95%-й ДИ Чувстви- 
тельность

Специ- 
фичность

CRB-65 0,889 (0,851–0,920) 70,00 92,68
CURB-65 0,905 (0,869–0,934) 90,00 74,84

Модифицированные
CRB-72 0,910 (0,874–0,938) 76,67 90,76
CURB-72 0,946 (0,916–0,967) 93,33 85,99

ОБСУЖДЕНИЕ
Ученые под руководством W.S. Lim (2003) разра-

ботали и валидизировали системы CURB-65 и CRB-
65 для прогнозирования 30-дневной летальности у 
пациентов с ВП. В исследуемой популяции (n = 1 
068) скончались 9% больных [6]. 

В нашем исследовании оценивались исходы толь-
ко в период госпитализации, длительность которой 
составила 11 (9; 13,6) дней, и не отслеживалось со-
стояние здоровья лиц, выписанных из стационара  
(n = 1 412). Среди включенных пациентов 9,1% 
умерли.

В общей выборке выполненного нами исследо-
вания частота смерти у пациентов с ≥ 2 баллами по 
шкале CURB-65 оказалась несколько выше, чем в 
исследовании W.S. Lim и соавт. [6]. Ученые проде-
монстрировали, что среди больных ВП с 2 баллами 
по шкале CURB-65 смерть наступила в 9,2% случаев 
(средний риск смерти), с 3 баллами и более – 22% 
(высокий риск смерти). В нашей работе у больных 
уже с 2 баллами летальность составила 11,5%, c 3 – 
41,18%, с 5 баллами было семь пациентов, и все они 
скончались (см. табл. 1). 

W.S. Lim и соавт. также сделали вывод о том, 
что пациентам из групп низкого риска (< 2 балла по 
шкале CURB-65 и < 1 по CRB-65) помощь может 
оказываться амбулаторно. Вместе с тем, по нашим 
данным, среди больных, имевших 0 баллов по шка-
ле CURB-65, скончались 5 (1,29%), 1 балл - 9 (1,3%) 
больных, а в группе с наличием 0 баллов по CRB-
65 смерть наступила в 11(2,3%) случаях, и, согласно 
тактике принятия решений, эти пациенты должны 

были лечиться амбулаторно [6]. Наши результаты 
позволяют говорить о несовершенной прогностиче-
ской способности шкал CURB-65 и CRB-65. Мнения 
других ученых о значимости этих систем оценки в 
выявлении пациентов с легким течением ВП неод-
нозначны, и в ряде работ их точность также ставится 
под сомнение [9, 10]. 

Так, по данным А. Ilg и соавт. (2019), среди паци-
ентов с 0 и 1 баллом по CURB-65 15,6% были госпи-
тализированы в отделение реанимации, а 0,6% скон-
чались [10]. В то же время, по данным метаанализа 
М.Н. Ebell и соавт. (2019), сделан вывод об эффек-
тивности системы CRB-65 в выявлении пациентов с 
низким риском смерти и продемонстрировано, что 
при сортировке по шкале вероятность амбулаторной 
летальности для этой группы больных составляет не 
более 0,5% [11].

В выполненном исследовании мы пришли к вы-
воду, что точка разделения для обеих систем оценки 
составляет более 1 балла, и при наличии у больного 
хотя бы одного критерия как по шкале CURB-65, так 
и CRB-65, несомненно, необходима госпитализация. 
При сравнении CURB-65 и CRB-65 между собой 
первая превзошла вторую на общей выборке, но на 
тестовой различий выявлено не было. 

Вопрос о значимости мочевины в шкале CURB-
65 остается открытым по сей день. По данным раз-
ных исследователей, модели CURB-65 и CRB-65 де-
монстрируют сопоставимую ценность [12, 13]. Так, 
в метаанализе J.D. Chalmers и соавт. (2010) сделан 
вывод об отсутствии существенных различий между 
шкалами в прогнозировании смерти от ВП [14]. 

Настоящее исследование продемонстрировало 
максимальную точность модифицированных шкал 
(CURB-72 и CRB-72) при более высоких значени-
ях артериального давления и более низкой ЧД, что 
в классических шкалах могло бы привести к недо- 
оценке вероятности смерти. В целом, если важность 
оценки ЧД (как признака дыхательной недостаточ-
ности) не вызывает сомнений, то роль гипотонии 
является объектом обсуждения и ставится под со-
мнение некоторыми учеными. Так, H.Y. Li и соавт. 
(2015) продемонстрировали, что CURB-65 можно 
упростить, исключив низкое артериальное давление, 
что не только не снизит, но и улучшит прогнозирова-
ние смертности у пациентов с ВП [15].

В исследуемой нами популяции снижение САД 
до уровня ниже 90 мм рт. ст. было выявлено толь-
ко у 34 (26,6%) умерших больных, в свою очередь, 
снижение ДАД до значения ниже 60 мм рт. ст. за-
регистрировано у 38 (29,7%) скончавшихся. Кро-
ме того, лишь у 36 больных ЧД оказалась равной  
30/мин и выше. При этом из 128 скончавшихся 
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больных данный критерий был установлен только в  
22 случаях (17,2%). Полученные данные оказались 
сопоставимы с результатами работы Q. Guo и соавт. 
(2023), в которой ЧД ≥ 22/мин и САД ≤ 100 мм рт. ст. 
демонстрировали более высокое отношение шан-
сов и большую надежность, нежели общепринятые 
показатели классических шкал (AUC 0,823 против 
0,519; 0,688 против 0,622 соответственно) [16].

Таким образом, ЧД > 21/мин, САД ≤ 105 мм. рт. 
ст. и ДАД ≤ 65 мм. рт. ст. лучше подходят для про-
гнозирования смерти, о чем свидетельствует значи-
тельное улучшение показателей площади под кривой 
для обеих шкал. В отношении мочевины мы пришли 
к выводу, что наиболее точные пороговые значения 
должны быть выше, чем в общепринятой шкале, и 
составлять 9,5 ммоль/л вместо 7 ммоль/л.

Модифицированная шкала CURB-65 (CURB-72) 
показала не только более высокую чувствительность, 
определяющую вероятность смерти, но и специфич-
ность, что позволяет более точно выявлять больных 
с минимальным риском, которые могут лечиться ам-
булаторно, что может снизить нагрузку на стациона-
ры. По нашим данным, точка разделения для обеих 
модифицированных систем оценки составила более 
1 балла. То есть пациенты с 1 и более баллов должны 
госпитализироваться.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая высокую летальность, связанную с ВП, 

поиск новых способов оценки риска смерти у госпи-
тализированных пациентов остается важной целью в 
современной науке. В исследовании был предложен 
новый методологический подход для улучшения про-
гностической значимости шкал CURB-65 и CRB-65. 
Мы получили результаты, свидетельствующие о том, 
что модифицированные CURB-65 (CURB-72) и CRB-
65 (CRB-72) демонстрируют потенциал в оценке про-
гноза ВП и превосходят классические шкалы. При этом 
CURB-72 обладает максимальной чувствительностью 
и специфичностью. В будущем требуются дальнейшие 
проспективные исследования с более крупными когор-
тами в различных популяциях и условиях.
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Сравнительный анализ электроэнцефалограммы у больных 
шизофренией, получающих различные атипичные антипсихотики
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РЕЗЮМЕ

Цель. Провести комплексный анализ записей электроэнцефалограммы (ЭЭГ) больных шизофренией, по-
лучавших атипичные антипсихотики в режиме монотерапии. 

Материалы и методы. Обследованы 94 больных шизофренией в возрасте 33 [28; 40] лет с длительно-
стью заболевания 10 [4; 15] лет. Сформировано пять групп пациентов на основании принимаемых ими 
антипсихотических препаратов: 1) рисперидон – 31 пациент; 2) кветиапин – 20; 3) арипипразол – 11; 4) 
оланзапин – 13; 5) клозапин – 19 пациентов. ЭЭГ регистрировалась во время бодрствования с закрытыми 
глазами (фоновая проба), 3-минутной гипервентиляции и ритмической фотостимуляции у всех пациентов. 
Для описания и интерпретации полученных записей использовалась классификация ЭЭГ по J. Micoulaud-
Franchi и соавт.

Результаты. Изменения (модификации) на ЭЭГ (класс > 1А) наблюдались у 61,7% (n = 58) пациентов.  
В группе пациентов, принимавших рисперидон, модификации ЭЭГ были обнаружены у 48,4%, кветиапин – 
70%, арипипразол – 63,6%, оланзапин – 61,5%, клозапин – 73,7%. Частота эпилептиформных паттернов 
у пациентов была статистически значимо выше при приеме оланзапина по сравнению с рисперидоном  
(р = 0,033) и клозапином (р = 0,032). Замедление ЭЭГ (класс > 1) чаще наблюдалось у больных, прини-
мавших клозапин – 63,2% (n = 12), оланзапин – 61,5% (n = 8) и кветиапин – 60% (n = 12). Реже медленные 
волны на ЭЭГ встречались у больных, принимавших арипипразол – 45,5% (n = 5) и рисперидон – 45,2%  
(n = 14). В группе больных с замедлением ЭЭГ (класс > 1) хлорпромазиновый эквивалент оказался стати-
стически значимо выше по сравнению с пациентами с нормальной ЭЭГ (р = 0,00046).

Заключение. Полученные данные демонстрируют изменения показателей ЭЭГ в процессе терапии отдель-
ными атипичными антипсихотиками и свидетельствуют об их дозозависимом эффекте на биоэлектриче-
скую активность мозга.

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотики, терапия, электроэнцефалография, замедление, пароксиз-
мальная активность

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

Источник финансирования. Исследование проведено в рамках выполнения госзадания № 075–01392–23–
00 «Персонализированная диагностика и терапия больных полиморбидными расстройствами шизофрени-
ческого и аффективного спектра», № 123041900006–4.

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали согласие на участие в исследовании и обработ-
ку персональных данных. Исследование одобрено локальным этическим комитетом при НИИ психическо-
го здоровья Томского НИМЦ (протокол № 157 от 18.11.2022).

*  Галкин Станислав Алексеевич, s01091994@yandex.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 15–22



16

Для цитирования: Галкин С.А., Корнетова Е.Г., Иванова С.А. Сравнительный анализ электроэнцефало-
граммы у больных шизофренией, получающих различные атипичные антипсихотики. Бюллетень сибир-
ской медицины. 2024;23(1):15–22. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-1-15-22.

__________________________

Comparative analysis of EEG in patients with schizophrenia receiving 
various atypical antipsychotics
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ABSTRACT

Aim. To conduct a comprehensive analysis of EEG recordings of schizophrenia patients receiving atypical 
antipsychotics as monotherapy.

Materials and methods. We examined 94 patients with schizophrenia aged 33 [28; 40] years with a disease 
duration of 10 [4; 15] years. The patients were divided into 5 groups depending on the antipsychotic drugs they 
took: 1) risperidone – 31 patients; 2) quetiapine – 20 patients; 3) aripiprazole – 11 patients; 4) olanzapine –  
13 patients; 5) clozapine – 19 patients. EEG was recorded during wakefulness with closed eyes (background test), 
3-minute hyperventilation, and rhythmic photostimulation in all patients. To describe and interpret the received 
recordings, the EEG classification according to J. Micoulaud – Franchi et al. was used.

Results. EEG modifications (score > 1A) were observed in 61.7% (n = 58) of patients. In the group of patients 
receiving risperidone, EEG modifications were found in 48.4% of cases, in patients taking quetiapine – in 70% 
of cases, aripiprazole – in 63.6% of cases, olanzapine – in 61.5% of cases, clozapine – in 73.7% of cases. The 
frequency of epileptiform patterns in patients receiving olanzapine was significantly higher than in those taking 
risperidone (p = 0.033) and clozapine (p = 0.032). Slowing in the EEG (score > 1) was more often observed in 
patients taking clozapine – 63.2% (n = 12), olanzapine – 61.5% (n = 8), and quetiapine – 60% (n = 12). Slower EEG 
waves were less common in patients receiving aripiprazole – 45.5% (n = 5) and risperidone – 45.2% (n = 14). In 
the group of patients with EEG slowing (score > 1), the dose of chlorpromazine equivalent was significantly greater 
compared to patients with normal EEG (p = 0.00046).

Conclusion. The data obtained demonstrate changes in EEG parameters during monotherapy with atypical 
antipsychotics and indicate their dose-dependent effect on the bioelectrical activity of the brain.

Keywords: schizophrenia, antipsychotics, therapy, electroencephalography, slowing, paroxysmal activity
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение влияния психотропных лекарственных 
препаратов на электроэнцефалограмму (ЭЭГ) че-
ловека началось еще в первой половине прошлого 
столетия. Основоположник электроэнцефалогра-
фии H. Berger описал в 1933 г. изменения на ЭЭГ, 
вызванные барбитуратами и морфином [1]. Первые 
исследования, в которых сообщалось об аномалиях, 
вызванных антипсихотическими препаратами, поя-
вились в начале 1970-х гг. на примере фенотиазина 
[2]. H. Dasberg, S. Robinson в 1970–1971 гг. описали 
изменения, связанные с токсическими эффектами 
препаратов, которые оказались вторичными по от-
ношению к ранее существовавшим церебральным 
нарушениям [2, 3]. Антипсихотики фенотиазинового 
ряда вызывали небольшое замедление, увеличение 
амплитуды, синхронизацию и расширение зонально-
го представительства альфа-активности на ЭЭГ [2, 
3]. H. Dasberg [3] объяснял, что посредством влия-
ния антипсихотиков на ЭЭГ происходит изменение 
поведения человека.

Как известно, у многих пациентов с психически-
ми расстройствами наблюдаются различные измене-
ния на ЭЭГ [4–8]. Примерно у 20–40% пациентов с 
расстройствами настроения и у 20–60% пациентов с 
шизофренией выявляются стойкие нарушения био- 
электрической активности мозга [8, 9]. У относитель-
но высокого процента больных шизофренией обнару-
живаются изменения на ЭЭГ в виде генерализованной 
медленноволновой активности (дельта- и тета-вол-
ны), асимметрии, наличия острых волн и комплексов 
спайк–волна (пароксизмальные паттерны) [9].

 Тем не менее в метаанализе S. O’Sullivan и соавт. 
предположили, что большинство изменений на ЭЭГ 
у больных с психическими расстройствами можно 
объяснить приемом психотропных препаратов. В 
таком случае ЭЭГ не может быть использована для 
диагностики психических заболеваний [10]. Однако 
ЭЭГ может помочь в определении того, принимают 
ли пациенты, страдающие психическими расстрой-
ствами, прописанные им препараты, или вызывают 
ли различные дозы лекарственных средств побоч-
ные эффекты со стороны центральной нервной си-
стемы [10, 11].

Прием антипсихотиков различного спектра дей-
ствия, так или иначе, сопровождается изменениями 
на ЭЭГ. В литературе в основном сообщается об об-
щем замедлении фоновой активности, увеличении 
пароксизмальной тета- или дельта-активности и раз-
витии эпилептиформных разрядов [12–14]. Несмо-
тря на появление различных новых препаратов из 
группы антипсихотиков за последние 30 лет, всего 

несколько исследований были посвящены изменени-
ям на ЭЭГ, вызванными приемом атипичных анти- 
психотиков [13, 15–18]. Ряд авторов предполагают, 
что изменения на ЭЭГ, связанные с приемом некото-
рых антипсихотиков, связаны с хорошим терапевти-
ческим ответом [14].

F. Centorrino и соавт. [15] показали, что изменения 
на ЭЭГ оказались более тяжелыми при применении 
антипсихотиков второго поколения, чем первого, с 
высоким риском «модификаций ЭЭГ» при примене-
нии клозапина (47,1%) и оланзапина (38,5%), умерен-
ным риском при применении рисперидона (28%). В 
их исследовании тяжелые модификации (спайковые 
разряды) наблюдались для клозапина (5,9%), оланза-
пина (7,7%) и рисперидона (4,0%), но не для галопе-
ридола [15]. Факторами риска, способствовавшими 
значительным изменениям на ЭЭГ, были наличие 
артериальной гипертензии, применение атипичного 
антипсихотика, наличие биполярного аффективного 
расстройства и пожилой возраст.

F. Pillmann и соавт. [16], анализируя ЭЭГ у 43 па- 
циентов, получавших оланзапин, показали усиле-
ние диффузного замедления (48,8%), прерывистого 
замедления (34,9%) и эпилептиформной активно-
сти у некоторых пациентов (9,3%). В исследовании 
с участием 54 пациентов, получавших оланзапин, 
обнаружено значительное замедление ЭЭГ (70,4%), 
появление острых волн (22,2%) и пароксизмальных 
разрядов медленных волн (14,8%) [17]. Комбинация 
оланзапина с другими антипсихотиками увеличи-
вала количество модификаций ЭЭГ, в то время как 
совместное лечение с бензодиазепинами уменьшало 
количество изменений на ЭЭГ [17]. 

В другом исследовании оценивали ЭЭГ у 81 па-
циента, получавшего монотерапию кветиапином, 
оланзапином или галоперидолом [18]. У одного па-
циента (5%), получавшего кветиапин, у 13 (35%) 
пациентов, получавших оланзапин, и у 5 (22,8%) па-
циентов, получавших галоперидол, были выявлены 
побочные изменения на ЭЭГ. Эпилептиформная ак-
тивность наблюдалась только у 4 пациентов (10,8%), 
получавших оланзапин [18].

Таким образом, распространенность изменений/
модификаций ЭЭГ, по-видимому, различается в за-
висимости от типа принимаемого антипсихотика. 
Распространенность изменений ЭЭГ у людей, при-
нимающих клозапин, колеблется от 25 до 53% по 
данным  исследований [13, 15]. Кветиапин вызывает 
меньше изменений на ЭЭГ [18]. Однако количество 
ЭЭГ-исследований весьма ограничено.

В связи с этим целью нашего исследования было 
провести комплексный анализ записей ЭЭГ больных 
шизофренией, получавших атипичные антипсихо- 
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и T6, с частотой дискретизации 1 кГц, Fz в качестве 
электрода заземления и референтными электрода-
ми на мочках ушей. ЭЭГ регистрировалась во время 
бодрствования с закрытыми глазами (фоновая про-
ба), 3-минутной гипервентиляции и ритмической фо-
тостимуляции у всех пациентов, в первой половине 
дня (между 9.00 и 12.00), после завтрака. Общая дли-
тельность записи ЭЭГ составляла не менее 15 мин. 

Все пациенты в течение записи ЭЭГ находились 
под наблюдением врача функциональной диагности-
ки, и в случае выявления признаков засыпания или 
ЭЭГ-признаков сонливости запись прекращалась. 
Анализ и интерпретация данных ЭЭГ осуществля-
лись двумя опытными сертифицированными врача-
ми-нейрофизиологами независимо друг от друга. В 
случае разногласий в интерпретации данных ЭЭГ 
подвергались повторной оценке и обсуждению для 
достижения консенсуса. Для описания и интерпре-
тации полученных записей использовалась класси-
фикация ЭЭГ по J. Micoulaud-Franchi и соавт. [19], 
разработанная для оценки влияния психотропных 
препаратов (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Модификации ЭЭГ по J. Micoulaud-Franchi и соавт.

Оценка замедления Оценка пароксизмальной  
активности

Класс Признак Класс Признак

1
Норма (домини-

рует альфа- 
активность)

A Отсутствует

2 Тета-волны B

Эпилептиформные разряды 
или острые волны во время 
гипервентиляции или фото-

стимуляции

3
Тета-волны  

с дельта- 
вспышками

C
Эпилептиформные разряды 
или острые волны в течение 

всей записи

4 Дельта-волны D Длительные эпилептиформ-
ные разряды

Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программного обеспечения Statistica for Windows 
v. 12.0 (StatSoft Inc.). Проверка на согласие с зако-
ном нормального распределения осуществлялась с 
помощью критериев Колмогорова – Смирнова (с по-
правкой Лиллиефорса) и критерия Шапиро – Уилка. 
Данные с нормальным типом распределения пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения M ± SD, при отсутствии нормального 
распределения – в виде медианы  интерквартильно-
го размаха Me [Q1; Q3]. Качественные данные пред-
ставлены частотными показателями в абсолютных и 
относительных единицах  n (%). Для сравнения по-
казателей ЭЭГ (типы ЭЭГ по J. Micoulaud-Franchi и 

тики в режиме монотерапии. Мы предположили, что 
изменения на ЭЭГ могут зависеть от дозы принимае-
мых антипсихотиков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с Хель-

синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации 1964 г. с поправками 1975–2013 гг.  
и одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ (протокол  
№ 157 от 18.11.2022). Все обследуемые пациенты дали 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании и обработку персональных данных.

Отбор пациентов для участия в исследовании 
осуществлялся на базе клиники Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт психическо-
го здоровья» Томского национального исследова-
тельского медицинского центра Российской акаде-
мии наук. Всего в исследовании приняли участие  
94 больных шизофренией (50 мужчин и 44 женщин) 
в возрасте 33 [28; 40] лет, длительность заболева- 
ния – 10 [4; 15] лет, возраст манифестации шизоф-
ренического процесса – 23 [20; 28] года. Критерии 
включения в исследование: возраст пациентов 18– 
60 лет, верифицированный диагноз шизофрении по 
критериям Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра, согласие на участие в иссле-
довании. Критерии невключения: наличие выражен-
ных органических, неврологических и соматических 
расстройств, приводящих к органной недостаточно-
сти, отказ от участия в исследовании.

Все пациенты на момент включения в исследо-
вание получали базисную терапию препаратами из 
группы антипсихотиков в терапевтических дозиров-
ках, одобренных Минздравом России, длительность 
терапии составила 4 [1; 9] года. Было сформировано 
пять групп пациентов на основании принимаемых 
ими антипсихотических препаратов: 1) рисперидон – 
31 пациент; 2) кветиапин – 20; 3) арипипразол – 11; 
4) оланзапин – 13; 5) клозапин – 19 пациентов. Все 
дозы принимаемой терапии были приведены к еди-
нообразию в перерасчете на хлорпромазиновый эк-
вивалент (CPZeq).

Проведение ЭЭГ осуществлялось в электрически 
экранированной комнате с приглушенным светом. 
Пациенты во время исследования находись в состоя-
нии спокойного расслабленного бодрствования в по-
ложении сидя. Электроэнцефалографию записывали 
с помощью энцефалографа NEUROFAX EEG–1200K 
(Nihon Kohden, Япония) по международной системе 
10–20%, монополярно в 16 стандартных отведениях: 
Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, O1, O2, T3, T4, T5 
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соавт.) использовался критерий χ2. Сравнение сред-
несуточных доз антипсихотиков в соответствии с из-
менениями на ЭЭГ проводилось с помощью t-крите-
рия Стьюдента. Для выявления взаимосвязей между 
изучаемыми параметрами применялся корреляцион-
ный анализ Спирмена. Пороговый уровень статисти-
ческой значимости р был принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно полученным данным, изменения (моди-

фикации) на ЭЭГ (класс > 1А) наблюдались у 61,7% 
(n = 58) пациентов, включенных в данное исследо-
вание. В группе пациентов, принимавших риспери-
дон, модификации ЭЭГ были обнаружены у 48,4%, 
кветиапин – 70%, арипипразол – 63,6%, оланзапин – 
61,5%, клозапин – 73,7% (табл. 2). 	

Эпилептиформные паттерны (класс В и С) чаще 
выявлялись в группе больных, принимавших олан-
запин, – 30,7% (n = 4). Реже пароксизмальная ак-
тивность обнаруживалась у больных, принимавших 
кветиапин – 20% (n = 4), арипипразол – 18,2% (n = 2), 
рисперидон – 12,9% (n = 4) и клозапин – 10,5%  
(n = 2). Частота эпилептиформных паттернов у па-

циентов была статистически значимо выше при 
приеме оланзапина по сравнению с рисперидоном  
(р = 0,033) и клозапином (р = 0,032).

Замедление ЭЭГ (класс > 1) чаще наблюдалось у 
больных, принимавших клозапин – 63,2% (n = 12), 
оланзапин – 61,5% (n = 8) и кветиапин – 60% (n = 
12). Реже медленные волны на ЭЭГ встречались у 
больных, принимавших арипипразол – 45,5% (n = 
5) и рисперидон – 45,2% (n = 14). Однако, согласно 
критерию χ2, данные различия статистической зна-
чимости не достигли (p > 0,05). Пациентов с крайне 
тяжелыми модификациями ЭЭГ (класс 4C или 4D) в 
исследуемой выборке обнаружено не было.

Корреляций между наличием (класс > 1A), тяже-
стью изменений ЭЭГ (классы 2 и 3, B и С) и клиниче-
скими данными (возраст, длительность заболевания, 
возраст манифестации шизофренического процесса 
и длительность терапии), собранными из историй 
болезни пациентов, нам обнаружить также не уда-
лось (p > 0,05).

Результаты сравнения среднесуточных доз анти- 
психотиков в зависимости от наличия или отсут-
ствия изменений на ЭЭГ представлены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  2 

Процент изменений на ЭЭГ (класс > 1А) в зависимости от типа принимаемого атипичного антипсихотика  
у больных шизофренией

Антипсихотик n Возраст пациентов, Me [Q1; Q3] Доза CPZeq, мг/сут, M ± SD
Модификации ЭЭГ (класс > 1А)

n %
Рисперидон 31 35 [29; 39] 290,3 ± 89,8 15 48,4
Кветиапин 20 33 [25; 45] 598,6 ± 455,3 14 70
Арипипразол 11 30 [21; 35] 193,9 ± 80 7 63,6
Оланзапин 13 34 [27; 40] 307,7 ± 171,8 8 61,5
Клозапин 19 33 [32; 44] 163,3 ± 79,9 14 73,7

 
Т а б л и ц а  3 

Сравнение среднесуточных доз атипичных антипсихотиков в соответствии с наличием (класс > 1А)  
и отсутствием изменений на ЭЭГ у больных шизофренией

Антипсихотик Модификации ЭЭГ (класс > 1А) Отсутствие изменений (класс = 1А) рn Доза, CPZeq, мг/сут, M ± SD n Доза, CPZeq, мг/сут, M ± SD
Рисперидон 15 296,7 ± 81,2 16 284,4 ± 99,5 0,452
Кветиапин 14 657,9 ± 503,4 6 460,3 ± 310 0,291
Арипипразол 7 190,4 ± 103,1 4 199,9 ± 101,2 0,993
Оланзапин 8 262,5 ± 178,8 5 380 ± 148,3 0,754
Клозапин 14 168,1 ± 82,4 5 150 ± 79,5 0,909
Все 58 335,3 ± 272,6 36 298,9 ± 176,1 0,00029*

Здесь и в табл. 5 * достоверность статистических различий при р < 0,05.

Статистически значимых различий в среднесу-
точных дозах (мг/сут) атипичных антипсихотиков 
между пациентами без изменений на ЭЭГ и паци-
ентами с модификациями ЭЭГ не выявлено (риспе-
ридон: p =0 ,452; кветиапин: p = 0,291; арипипразол:  
p = 0,993; оланзапин: p = 0,754; клозапин: p = 0,909). 
Однако когда дозы всех антипсихотиков были 

усреднены, можно наблюдать, что у пациентов с 
изменениями на ЭЭГ (класс > 1А) хлорпромази-
новый эквивалент статистически значимо выше  
(р = 0,00029).

В табл. 4 и 5 приведены результаты сравнения 
среднесуточных доз в зависимости от оценки парок-
сизмальной активности и замедления ЭЭГ.  	
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Среднесуточные дозы антипсихотиков стати-
стически значимо не отличалась у больных в зави-
симости от наличия или отсутствия пароксизмаль-
ной активности (рисперидон: p = 0,191; кветиапин:  
p = 0,261; арипипразол: p = 0,177; оланзапин: p = 
0,848; клозапин: p = 0,725) (см. табл. 4), а также от 
наличия или отсутствия замедления ЭЭГ (риспери-
дон: p = 0,386; кветиапин: p = 0,154; арипипразол: 
p = 0,374; оланзапин: p = 0,754; клозапин: p = 0,588) 
(см. табл. 5). Однако с учетом усредненных доз всех 
атипичных антипсихотиков обнаружено, что в груп-
пе больных с замедлением ЭЭГ (класс > 1) хлорпро-
мазиновый эквивалент статистически значимо выше 
(р = 0,00046).

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном исследовании были изучены 
данные ЭЭГ 94 больных шизофренией, получавших 
монотерапию клозапином, оланзапином, кветиапи-
ном, арипипразолом или рисперидоном. Наиболь-
ший процент модификаций ЭЭГ (класс > 1A) был 
обнаружен в группе пациентов, принимавших кло-
запин (73,7%), что несколько выше по сравнению с 
данными других исследований [13, 15, 18], однако 
«тяжелых» модификаций (класс 4C и 4D) обнаруже-
но не было ни в одной из групп пациентов.    

Частота модификаций, связанных с наличием 
эпилептиформных паттернов при приеме выше- 

указанных антипсихотиков, согласуется с данными 
исследований [13, 15, 16]. Однако в отличие от ре-
зультатов исследования, проведенного F. Centorrino 
и соавт. [15], частота пароксизмальной активности у 
клозапина оказалась существенно ниже – 10,5%, тог-
да как для оланзапина выше – 30,7%. 

Известно, что риск судорожных припадков, вы-
званных антипсихотиками, для оланзапина и кло-
запина выше, чем для рисперидона и арипипразола 
[20]. В связи с этим мониторинг ЭЭГ рекомендуется 
проводить, когда среднесуточная доза для оланзапи-
на составляет 20  и 400 мг для клозапина [21, 22]. 
Как и клозапин, оланзапин может вызывать измене-
ния на ЭЭГ, такие как появление медленных волн, 
острых волн и пароксизмальных медленноволновых 
разрядов, но риск возникновения припадков считает-
ся низким [22]. 

Мы не обнаружили различий в частоте парок-
сизмальной активности в зависимости от средне-
суточных доз ни для одного антипсихотика. Таким 
образом, можно предположить отсутствие дозоза-
висимого эффекта антипсихотиков на судорожную 
активность. Однако число пациентов с наличием 
эпилептиформных паттернов в нашем исследовании 
было невелико. Исследования на более крупных вы-
борках могли бы подтвердить или опровергнуть дан-
ное предположение.

Замедление ЭЭГ наблюдалось у большей части 
исследуемых больных – 51 (54,3%), что также согла-

Т а б л и ц а  4 

Сравнение среднесуточных доз атипичных антипсихотиков в зависимости от оценки пароксизмальной  
активности

 Антипсихотик
Модификации ЭЭГ (класс > А) Отсутствие изменений (класс = А)

р
n Доза

CPZeq, мг/сут, M ± SD n Доза
CPZeq, мг/сут, M ± SD 

Рисперидон 4 250 ± 129,1 27 296,3 ± 84,3 0,191
Кветиапин 4 631,9 ± 132,5 16 590,3 ± 126,8 0,261
Арипипразол 2 199,9 ± 41,4 9 170,3 ± 45,5 0,177
Оланзапин 4 200 ± 141,4 9 225,5 ± 168,5 0,848
Клозапин 2 121,8 ± 39,8 17 168,2 ± 82,7 0,725
Все 16 323,2 ± 153,8 78 320,9 ± 156,3 0,171

Т а б л и ц а  5 

Сравнение среднесуточных доз атипичных антипсихотиков в зависимости от оценки замедления ЭЭГ

 Антипсихотик
Модификации ЭЭГ (класс >1) Отсутствие изменений (класс = 1)

р
n Доза

CPZeq, мг/сут, M ± SD n Доза
CPZeq, мг/сут, M ± SD

Рисперидон 14 289,3 ± 78,9 17 291,2 ± 100,4 0,386
Кветиапин 12 709,4 ± 517,7 8 432,5 ± 298,4 0,154
Арипипразол 5 146,6 ± 50,6 6 133,3 ± 81,6 0,374
Оланзапин 8 262,5 ± 178,8 5 280 ± 148,3 0,754
Клозапин 12 175,8 ± 86,2 7 141,9 ± 68,3 0,588
Все 51 343,2 ± 233,93 43 295,4 ± 176,5 0,00046*
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суется с литературными данными [15–18]. Наиболее 
частой модификацией, обнаруживаемой на ЭЭГ, у 
пациентов, принимавших антипсихотики, оказалось 
диффузное замедление биоэлектрической активно-
сти (73,9%). Диффузное замедление ЭЭГ часто свя-
зывают с воздействием психотропных препаратов и 
сравнивают с эффектом электросудорожной терапии 
[23]. Существует предположение, что диффузное 
или пароксизмальное замедление ЭЭГ при антипси-
хотической терапии может свидетельствовать о бла-
гоприятном исходе терапии [14]. Однако некоторые 
исследователи [12, 13] обнаружили, что у пациентов 
с большой продолжительностью терапии наблюда-
лось замедление ЭЭГ, и объясняли данный феномен 
усилением тяжести заболевания [13]. 

На наш взгляд, нельзя исключать влияние про-
должительности болезни на эти показатели, посколь-
ку шизофрения является процессуальной патологией 
[24, 25]. В нашем исследовании мы не обнаружили 
различий в частоте замедления ЭЭГ в зависимости 
от среднесуточных доз ни для одного атипичного ан-
типсихотика, однако с учетом усредненных доз всех 
антипсихотиков обнаружено, что хлорпромазино-
вый эквивалент статистически значимо был выше в 
группе больных с замедлением ЭЭГ. Таким образом, 
мы предполагаем, что с увеличением терапевтиче-
ской дозы антипсихотиков можно ожидать рост мед-
ленноволновой активности на ЭЭГ и, как следствие, 
общего замедления биоэлектрической активности 
мозга. Еще одним важным результатом исследова-
ния стал тот факт, что влияние антипсихотиков на 
ЭЭГ оказалось соответствующим спектру их атипии, 
описанному M. Carli и соавт. [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование выявило несколько 

интересных результатов. Во-первых, наиболее частые 
изменения на ЭЭГ наблюдались у пациентов, прини-
мавших клозапин, по сравнению с другими атипич-
ными антипсихотиками. Эти изменения в большей 
степени относились к замедлению ЭЭГ. Во-вторых, 
в группе пациентов, принимавших оланзапин, наибо-
лее часто обнаруживались эпилептиформные паттер-
ны по сравнению с другими антипсихотиками, хотя 
оланзапин также вызывал и замедление ЭЭГ. В-тре-
тьих, нами обнаружен дозозависимый эффект приема 
атипичных антипсихотиков в отношении замедления 
ЭЭГ. Более высокий процент замедления ЭЭГ, по-ви-
димому, связан с более высокими дозами хлорпрома-
зинового эквивалента. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о необходимости использо-
вания электроэнцефалографии при мониторинге те-
рапии антипсихотическими препаратами. 
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Супрессор метастазирования кисспептин (KISS1)  
в сыворотке крови больных раком легкого

Герштейн Е.С.1, 2, Ковалева О.В.1, Кузьмин Ю.Б.1, 2, Алферов А.А.1, 2, Рогожин Д.В.1,  
Янушевич О.О.2, Стилиди И.С.1, Кушлинский Н.Е.1, 2

1 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина  
Россия, 115522, г. Москва, Каширское шоссе, 24
2 Московский государственный медико-стоматологический университет (МГМСУ) им. А.И. Евдокимова 
Россия, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/1

РЕЗЮМЕ

Цель – сравнительная оценка содержания супрессора метастазирования кисспептина (KISS1) в сыворотке 
крови практически здоровых людей и больных раком легкого (РЛ), анализ взаимосвязи уровня KISS1 с 
основными клинико-морфологическими особенностями заболевания.

Материалы и методы. Обследованы 74 больных РЛ и 46 здоровых доноров. У 8 пациентов диагностиро-
вана I стадия, у 7 – II, у 28 – III, у 31 – IV стадия. По гистологическому строению 32 опухоли представляли 
собой аденокарциному, 29 – плоскоклеточный, 11 – мелкоклеточный и две – крупноклеточный рак. Со-
держание KISS1 в сыворотке крови определяли до лечения наборами реактивов для иммуноферментного 
анализа (Kisspeptin 1 – KISS1, Cloud-Clone Corp., США).

Результаты. Медиана содержания KISS1 в крови больных РЛ составила 213 (пределы колебаний 7,8–716) 
пг/мл и была значимо выше, чем в контрольной группе: 83,4 (0–180) пг/мл (p < 0,0001). ROC-анализ диа-
гностической значимости сывороточного уровня KISS1 показал, что чувствительность данного теста от-
носительно здорового контроля при пороговом уровне 152 пг/мл составляет 70%, специфичность – 85% 
(AUC – 0,817; р < 0,0001). При I–II стадии заболевания чувствительность не превышает 50%. Содержание 
KISS1 в сыворотке крови не зависит от гистологического типа опухоли. Значимых различий уровней KISS1 
как между НМРЛ в целом и нейроэндокринным МРЛ, так и между основными гистологическими типами 
НМРЛ не наблюдается. Уровень KISS1 возрастает с увеличением стадии заболевания (p < 0,05), однако ни 
один из индексов системы TNM  значимо не влияет на уровень маркера. Не обнаружено различий между 
сывороточными уровнями KISS1 у пациентов с центральной или периферической локализацией опухоли.

Заключение. Уровень KISS1 в сыворотке крови больных РЛ повышен по сравнению с контролем и явля-
ется стадия-зависимым маркером. Он обладает высокой диагностической специфичностью, но недостаточ-
ной чувствительностью, в особенности на ранних стадиях заболевания. Основываясь на собственных ре-
зультатах и данных литературы о роли KISS1 при НМРЛ, полагаем, что клиническое значение кисспептина 
при данном заболевании заслуживает дальнейшего более углубленного изучения.

Ключевые слова: рак легкого, KISS1, сыворотка крови
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ABSTRACT

Aim. To conduct a comparative assessment of the content of kisspeptin (KISS1) metastasis suppressor in the blood 
serum of apparently healthy individuals and patients with lung cancer (LC) and to analyze the associations between 
the KISS1 level and clinical and pathological characteristics of the disease.

Materials and methods. The study included 74 LC patients and 46 apparently healthy individuals. Stage I LC 
was diagnosed in 8 patients, stage II LC – in 7 patients, stage III LC – in 28 patients, and stage IV LC – in  
31 patients. According to the histologic pattern, 32 tumors were characterized as adenocarcinoma, 29 – as 
squamous-cell carcinoma, 11 – as small-cell LC (SCLC), and 2 – as large-cell lung carcinoma. The pre-treatment 
KISS1 level in the blood serum was determined using the enzyme-linked immunosorbent assay kit (KISS1, Cloud-
Clone Corp., USA).

Results. The median serum KISS1 level in LC patients was 213 (range 7.8–716) pg / ml and was significantly 
higher than in the control group – 83.4 (0–180) pg / ml (p < 0.0001). The ROC analysis of the diagnostic value of 
serum KISS1 level demonstrated that the sensitivity of the test in relation to the healthy controls was 70% at a cut-
off value of 152 pg / ml, and the specificity was 85% (AUC – 0.817; р < 0.0001). In stage I–II LC, the sensitivity 
did not exceed 50%. The level of KISS1 in the blood serum did not depend on the histologic type of the tumor. No 
significant differences in the serum KISS1 levels were observed both between non-small cell lung cancer (NSCLC) 
on the whole and neuroendocrine SCLC and between the main histologic types of NSCLC. The level of KISS1 
increased with the disease stage (p < 0.05). However, none of the TNM staging system indices significantly influ-
enced the level of the marker. No differences were found between serum KISS1 levels in patients with central or 
peripheral localization of the tumor.

Conclusion. The KISS1 level was elevated in LC patients compared to healthy controls and was a stage-dependent 
marker. It has high diagnostic specificity but insufficient sensitivity, especially at early stages of the disease. Based 
on the results of this study and literature data on the role of KISS1in NSCLC, we conclude that clinical implications 
of KISS1 in this disease require further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Кисспептин или метастатин – продукт гена  
KISS1 – рассматривают в настоящее время как су-
прессор метастазирования различных опухолей. Ген 
KISS1, кодирующий белок, состоящий из 145 ами-
нокислотных остатков (киссептин-145), который 
впоследствии расщепляется на более мелкие функ-
ционально активные белки, был открыт в 1996 г. как 
ген-супрессор метастазирования меланомы [1, 2]. 
Подавление метастазирования при восстановлении 
экспрессии KISS1 обнаружено также и в ряде других 
клеточных линий, характеризующихся высоким мета-
статическим потенциалом [3–5]. В норме физиологи-
ческая роль кисcпептина включает регуляцию инва-
зии клеток трофобласта плаценты, а также регуляцию 
выработки гонадотропного гормона [6]. Механизмы, 
опосредующие способность данного белка подавлять 
образование метастазов, в настоящее время остаются 
малоизученными. При этом известно, что свои эффек-
ты он осуществляет через рецептор GPR54, ассоции-
рованный с G-белками подсемейства Gq/11 [7, 8].

Наибольшая экспрессия генов KISS1 и GPR54 на-
блюдается в плаценте, а также в различных структу-
рах мозга, включая гипоталамус и базальное ядро [9], 
а низкая экспрессия отмечается в поджелудочной же-
лезе, почках, печени, легких, простате и тонкой кишке 
[7]. Уровень экспрессии KISS1 имеет неоднозначное 
прогностическое значение при различных злокаче-
ственных опухолях, в частности, коррелирует с ин-
вазивностью некоторых опухолей человека, включая 
почечно-клеточный рак, меланому, рак пищевода, 
мочевого пузыря, молочной железы, яичников и про-
статы [10]. Исследование генов-супрессоров метаста-
зирования и их продуктов не только расширяет пони-
мание механизмов опухолевой прогрессии, но имеет 
и практический интерес для диагностики, прогноза 
и поиска новых мишеней для терапии онкологиче-
ских заболеваний [11]. С точки зрения неинвазивной 
и, по возможности, ранней диагностики опухолей 
наиболее интересным является не столько изучение 
экспрессии генов и белков в ткани опухоли, сколько 
выявление их растворимых форм, циркулирующих в 
периферической крови. В литературе представлено 
всего несколько исследований, посвященных изуче-
нию циркулирующего кисспептина: его изучали при 
раке поджелудочной железы [12], толстой кишки 
[13], желудка [14]. Данные о роли гена KISS1 и его 
продукта кисспептина при раке легкого немногочис-
ленны и довольно противоречивы [15–18].

Цель настоящего исследования – сравнительная 
оценка содержания KISS1 в сыворотке крови прак-
тически здоровых доноров и больных раком легкого 

(РЛ), а также анализ взаимосвязи уровня этого белка 
с основными клинико-морфологическими особенно-
стями заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 74 больных раком лег-

кого (54 мужчины и 20 женщин) в возрасте от 31 до 
85 лет (медиана – 74 года), проходивших обследова-
ние и лечение в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России, а также 46 здоровых доно-
ров (22 мужчины и 24 женщины) в возрасте от 29 до  
76 лет (медиана – 45 лет). Клинический диагноз у всех 
пациентов подтвержден данными морфологическо-
го исследования опухоли согласно Международной 
гистологической классификации опухолей легкого 
(Всемирная организация здравоохранения, 2021):  
I стадия заболевания диагностирована у 8, II – у 7, III – 
у 28 и IV – у 31 пациента. По гистологическому стро-
ению 32 опухоли представляли собой аденокарцино-
му, 29 – плоскоклеточный рак, 11 – мелкоклеточный 
рак, 2 – крупноклеточный рак.

Все процедуры, выполненные в исследовании с 
участием пациентов и здоровых доноров, соответ-
ствуют стандартам этического комитета организации 
и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последую-
щим изменениям или сопоставимым нормам этики. 
От каждого включенного в исследование участника 
получено информированное добровольное согла-
сие. Исследование одобрено локальным этическим  
комитетом НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (про-
токол № 6 от 06.06.2023).

Содержание KISS1 в сыворотке крови, полученной 
по стандартной методике до начала специфического 
лечения, определяли с помощью набора реактивов 
для прямого иммуноферментного анализа Kisspeptin 
1 – KISS1 (Cloud-Clone Corp., США) в соответствии с 
инструкциями производителя. Измерения проводили 
на автоматическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия). Содержание маркера выражали в пико-
граммах (пг) на 1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. Для сравнения по-
казателей и анализа их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии Манна – Уитни и Кра-
скела – Уоллиса, медианный тест, тест корреляции 
рангов Спирмена. Анализ информативности диагно-
стического метода на основе оценки его чувстви-
тельности и специфичности проводили с помощью 
построения ROC-кривых и вычисления площади под 
ними (AUC). Различия и корреляции считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе данной работы проанализирова-

ли содержание KISS1 в сыворотке крови всей группы 
больных РЛ и здоровых доноров для оценки потен-
циальной диагностической значимости данного мар-
кера. Медиана содержания KISS1 в крови больных 
РЛ составила 213 (пределы колебаний 7,8–716) пг/мл 
и была значимо выше, чем в контрольной группе: 
83,4 (пределы колебаний 0–180) пг/мл (рис. 1, а;  
p < 0,0001).

ми мелкоклеточного (МРЛ) и немелкоклеточного 
(НМРЛ) РЛ, так и между различными вариантами 
НМРЛ (рис. 2).

Т а б л и ц а 

Содержание KISS1 в сыворотке крови больных РЛ  
в зависимости от клинико-морфологических характеристик

Характеристика
KISS1, пг/мл

Me 25–75% p
Пол:
– мужской (n =54);
– женский (n = 20)

221
162

149,8–316
77,7–230

0,042

Стадия:
I (n = 8);
II (n = 7);
III (n = 28);
IV (n =31)

188
148
241
216

69,9–275
45,1–193
157–351
139–296

0,042

Размер опухоли (Т):
– T1–T2;
– T3–T4

187,6
224,8

111,0–271,0
128,0–317,1

0,179

Наличие регионарных 
метастазов (N):
– N0;
– N+

210,4
215,8

88,8–293,9
119,5–314,2

0,569

Наличие отдаленных 
метастазов (M):
– M0;
– M+

201,6
218,5

88,4–303,5
159,1–311,8

0,405

Локализация:
– центральная;
– периферическая

224,8
178,1

106,9–316,6
109,9–255,2

0,248

Рис. 1.  Сравнительный анализ содержания KISS1 в сыво-
ротке крови больных РЛ и здоровых доноров (a), ROC-ана-
лиз для KISS1 у больных РЛ (b): площадь под ROC-кривой 

составляет 0,829 (p < 0,0001)
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Рис. 2. Содержание KISS1 в сыворотке крови больных РЛ  
в зависимости от гистологического типа опухоли

ROC-анализ диагностической значимости уров-
ня KISS1 в сыворотке крови больных РЛ показал 
(см. рис. 1, b), что чувствительность данного теста 
относительно здорового контроля при оптимальном 
пороговом уровне 152 пг/мл составляет 70%, специ-
фичность 85% (AUC – 0,817 с 95%-м доверительным 
интервалом 0,759–0,899; р < 0,0001). Анализ уров-
ней маркера в зависимости от стадии заболевания  
(табл. 1) свидетельствует о том, что при ранних (I–II) 
стадиях заболевания чувствительность не превыша-
ет 50%. 

Содержание KISS1 в сыворотке крови мужчин 
статистически значимо выше, чем у женщин (Me 221 
и 162 пг/мл соответственно; p < 0,05). Аналогичные 
значимые различия отмечены и в группе контроля. 
Выявлена слабая, но статистически значимая поло-
жительная корреляционная связь уровня KISS1 в 
сыворотке крови с возрастом больных РЛ (rs = 0,31; 
p = 0,007). При этом в группе контроля корреля-
ция с возрастом была противоположной:  rs = −0,29;  
p = 0,048.

Далее мы оценили содержание KISS1 в сыворотке 
крови пациентов в зависимости от гистологического 
типа РЛ. Сравнение проводили как между группа-

Установлено, что содержание KISS1 в сыворот-
ке крови пациентов не зависит от гистологического 
типа опухоли: значимых различий как между НМРЛ 
в целом и нейроэндокринным МРЛ, так и между 
основными гистологическими типами НМРЛ не на-
блюдается. При этом при всех вариантах РЛ уровень 
KISS1 был статистически значимо выше, чем в кон-
троле.
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В связи с этим дальнейший анализ взаимосвязи 
уровня KISS1 с показателями распространенности и 
локализацией РЛ проводили для всей группы в це-
лом, без учета гистологического строения опухоли 
(см. таблицу).

Отмечено статистически значимое повышение 
уровня KISS1 в сыворотке крови с увеличением 
стадии заболевания (p < 0,05 по медианному тесту), 
однако ни один из индексов системы TNM (размер 
первичной опухоли T, наличие как регионарных N, 
так и отделенных метастазов M) значимо не влиял 
на уровень маркера. Не обнаружено также различий 
между уровнями KISS1 в сыворотке крови пациен-
тов с центральной или периферической локализаци-
ей опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, нами установлено, что содер-

жание белка KISS1 – продукта соответствующего 
гена-супрессора метастазирования – в сыворотке 
крови больных раком легкого значимо повышено по 
сравнению с контролем и возрастает по мере увели-
чения стадии заболевания. В обследуемую группу 
входили как пациенты с классическим НМРЛ, так 
и больные с нейроэндокринным мелкоклеточным и 
крупноклеточным РЛ, однако различий в сыворо-
точных уровнях KISS1 между этими принципиально 
различными типами РЛ не выявлено. Не различались 
также уровни маркера при различных гистологиче-
ских вариантах НМРЛ. Анализ диагностической зна-
чимости KISS1 при РЛ показал достаточно высокую 
(85%) специфичность этого теста по отношению к 
здоровому контролю, но чувствительность при этом 
составила 70% в общей группе и не более 50% на 
ранних стадиях. 

Увеличение уровня растворимой формы супрес-
сора метастазирования в сыворотке крови больных 
РЛ в целом и в особенности при распространенном 
процессе достаточно парадоксально с фундамен-
тальной точки зрения,  но согласуется с данными 
немногих публикаций, посвященных исследова-
нию KISS1, циркулирующего в периферической 
крови (в сыворотке или  плазме) [12–14; 16]. Все 
они свидетельствуют о повышении уровня данно-
го белка у больных с опухолями различных лока-
лизаций (поджелудочной железы, толстой кишки, 
желудка) по сравнению со здоровым контролем. 
Правда, в наиболее детальной из этих работ [12] 
значимой взаимосвязи уровня KISS1 с клини-
ко-морфологическими характеристиками рака под-
желудочной железы, так же как и его влияния на 
общую и безрецидивную выживаемость пациен-
тов, выявлено не было. 

В исследовании S. Zheng и соавт. [19] показано, 
что экспрессия KISS1 на уровне мРНК у пациентов с 
НМРЛ значительно ниже на поздних стадиях заболе-
вания и обратно коррелирует с регионарным метаста-
зированием. Авторы показали, что экспрессия KISS1 
была выше в первичных опухолях по сравнению со 
вторым метастатическим очагом. Это косвенно сви-
детельствовало в пользу того, что KISS1 функциони-
рует как супрессор метастазирования. Аналогичные 
результаты получены Y.B. Sun и соавт. [15]: по их 
данным, не только экспрессия KISS1 и KISS1R была 
меньше при IV стадии НМРЛ по сравнению с IIIB 
стадией, но и уровни растворимого KISS1 в сыво-
ротке крови при более распространенном процессе 
были снижены. При этом выживаемость больных 
с высокой экспрессией KISS1 и KISS1R в опухоли 
была лучше, чем у пациентов с опухолями, не экс-
прессирующими данные белки. В то же время E.M. 
Karapanagiotou и соавт. [17] не обнаружили разли-
чий уровней KISS1 в плазме крови между больными 
НМРЛ и здоровыми донорами, а также между паци-
ентами с местнораспространенным и метастатиче-
ским заболеванием. 

Полученные нами данные, свидетельствующие 
в пользу того, что содержание KISS1 в сыворотке 
крови при развитии опухолей легкого возрастает, 
согласуются с результатами L. Gatti и соавт. [16], 
показавших повышение уровней маркера у больных 
НМРЛ по сравнению с контролем и его снижение 
после хирургического или химиотерапевтического 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время растет интерес к исследованию 

клинического значения генов и белков, являющих-
ся супрессорами метастазирования при различных 
онкологических заболеваниях. Их рассматривают в 
первую очередь как потенциальные мишени новых 
видов молекулярно-направленной терапии, но также 
и как возможные прогностические и диагностиче-
ские маркеры. 

В представленном исследовании продемон-
стрировано, что уровень одного из таких белков –  
KISS1 – значимо повышается у больных РЛ, неза-
висимо от его гистологического строения по срав-
нению со здоровым контролем и является стадия- 
зависимым маркером при данном заболевании. Он 
обладает достаточно высокой диагностической 
специфичностью (85%), но недостаточной чувстви-
тельностью, в особенности на ранних стадиях забо-
левания. Основываясь на собственных результатах 
и достаточно противоречивых данных литературы о 
роли KISS1 при НМРЛ, мы полагаем, что клиниче-
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ское значение кисспептина при данном заболевании 
заслуживает дальнейшего более углубленного изу-
чения.  
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Транскрипционная регуляция функционирования 
лактатдегидрогеназы в клетках почек крыс при диабетической 
нефропатии 

Епринцев А.Т., Пресняков Е.С., Селиванова Н.В.

Воронежский государственный университет (ВГУ) 
Россия, 394063, г. Воронеж, Университетская пл., 1

РЕЗЮМЕ

Целью данной работы являлось изучение особенностей транскрипционной регуляции активности и 
изоферментного состава лактатдегидрогеназы в почках Rattus norvegicus L. при диабетической нефропатии. 

Материалы и методы. Проведено исследование 20 самцов лабораторных крыс Rattus norvegicus L., раз-
деленных на две равные группы: «Норма» – интактные крысы, которым внутрибрюшинно вводили 0,9%-
й NaCl, и «Диабет» – животные с аллоксановым диабетом. Исследовалась активность, субклеточная 
локализация и подвижность изоферментов лактатдегидрогеназы (ЛДГ, КФ 1.1.1.27) с использованием 
спектрофотометрических, электрофоретических методов, а также использовалась полимеразная цепная 
реакция в реальном времени для анализа транскриптов генов LDHA и LDHB.

Результаты. Анализ активности ЛДГ показал, что данный параметр вырос более чем в 6 раз у животных с 
диабетической нефропатией по сравнению с контрольной группой. Возрастание скорости функционирования 
ЛДГ является следствием активизации фермента во всех исследуемых компартментах клетки и согласуется 
с показателем в гомогенате. Вероятно, увеличение активности ЛДГ при диабетической нефропатии 
является следствием перераспределения скорости функционирования между имеющимися изоформами и 
связано с усилением скорости транскрипции генов, кодирующих субъединицы A и B данного фермента.

Заключение. Усиление работы ЛДГ, вероятно, является следствием активизации почечного глюконеогенеза, 
основным субстратом для которого является именно молочная кислота, реадсорбируемая в почечных 
клубочках. Выявленное увеличение активности ЛДГ в почках крыс при диабетической нефропатии может 
быть связано с адаптацией их биохимического метаболизма к патологическому состоянию. 

Ключевые слова: лактатдегидрогеназа, диабетическая нефропатия, изофермент, регуляция, транскрипция
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Transcriptional regulation of lactate dehydrogenase activity in rat kidney 
cells in diabetic nephropathy

Eprintsev A.T., Presnyakov E.S., Selivanova N.V.

Voronezh State University 
1, Universitetskaya Square, Voronezh, 394063, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the features of transcriptional regulation of the activity and isoenzyme composition of lactate 
dehydrogenase in the kidneys of Rattus norvegicus L. in diabetic nephropathy. 

Materials and methods. The study included 20 male laboratory rats (Rattus norvegicus L.) divided into two equal 
groups: “Norm” – intact rats injected with 0.9% NaCl intraperitoneally and “Diabetes” – animals with alloxan-
induced diabetes (DM1 model). The activity, subcellular localization, and mobility of lactate dehydrogenase 
(LDH, EC 1.1.1.27) isoenzymes were studied using spectrophotometry and electrophoresis. LDHA and LDHB 
gene transcripts were analyzed by the polymerase chain reaction. 

Results. Analysis of the LDH activity showed that this parameter increased by more than 6 times in the animals 
with diabetic nephropathy compared to the control group. Moreover, the increase in the rate of the LDH activity 
was a consequence of the enzyme activation in all the studied compartments of the cell and is consistent with 
the parameter in the homogenate. The increase in the LDH activity in diabetic nephropathy may result from 
redistribution of the activity rate between the available isoforms and may be associated with an increase in the 
transcription rate of genes encoding subunits A and B of this enzyme.

Conclusion. The increase in the LDH activity is likely associated with the activation of renal gluconeogenesis, 
the main substrate for which is lactic acid reabsorbed in the renal glomeruli. The revealed increase in the LDH 
activity in the kidneys of rats with diabetic nephropathy may be associated with adaptation of their metabolism to 
the pathological state.

Keywords: lactate dehydrogenase, diabetic nephropathy, isoenzyme, regulation, transcription
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет является одной из самых важ-
ных медико-социальных и экономических проблем 
во всем мире [1]. Главная опасность данной патоло-
гии связана с развитием различных осложнений, в 
число которых входит и диабетическая нефропатия 
(ДН). Ежегодно количество заболевших сахарным 
диабетом только возрастает, следовательно, для 
каждого человека увеличивается риск развития дан-
ного заболевания [2]. В основе механизма диабети-
ческой нефропатии лежит развитие склеротических 

изменений почечных клубочков, которые приводят 
к нарушению работы почек и появлению хрониче-
ской почечной недостаточности. Главная проблема 
данной патологии в том, что на начальных стадиях 
сахарного диабета отсутствуют явно выраженные 
симптомы. К тому времени, как симптомы прояв-
ляются и ставится диагноз – «диабетическая нефро- 
патия», болезнь уже крайне активно прогрессирует и 
практически не поддается лечению [3]. 

Почки демонстрируют высокую скорость энер-
гетического метаболизма в состоянии покоя в ор-
ганизме человека [4] и занимают второе место по  
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потреблению кислорода и содержанию митохон-
дрий, уступая только сердцу [5]. Такой активный ме-
ханизм производства энергии имеет решающее зна-
чение для поддержания нормальной функции почек, 
которая требует активного транспорта и реабсорбции 
растворенных веществ, в том числе аминокислот, 
сахаров и других необходимых элементов обратно в 
кровь. Однако в условиях ДН, вызванной развитием 
сахарного диабета, наблюдается поражение тканей 
почек, что может вызывать в них метаболические из-
менения, включая активацию гликолиза и метаболиз-
ма жирных кислот, а также митохондриальную дис-
функцию и нарушение выработки АТФ [6].

Фермент лактатдегидрогеназа (ЛДГ, КФ 1.1.1.27), 
который участвует в заключительном этапе анаэроб-
ного гликолиза и осуществляет обратимое превра-
щение пирувата в лактат, содержится в почках [7]. 
Но информации о работе данного фермента при ДН 
крайне мало, что представляет собой актуальную и 
интересную тему для изучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве экспериментального объекта использо-

вались самцы лабораторных крыс (Rattus norvegicus 
L.) весом 150–200 г (биопитомник «Стезар», Рос-

сия). Исследование одобрено этическим комитетом 
по экспертизе биомедицинских исследований ВГУ 
(протокол № 42-04 от 05.09.2022), выполнено с со-
блюдением принципов гуманности, изложенных в 
директивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) 
и Хельсинкской декларации.

Модель ДН при сахарном диабете 1-го типа осу-
ществляли однократной внутрибрюшинной инъ-
екцией 5%-го раствора аллоксана, разведенного в 
0,9%-м цитрате натрия в дозировке 150 мг/кг живой 
массы [8]. Животные (n = 20) были произвольно 
разделены на две равные экспериментальные груп-
пы: «Норма» – интактные крысы, которым вну-
трибрюшинно вводили 0,9%-й NaCl, и «Диабет» – 
животные с аллоксановым диабетом. Для контро-
ля заболеваемости сахарным диабетом у опытной 
группы крыс определяли уровень глюкозы в кро-
ви с использованием глюкометра «Саттелит Плюс 
ПКГ-02.4». Забор крови производили из хвостовой 
вены в утренние часы натощак. Клиренс креатинина 
оценивали по концентрации креатинина в сыворот-
ке крови и моче по методу Яффе с использованием 
набора «Креатинин Витал» (ООО «Витал Девело-
пмент Корпорэйшн», Россия). Расчет проводили по 
формуле
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Через 3 мес после введения аллоксана наркоти-
зированных животных подвергали декапитации и 
извлекали почки. Ткань почек гомогенизировали 
в 10-кратном объеме среды для выделения, содер-
жащей 1 мМ ЭДТА; 2 мМ KCl; 3 мМ ДТТ; 0,35 M  
сахароза; 50 мМ Tris-HCl буфер (pH = 7,8). По-
сле чего проводили центрифугирование в течение  
5 мин при 3 000 g и температуре 4 ºС. Далее отби-
рали супернатант (гомогенат), который позже ис-
пользовался при измерении активности фермента.  
Разделение цитоплазмы и митохондрий осущест-
вляли с помощью дифференциального центрифуги-
рования [9]. 

Для оценки чистоты исследуемых фракций ис-
пользовали метод перекрестного загрязнения, изме-
ряя активность сукцинатдегидрогеназы [10] и алко-
гольдегидрогеназы [11]. 

Измерение активности ЛДГ осуществлялось 
спектрофотометрическим методом при длине волны 
340 нм. Оценивали снижение оптической плотности 
раствора, связанное с утилизацией НАДH при пре-
вращении пирувата в лактат в среде спектрофотоме-
трирования следующего состава: 5 мМ MgCl; 10 мМ 

KCl; 1,25 мМ НАДH; 3 мМ ПВК; 10 мМ калий-фос-
фатный буфер, pH = 7,8.

Разделение изоферментов ЛДГ производили 
электрофоретическим методом в полиакриламид-
ном геле при температуре 4 ºC. Для проявления геля 
пользовались тетразолиевым методом, в основе ко-
торого лежит появление окрашенного в синий цвет 
соединения – формазана, являющегося продуктом 
восстановления НСТ [12].

Нуклеотидные последовательности мРНК ге-
нов LDHA и LDHB крысы были взяты из междуна-
родной базы данных GeneBank (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene/?term=lactate+dehdrogenase+rat). 
Выявление гомологии генов и сравнительный ана-
лиз их состава проводили с помощью программы 
BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). Для подбора 
праймеров использовали программу Primer-BLAST, 
размещенную на сайте NCBI. Полученные после-
довательности прошли проверку на специфичность 
к искомым генам в Primer-BALST и на образование 
сшивок и других вторичных структур в програм-
ме ClustalOmega. На основании проанализирован-
ных последовательностей были подобраны специ-
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фические праймеры для LDHA и LDHB генов ЛДГ 
крысы (LDHA: прямой 5’-ctcagcgtcccatgtatcct-3’; 
обратный 5’-tgagatttcccccagaccac-3’; LDHB пря-
мой 5’- ctggattctgctcggtttcg-3’; обратный 5’- 
tgaggtcagccacacttagg-3’).

РНК выделяли методом фенол-хлороформной 
экстракции [13] с последующей визуализацией с 
помощью электрофореза в агарозном геле (1%) 
[14]. Обратную транскрипцию с целью получения 
кДНК осуществляли с использованием фермента 
M-MuLV обратной транскриптазы и праймерами 
олиго(dT) («СибФермент», Россия) для синтеза 
первой цепи кДНК согласно инструкции произво-
дителя. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в 
реальном времени проводили на ПЦР-анализаторе 
LightCycler 96 (Roche, Швейцария), в качестве ре-
активов были использованы наборы «Экстра-микс 
для ПЦР HS-Taq PCR» («Диаэм», Россия). В ка-
честве красителя был взят SYBR Green I. Параме-
тры амплификации: предварительная денатурация  
95 °С – 5 мин, затем цикл: 95 °С – 20 с, 59 °С – 30 с,  
72 °С – 40 с (детекция), финальная элонгация –  
72 °С – 10 мин.

Для проверки достоверности полученных нами 
данных все опыты и измерения проводили в 8-крат-
ных биологических и 5-кратных аналитических 
повторностях. Расчеты проводились в программе 
Microsoft Office Excel 2007, а их дальнейший ана-
лиз – в программе Статтех (StatTech v. 1.2.0; ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормально-
му распределению с помощью критерия Шапиро –  
Уилка. На рисунках представлены данные как сред-
нее значение ± стандартная ошибка среднего (M ± SE). 
Результаты эксперимента анализировали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента с расчетом среднего 
значения, стандартного отклонения. Для выявления 
взаимосвязей между показателями использовался 
корреляционный метод с применением коэффици-
ента корреляции Пирсона. Все данные, представ-
ленные в данной работе, статистически значимы,  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные, полученные в ходе измерения концен-

трации сахара в крови крыс, представлены на рис. 1. 
Видно, что у крыс, относящихся к группе «Норма», 
на протяжении всего времени эксперимента концен-
трация глюкозы в крови колебалась в пределах 4,1 
± 1,3 ммоль/л, тогда как у животных с длительной 
аллоксановой интоксикацией данный показатель 
значительно превышал нормальные значения и со-
ставлял примерно 15,5 ± 2,7 ммоль/л.

Значительное повышение уровня глюкозы в кро-
ви является свидетельством успешной инициации 
сахарного диабета. Для оценки уровня клубочковой 
фильтрации мы определяли клиренс креатинина в 
сыворотке крови экспериментальных животных. По-
лученные нами результаты, которые представлены 
на рис. 2, показывают, что клиренс креатинина уве-
личился в 1,64 раза (3,05 и 1,83 мл/мин/кг; р < 0,05) 
по сравнению с контрольной группой животных, что 
может свидетельствовать о развитии ранней стадии 
диабетической нефропатии.

Выявлено, что уровень экскреции белка с мочой 
ко второму месяцу увеличился в 3,6 раза (с 8,1 до 
28,9 мг/сут; р < 0,03) (рис. 3). На 12-й нед экспери-
мента значение исследуемого показателя немного 
снизилось и находилось на уровне 25,9 ± 0,1 мг/сут. 
В группе контрольных животных (крысы с инъекци-
ей физраствора) концентрация белка в моче колеба-
лась на уровне 7,89–8,01 мг/сут, что соответствует 
физиологическим значениям.

Анализ скорости функционирования ЛДГ пока-
зал, что данный показатель вырос более чем в 6 раз 
в почках животных с ДН по сравнению с контроль-
ной группой (2,3 и 14,5 Е/г сырой массы; р < 0,01)  
(рис. 4, а).

Активность ЛДГ наблюдается и в цитоплазме, и 
в митохондриях (рис. 4, b), что подтверждают ли-
тературные сведения о субклеточной локализации 
исследуемого фермента.  Электрофоретические ис-
следования, проведенные в полиакриламидном геле 
с последующим проявлением на лактатдегидрогена-
зную активность, показали наличие в клетках почек 
обеих групп животных четырех форм фермента с Rf 
0,04; 0,18; 0,26 и 0,32 (рис. 5).
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Рис. 1.  Концентрация глюкозы в крови эксперименталь-
ных животных. «Норма» – здоровые крысы; «Длительная 
аллоксановая интоксикация» – животные с индуциро-
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Для того чтобы оценить скорость работы генов, 
кодирующих субъединицы А и В лактатдегидроге-
назы, была проведена ПЦР в реальном времени. Как 
показывает анализ полученных нами данных (рис. 6), 
оба гена активно транскрибируются в почках крыс 

Рис. 2. Определение клиренса креатинина в сыворотке 
крови животных при длительной аллоксановой интокси-
кации. Здесь и на рис. 3, 4 «Норма» – здоровые крысы; 
«Диабет» – животные с аллоксановым диабетом. * р < 0,05

Рис. 3. Определение концентрации белка в моче у живот-
ных. *  р < 0,03 

Рис. 4. Активность лактатдегидрогеназы в гомогенате (a), 
цитоплазме и митохондриях (b) почек крыс. *  р < 0,01;  

** р ≤ 0,03 
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Рис. 5. Изоферментный состав лактатдегидрогеназы в 
клетках почек интактных крыс (1) и животных с длитель-
ной аллоксановой интоксикацией (2): а – гомогенат; в – ци-
топлазматическая фракция; с – митохондрии. Р1–4 – бел-

ковые полосы; F – линия фронта

с диабетической нефропатией, но менее активны в 
почках здоровых животных. Причем экспрессия гена 
LDHA при развитии данной патологии увеличилась 
почти в 3 раза, а экспрессия гена LDHB – более чем 
в 4 раза.

a                                                   b

а		      в 		         с1 2 1 2 1 2

Р1
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ОБСУЖДЕНИЕ
Из анализа результатов биохимических иссле-

дований крови и мочи здоровых крыс и животных с 
длительной аллоксановой интоксикацией видно, что 
у последних на фоне развития сахарного диабета на-
рушилась работа почек. Таким образом, полученные 
данные подтверждают развитие у эксперименталь-
ной группы крыс диабетической нефропатии.

Увеличение активности ЛДГ в почках крыс с ДН 
может быть связано с необходимостью утилизации 
лактата, поступающего в почки из крови. Известно, 
что при сахарном диабете 1-го типа наблюдается зна-
чительное увеличение почечного глюконеогенеза, 
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Рис. 6. Относительный уровень транскрипции генов LDHA 
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диабетической нефропатией («Диабет»). *  р < 0,01
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основным субстратом для которого является имен-
но молочная кислота, реадсорбируемая в почечных 
клубочках. Данный факт также объясняет причину 
накопления гликогена в «диабетических почках» 
[15]. Активность ЛДГ наблюдается и в цитоплазме, 
и в митохондриях, что подтверждает литературные 
данные о субклеточной локализации исследуемого 
фермента [16]. 

 Небольшое повышение активности ЛДГ в мито-
хондриях крыс с аллоксановым диабетом может быть 
связано с потребностью клетки в дополнительной 
энергии для адаптации организма к окислительному 
стрессу, вызванному введением аллоксана. Кроме 
того, известно, что ускорение митохондриального 
окисления молочной кислоты наблюдается при ин-
тенсивном развитии нервной системы, пищевой де-
привации и в условиях физического перенапряжения 
[17]. Достоверность полученных данных была под-
тверждена с помощью определения перекрестного 
загрязнения с помощью сукцинатдегидрогеназы (ми-
тохондриальный фермент) и алкогольдегидрогеназы 
(цитоплазматический маркер), которое составило 
примерно 11–14%. Данный факт свидетельствует об 
успешном проведении разделения фракций.

При изучении изоферментного состава ЛДГ было 
обнаружено четыре изоформы фермента в клетках 
почек обеих групп животных. Вероятно, увеличение 
активности ЛДГ при диабетической нефропатии не 
связано с синтезом дополнительных форм фермен-
та, а является следствием перераспределения ско-
рости функционирования между уже имеющимися 
изоформами. Интересно, что в цитоплазматической 
фракции как интактных (здоровых) крыс, так и жи-
вотных с длительной аллоксановой интоксикацией 
также наблюдается наличие четырех форм фермента. 
Тогда как в митохондриях было обнаружено только 
две изоформы.

Анализ уровня экспрессии генов позволил вы-
явить взаимосвязь данного показателя (rs = 1) с ак-
тивностью ЛДГ из клеток почек крыс в норме и при 
патологии. Из полученных результатов следует, что 
увеличение скорости функционирования лактатде-
гидрогеназы в почках крыс с длительной аллокса-
новой интоксикацией связано с усилением скорости 
транскрипции генов, кодирующих субъединицы А и 
В данного фермента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индукция длительной аллоксановой интоксика-

ции позволила определить ряд биохимических нару-
шений (уровень экскреции белка с мочой увеличил-
ся в 3,6 раза (с 8,01 до 28,94 мг/сут; р < 0,03), клиренс 
креатинина – в 1,64 раза (3,05 и 1,83 мл/мин/кг;  

р < 0,05) по сравнению с контрольной группой 
животных), связанных с развитием диабетической 
нефропатии, на фоне высокого содержания глюко-
зы в крови. Анализ активности ЛДГ показал, что 
данный показатель вырос более чем в 6 раз в почках 
животных с ДН по сравнению со здоровыми живот-
ными. 

Это может быть связано с увеличением концен-
трации транскриптов генов, кодирующих субъеди-
ницы А и В данного энзима. При этом изменений изо-
ферментного состава ЛДГ не обнаружено. Усиление 
работы ЛДГ, вероятно, необходимо для активизации 
почечного глюконеогенеза, основным субстратом 
для которого является именно молочная кислота, 
реадсорбируемая в почечных клубочках [17]. Таким 
образом, в ходе проведения исследования нами было 
выявлено увеличение скорости функционирования 
ЛДГ в почках крыс при ДН, что может быть связано 
с адаптацией их биохимического метаболизма к па-
тологическому состоянию.
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Исследование транскриптома плоскоклеточного рака головы и шеи 
после протонного облучения

Джуманиязова Э.Д.1, Вишнякова П.А.1, 2, Чиркова М.В.3, Карпулевич Е.А.3,  
Еремина И.З.1, Гордон К.Б.1, 4, Каприн А.Д.1, 5, Фатхудинов Т.Х.1, 6

1 Научно-исследовательский институт молекулярной и клеточной медицины Российского университета 
дружбы народов (НИИ МКМ РУДН) 
Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6
2 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии (НМИЦ 
АПГ) им. акад. В.И. Кулакова 
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исследовательского центра радиологии (филиал «НМИЦ радиологии»)  
Россия, 249036, г. Обнинск, ул. Маршала Жукова,  10
5 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) радиологии 
Россия, 249036, г. Обнинск, ул. Королева, 4
6 Научно-исследовательский институт морфологии человека (НИИМЧ) им. акад. А.П. Авцына 
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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить изменения транскриптома клеток ткани плоскоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) у 
пациентов после протонного облучения.

Материалы и методы. Биопсийный материал, полученный от трех пациентов ПРГШ до и после протон-
ного облучения в суммарной дозе 10 изоГр, был подвергнут гомогенизации, очистке и концентрации. По-
сле чего была выделена тотальная РНК с последующей очисткой и концентрацией набором RNA Clean 
& Concentrator (Zymo Research), количество оценивали с помощью прибора Qubit 2.0 (Invitrogen, Life 
Technologies). После выделения тотальной РНК из 1 мкг для секвенирования на платформе Illumina были 
приготовлены библиотеки с использованием набора TruSeq RNA Sample Prep Kit v2 с этапом обогащения 
в 10 циклов в соответствии с рекомендациями производителя. Качество РНК и полученных библиотек 
проверялось с помощью системы капиллярного электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. Inc., 
США). Параметр RIN для РНК составлял не менее 7. Концентрацию библиотек оценивали с помощью по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени на приборе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System 
(Bio-Rad, США). Окончательные библиотеки объединяли в эквимолярных пропорциях перед секвенирова-
нием на платформе Illumina HiSeq 2500 с использованием парно-концевых прочтений по 50 оснований. Па-
раметр Q20 для всех образцов составил более 97%, а количество прочтений в среднем равнялось 60,2 млн 
на образец. Cырые прочтения были обработаны с использованием RTA 1.17.21.3 и Casava 1.8.2 (Illumina). 
Анализ обогащения был выполнен с помощью программного обеспечения PANTHER 17.0.

Результаты. В ходе транскриптомного анализа ПРГШ после пятикратного облучения пациентов протонами 
(2 изоГр) в суммарной дозе 10 изоГр было обнаружено 1 414 значимо дифференциально экспрессированных 
генов. Выделены 10 наиболее и наименее экспрессируемых генов и ассоциированные с ними сигнальные 
пути. В ПРГШ после облучения протонами обнаружен ряд сигнальных путей, связанных с низкоэкспрес-
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сированными генами, таких как STAT5; сигнальный путь PD-1; отмечена MET-опосредованная активация 
сигнального пути PTK2, передача сигналов PDGF; CD22-опосредованная регуляция BCR; активация MAPK, 
опосредованная FCERI. Кроме вышеназванных сигнальных путей обращает на себя внимание активация 
процесса распада коллагена, FCGR3A-опосредованного фагоцитоза и FCGR3A-опосредованного синтеза 
интерлейкина-10 (IL10). При анализе обогащения среди высокоэкспрессируемых генов в ткани ПРГШ после 
протонного облучения были активированы процессы ороговения и биологического окисления.

Заключение. Облучение протонами при ПРГШ приводит к гиперэкспрессии генов, вовлеченных в регу-
ляцию процессов ороговения и биологического окисления; гипоэкспрессии генов, связанных с подавлени-
ем сигнальных путей: STAT5, PD-1, MET-опосредованной активации сигнального пути PTK2, передачи 
сигналов PDGF; CD22-опосредованной регуляции BCR; активации MAPK, опосредованной FCERI, про-
цесса распада коллагена, активации FCGR3A-опосредованного фагоцитоза и FCGR3A-опосредованного 
синтеза IL10. Все сигнальные пути гипоэкспрессированных генов функционируют в клетках ПРГШ, если 
негативного влияния на опухоль не оказывается извне (облучение или поступление противоопухолевых 
препаратов).  Преобладание подавленных сигнальных путей над активированными, вероятнее всего, свиде-
тельствует о снижении функционального потенциала клеток после облучения протонами. Дозозависимость 
эффектов ПТ обусловливает необходимость дальнейшего изучения изменений клеточных и молекуляр-
но-генетических сигнатур ПРГШ после протонного облучения разными дозами. 

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, транскриптом, протонное облучение, сигнальные 
пути

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

Источник финансирования. Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и выс-
шего образования Российской Федерации (соглашение № 075-15-2021-1356 от 7.10.2021 (идентификатор 
РФ 0951.61321X0012, № 15.CИН.21.0011)). Обсчеты выполнены при финансовой поддержке Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации (соглашение № 075-15-2022-294 от 15.04.2022). 

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено независимым комитетом по этике (протокол № 634 от 17.11.2021, 
протокол № 684 от 02.03.2022). 

Для цитирования: Джуманиязова Э.Д., Вишнякова П.А., Чиркова М.В., Карпулевич Е.А., Еремина И.З., 
Гордон К.Б., Каприн А.Д., Фатхудинов Т.Х. Исследование транскриптома плоскоклеточного рака голо-
вы и шеи после протонного облучения. Бюллетень сибирской медицины. 2024;23(1):37–47. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2024-1-37-47.

__________________________

Study of head and neck squamous cell carcinoma transcriptome  
after proton therapy

Jumaniyazova E.D.1, Vishnyakova P.A.1, 2, Chirkova M.V.3, Karpulevich E.A.3, Eremina I.Z.1, 
Gordon K.B.1, 4, Kaprin A.D.1, 5, Fatkhudinov T.H.1, 6

1 Research Institute of Molecular and Cellular Medicine of the Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN 
Research Institute of MCM) 
6, Miklukho-Maklaya Str., Moscow, 117198, Russian Federation
2 National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician  
V.I. Kulakov 
4, Akademika Oparina Str., Moscow, 117997, Russian Federation
3 Ivannikov Institute for System Programming of the Russian Academy of Sciences (ISP RAS) 
25, Aleksandra Solzhenitsyna Str., Moscow, 109004, Russian Federation
4 A. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of FGBU National Medical Research Center of Radiology 
(a branch of FGBU National Medical Research Center of Radiology) 
10, Marshala Zhukova Str., Obninsk, 249036, Russian Federation

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (1): 37–47

Джуманиязова Э.Д., Вишнякова П.А., Чиркова М.В. и др. Исследование транскриптома плоскоклеточного рака головы и шеи



39

Оригинальные  статьи

5 National Medical Research Center of Radiology (NMC Radiology of the Ministry) 
4, Koroleva Str., Obninsk, 249036, Russian Federation
6 Avtsyn Research Institute of Human Morphology  
3, Tsyurupy Str., Moscow, 117418, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate changes in the transcriptome of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) tissue cells 
in patients after proton therapy. 

Materials and methods. Biopsy material obtained from 3 HNSCC patients before and after proton therapy at a 
total dose of 10 isoGy was homogenized, purified, and concentrated. Then total RNA was isolated with further 
purification and concentration with the RNA Clean & Concentrator kit (Zymo Research). Library quantitation 
was assessed using the Qubit 2.0 instrument (Invitrogen, Life Technologies). After isolation of 1 μg total RNA for 
sequencing, libraries were prepared on the Illumina platform using the TruSeq RNA Sample Prep Kit v2 with a 
10-cycle enrichment step according to the manufacturer’s recommendations. The quality of RNA and the resulting 
libraries was checked using the Agilent 2100 Bioanalyzer system (Agilent Tec. Inc., USA). The RIN parameter 
for RNA was at least 7. The library concentration was assessed by real-time PCR on the CFX96 Touch Real-Time 
PCR Detection System (Bio-Rad, USA). Final libraries were pooled in equimolar ratios before sequencing on the 
Illumina HiSeq 2500 platform using 50 base-pair paired-end reads. The Q20 parameter for all samples was > 97%, 
and the number of reads averaged 60.2 million per sample. Raw reads were processed using the RTA 1.17.21.3 and 
Casava 1.8.2 (Illumina). The enrichment analysis was performed using the PANTHER 17.0 software.

Results. The transcriptome analysis of HNSCC after proton radiation therapy (5 x 2 isoGy) at a total dose of 
10 isoGy revealed 1,414 significantly differentially expressed genes. The 10 most and least expressed genes 
and their associated signaling pathways were identified. A number of signaling pathways associated with the 
underexpressed genes were detected in HNSCC after proton therapy, such as: STAT5; PD-1 signaling pathway; 
marked MET-mediated activation of PTK2 signaling pathway, PDGF signaling; CD22-mediated regulation of 
BCR; and FCERI-mediated MAPK activation. In addition to the above signaling pathways, activation of collagen 
degradation, FCGR3A-mediated phagocytosis, and FCGR3A-mediated interleukin (IL)-10 synthesis are of interest. 
In the enrichment analysis among highly expressed genes, keratinization and biological oxidation processes were 
activated in HNSCC tissues after proton therapy.

Conclusion. Proton therapy in HNSCC leads to overexpression of genes involved in the regulation of keratinization 
and biological oxidation processes as well as to underexpression of genes associated with suppression of signaling 
pathways: STAT5, PD-1, MET-mediated activation of PTK2 signaling pathway, PDGF signaling; CD22-mediated 
regulation of BCR; FCERI-mediated MAPK activation, collagen degradation, FCGR3A-mediated phagocytosis 
activation, and FCGR3A-mediated IL-10 synthesis. All signaling pathways of underexpressed genes function in 
HNSCC cells if there is no negative influence on the tumor from outside (irradiation or delivery of antitumor 
drugs).  The predominance of suppressed signaling pathways over activated ones most likely indicates a decrease in 
the functional potential of cells after proton therapy. The dose-dependence of PT effects necessitates further study 
of changes in cellular and molecular-genetic signatures of HNSCC after proton irradiation with different doses.

Keywords: head and neck squamous cell carcinoma, transcriptome, proton therapy, signaling pathways
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ВВЕДЕНИЕ

Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) за-
нимает 7-е место в структуре общей заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями, частота 
встречаемости которого составляет 0,7 млн новых 
случаев в год [1, 2]. Характерными чертами ПРГШ 
являются частые рецидивы и низкая 5-летняя вы-
живаемость как при локализованной, так и при рас-
пространенной стадии заболевания (69 и 34% соот-
ветственно) [1]. Низкая выживаемость пациентов 
связана с поздней диагностикой, плохим ответом на 
различные виды лечения и высокой частотой реци-
дивов [2–4]. В большинстве случаев ПРГШ диагно-
стируется на местнораспространенной стадии, для 
которой лучевая терапия (ЛТ) с сопутствующей ра-
диосенсибилизирующей химиотерапией или без нее 
является одним из основных подходов лечения, ис-
пользуемым в 80% случаев [5].

Протонная терапия (ПТ) представляет собой один 
из наиболее перспективных видов корпускулярного 
облучения, внедрение которого в практику позволя-
ет минимизировать возникновение нежелательных 
явлений, ассоциированных с облучением. Терапев-
тический эффект ПТ состоит в стойком поврежде-
нии генетического материала опухолевых клеток, 
ведущем к их гибели [6]. При этом цитотоксический 
эффект протонов обусловлен как прямым поврежде-
нием цепи ДНК опухолевых клеток, так и косвенным 
путем – за счет индукции образования активных 
форм кислорода [7] и стимуляции апоптоза (за счет 
активации каспазы-3 протонами) [8]. 

В нашем прошлом обзоре [9] мы описали био-
логические эффекты ПТ. Считается, что плоскокле-
точный рак носоглотки является одним из основных 
показаний для ПТ ввиду сложной анатомии и бли-
зости расположения критических анатомических 
структур и органов, таких как перекрест зритель-
ных нервов, височные доли и ствол головного моз-
га, мышцы-констрикторы глотки, слюнные железы 
[10]. В нескольких исследованиях продемонстри-
ровали значимое снижение частоты возникновения 
острых постлучевых осложнений у пациентов с пло-
скоклеточным раком носоглотки, получающих ПТ, 
по сравнению с пациентами, получающих классиче-
скую ЛТ [11]. 

Накапливающийся клинический опыт примене-
ния протонного облучения значительно опережает 
фундаментальные радиобиологические исследова-
ния и способствует увеличению числа протонных 
центров в разных странах мира [12]. Однако огра-
ниченные знания о молекулярно-генетических изме-
нениях, индуцированных ПТ в опухолевых клетках, 

препятствуют разработке новых терапевтических и 
комбинированных стратегий. Данное исследование 
посвящено описанию транскрипционных изменений 
в клетках ПРГШ после облучения протонами.

Целью нашего исследования являлась оценка из-
менений транскриптома клеток ткани плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи у пациентов после протон-
ного облучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биопсийный материал опухолевой ткани был по-

лучен от трех пациентов с ПРГШ до и после протон-
ного облучения СОД 10 изоГр (коэффициент отно-
сительной биологической эффективности – 1,1). Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Исследование одобрено не-
зависимым комитетом по этике (протокол № 634 от 
17.11.2021, протокол № 684 от 02.03.2022).  Исследо-
вание соответствует этическим стандартам, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266. Участников идентифициро-
вали только по номеру пациента.

Облучение пациентов протонами проведено с 
использованием горизонтально фиксированного ак-
тивного сканирующего пучка протонов в положении 
сидя на комплексе ПТ «Прометеус» (ЗАО «Протом», 
Россия). Всем пациентам ежедневно выполнялась 
верификация положения с использованием встроен-
ного конусно-лучевого компьютерного томографа. 
Толщина срезов составляла 1 мм. Фиксацию паци-
ента осуществляли с помощью усиленной термопла-
стической маски и подголовников.

Обработка биоматериала выполнялась в асепти-
ческих условиях с использованием стерильных 
инструментов. Тотальную РНК выделяли из тка-
ни после гомогенизации с тефлоновыми бусина-
ми в QIAZOL (Qiagen) с последующей очисткой и 
концентрацией набором RNA Clean & Concentrator 
(Zymo Research), количество оценивали с помощью 
прибора Qubit 2.0 (Invitrogen, Life Technologies). По-
сле выделения тотальной РНК из 1 мкг для секвени-
рования на платформе Illumina были приготовлены 
библиотеки с использованием набора TruSeq RNA 
Sample Prep Kit v2 с этапом обогащения в 10 циклов 
в соответствии с рекомендациями производителя. 

Качество РНК и полученных библиотек прове-
рялось с помощью системы капиллярного электро-
фореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. Inc., 
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США). Параметр RIN для РНК составлял не менее 
7. Концентрацию библиотек оценивали с помощью 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
на приборе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection 
System (Bio-Rad, США). Окончательные библиоте-
ки объединяли в эквимолярных пропорциях перед 
секвенированием на платформе Illumina HiSeq 2500 
с использованием парно-концевых прочтений по  
50 оснований. Параметр Q20 для всех образцов со-
ставил > 97%, а количество прочтений в среднем 
равнялось 60,2 млн на образец. Cырые прочтения 
были обработаны с использованием RTA 1.17.21.3 и 
Casava 1.8.2 (Illumina).

Для получения матриц экспрессий из fastq фай-
лов использовался пайплайн nf-core/rnaseq версии 
3.0. Пайплайн запускался с референсным геномом 
GRCh38, выравнивание проводилось с помощью 
инструмента STAR, а квантификация – с помощью 
Salmon. Анализ дифференциальной экспрессии про-
водился между опухолевыми образцами до и после 
облучения. Анализ дифференциальной экспрессии 
проведен независимо с помощью нескольких ин-
струментов DESeq2, EBSeq, limma-voom, NOISeq и 
edgeR, для каждого из которых были получены та-
блицы с оценкой дифференциальной экспрессии. 
Полученные результаты сравнивались с помощью 
Hobotnica [13].

 Hobotnica – инструмент для оценки качества 
инструментов вычисления дифференциальной экс-
прессии. Инструмент создан при использовании ко-
личественной оценки качества на концепции способ-
ности к разделению данных разных экспериментов, 
которые построены на основе матриц расстояний. 
Порогом дифференциальной экспрессируемости 
считались значения |log2FC| > 1, статистической зна-
чимости p < 0,05 для DESeq2, limma-voom и edgeR, 
q > 0,9 для NOISeq и |log2FC| > 1, PPDE > 0,95 для 
EBSeq. Для множественного сравнения для расчета 
p использовалась поправка Бонферрони совместно с 
максиминным критерием Вальда (критерий крайне-
го пессимизма). 

По итогам сравнения DESeq2 показал лучшие ре-
зультаты при сравнении опухолевых образцов до и 
после облучения. Анализ обогащения был выполнен 
с помощью программного обеспечения PANTHER 
17.0. Порогом статистической значимости для вклю-
чения сигнального пути в список обогащенных явля-
лось значение p < 0,05 (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

 Значение оценки качества инструмента  
дифференциальной экспрессии, полученной  

с помощью инструмента Hobotnica
Инструмент Hobotnica score

DESeq2 1
EBSeq 0,96
edgeR 0,5
limma-voom 0,5
NOISeq 0,67

Для установления значимости данные подвергали 
анализу с помощью парного критерия Стьюдента с 
использованием статистического пакета программно-
го обеспечения GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). 
Критерий значимости был установлен на уровне p ≤ 
0,05. Для множественного сравнения использовалась 
поправка Бонферрони совместно с максиминным 
критерием Вальда (критерий крайнего пессимизма), 
который принято считать самым «осторожным».

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе транскриптомного анализа опухолевой 

ткани ПРГШ после пятикратного облучения пациен-
тов протонами (2 изоГр) в суммарной дозе 10 изоГр 
было обнаружено 1 414 значимо дифференциаль-
но экспрессированных генов. Нами было выделено  
10 генов на основании минимальных (с наиболее 
пониженной экспрессией) и максимальных (с наи-
более повышенной экспрессией) значений LOG2FC. 
Наименьшая экспрессия после протонного облуче-
ния была отмечена в следующих генах: CLEC4E, 
IGHV2-70, P2RX1, SLC5A3, MYBPC1, RP11-551L14,1, 
FCRLA, FAM30A, IGHV2-26, IGHV2-5 (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Наиболее низкоэкспрессируемые гены в образцах биопсий ПРГШ после протонного облучения

Ген p LOG2FC Расшифровка
названия Функция

CLEC4E 1,89E-06 –5,0
C-Type Lectin Domain Family 4 
Member E – член E семейства 4 

доменов лектинов C-типа

Кодирует члена суперсемейства лектинов C-типа/лекти-
ноподобных доменов C-типа (CTL/CTLD), участвующего 
в клеточной адгезии, передаче сигналов между клетками, 
обмене гликопротеинов, в воспалении и иммунном ответе

IGHV2-70 8,57E-06 –5,1
Immunoglobulin Heavy Variable 

2-70 – тяжелая переменная 
иммуноглобулина 2-70

Обеспечивает антигенсвязывающую активность и актив-
ность связывания рецепторов иммуноглобулинов; участву-
ет в активации иммунного ответа, защитной реакции на 
другой организм и фагоцитоз
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Ген p LOG2FC Расшифровка
названия Функция

P2RX1 3,99E-05 –5,2 Purinergic Receptor P2X 1 – пури-
нергический рецептор P2X 1

Белок, кодируемый этим геном, принадлежит к семейству 
P2X-рецепторов, связанных с G-белком. Функционирует 
как АТФ-управляемый ионный канал и обеспечивает бы-
струю и селективную проницаемость для катионов 

SLC5A3 2,37E-05 –5,2
Solute Carrier Family 5 Member 

3 – семейство переносчиков 
растворителей 5 член 3

Участвует в метаболическом процессе инозитола; транс-
мембранном транспорте моносахаридов; импорте миоино-
зитола через плазматическую мембрану

MYBPC1 0,000185 –5,2 Myosin Binding Protein C1– 
миозинсвязывающий белок C1 Участие в сокращении поперечно-полосатой мускулатуры

RP11-551L14,1 0,011218 –5,3 Нет данных Нет данных

FCRLA 0,000857 –5,3 Fc Receptor Like A – рецептор Fc, 
подобный A

Участвует в гуморальном иммунитете: разрушение покры-
тых IgG антигенов и клеток, индуцированное антителами

FAM30A 0,000853 –5,3
Family With Sequence Similarity 30 

Member A – семейство со сходством 
последовательностей, член А из 30

Точная функция неясна, однако его активацию связывают с 
раковыми заболеваниями

IGHV2-26 0,002372 –5,4
Immunoglobulin Heavy Variable 

2-26 – тяжелая переменная 
иммуноглобулина 2-26

Принимает участие в активации иммунного ответа; защит-
ной реакции на другой организм; фагоцитоза

IGHV2-5 0,018504 –5,4
Immunoglobulin Heavy Variable 

2-5 – тяжелая переменная 
иммуноглобулина 2-5

Обеспечивает антигенсвязывающую активность и актив-
ность связывания рецепторов иммуноглобулинов. Активи-
рует иммунного ответа; защитная реакция на другой орга-
низм; фагоцитоз

О к о н ч а н и е  т а б л .  2

Т а б л и ц а  3

Наиболее высокоэкспрессируемые гены в образцах биопсий ПРГШ после протонного облучения
Ген p LOG2FC Расшифровка названия Функция

PIK3R2 0,001165114 4,9
Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 2 – 
регуляторная субъединица 2 фосфоинозитид-
3-киназы

Фосфорилирует фосфатидилинозитол и подоб- 
ные соединения, создавая вторичные мессенд- 
жеры, важные в сигнальных путях роста

CTD-
3074O7,11 2,72E-06 4,6 Нет данных

Принимает участие в развитии глаз, 
конечностей, сердца и репродуктивной 
системы

GOLGA6L9 1,59E-07 4,5 Gene – Golgin A6 Family Like 9 – семейство 
голгина А6 подобное 9 Нет данных

GP1BB 4,01E-10 4,3 Glycoprotein Ib Platelet Subunit Beta – гликопро-
теин Ib тромбоцитарная субъединица бета Опосредует адгезию тромбоцитов

NPIPA2 8,65E-10 4,0
Nuclear Pore Complex Interacting Protein Family 
Member A2 – ядерный комплекс пор, член 
семейства взаимодействующих белков A2

Участвует в транспорте мРНК и транспорте 
белков

Наибольшая экспрессия в образцах биопсий 
ПРГШ после протонного облучения была отмечена в 
генах PIK3R2; CTD-3074O7,11; GOLGA6L9; GP1BB; 
NPIPA2; RP11-96O20,4; AC008132,13; SNX31; RP1-
127D3,4; RPL21P119 (табл. 3).

Для определения принадлежности значимо высо-
ко- и низкоэкспрессированных генов к тем или иным 
сигнальным путям был проведен анализ обогащения 
для каждой из этих групп генов по отдельности. В 
образцах опухолевой ткани после протонного облу-
чения по сравнению с опухолевой тканью до про-
тонного облучения среди низкоэкспрессируемых ге-
нов изменения были отмечены в сигнальных путях, 
представленных в табл. 4. В ПРГШ после облучения 

протонами был обнаружен ряд сигнальных путей, 
связанных с низкоэкспрессированными генами, та-
ких как STAT5; сигнальный путь PD-1; отмечена 
MET-опосредованная активация сигнального пути 
PTK2, передача сигналов PDGF; CD22-опосредован-
ная регуляция BCR; активация MAPK, опосредован-
ная FCERI. Кроме вышеназванных сигнальных путей 
обращает на себя внимание процесс распада коллаге-
на, активация FCGR3A-опосредованного фагоцитоза 
и FCGR3A-опосредованного синтеза IL10 (табл. 4).

При анализе обогащения среди высокоэкспресси-
руемых генов в ткани ПРГШ после протонного об-
лучения были активированы процессы ороговения и 
биологического окисления (табл. 5).
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Т а б л и ц а  4

Сигнальные пути ПРГШ, ассоциированные с низкоэкспрессированными генами, после протонного облучения

Reactome pathways
Кол-во генов из 
референс-списка 

базы данных

Количество генов, связанных 
с данным сигнальным путем в 

представленных образцах

Обогащение 
кратности p

Вероятность ложно- 
положительных 

результатов
Активация STAT5 
R-HSA-9702518.2 10 4 15,63 3.15E-04 1.60E-02

Сигнальный путь PD-1
R-HSA-389948.3 29 7 9,43 2.58E-05 2.22E-03

Распад коллагена
R-HSA-1442490.4 64 14 8,55 7.25E-09 6.03E-06

MET-опосредованная актива-
ция сигнального пути PTK2
R-HSA-8874081.2

30 6 7,81 2.42E-04 1.31E-02

Передача сигналов PDGF
R-HSA-186797.5 54 8 5,79 1.48E-04 9.44E-03

Сигнальный путь  AKT1 E17K 
при раке
R-HSA-5674400.2

26 5 7,51 9.44E-04 4.13E-02

CD22-опосредованная регуля-
ция BCR
R-HSA-5690714.3

67 9 5,25 1.13E-04 7.43E-03

Сигналинг интерферона гамма
R-HSA-877300.6 91 12 5.15 1.00E-05 1.09E-03

Активация MAPK, 
опосредованная FCERI
R-HSA-2871796.3

89 11 4,83 4.03E-05 3.14E-03

FCGR3A-опосредованный 
синтез IL10
R-HSA-9664323.2

100 12 4,69 2.37E-05 2.11E-03

Примечание .  Обогащение кратности определяется как процент генов в представленных образцах, принадлежащих к указанному пути, 
по сравнению с фоновой популяцией генов (здесь и в табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Активированные сигнальные пути ПРГШ, связанные с высокоэкспрессированными генами, после протонного облучения

Reactome pathways
Кол-во генов из 
референс-списка 

базы данных

Количество генов, связанных 
с данным сигнальным путем 
в представленных образцах

Обогащение 
кратности p

Вероятность 
ложноположительных 

результатов

Формирование 
ороговевающей оболочки
R-HSA-6809371.5

129 14 6,96 4.57E-08 1.14E-04

Биологическое окисление
R-HSA-211859.3 220 15 4,37 3.83E-06 4.77E-03

Ген p LOG2FC Расшифровка названия Функция
RP11-96O20,4 3,93E-11 3,8 Нет данных Нет данных
AC008132,13 1,07E-11 3,6 Нет данных Нет данных

SNX31 7,48E-13 3,4 Sorting Nexin 31 – сортировка Нексина 31 Участвует во внутриклеточном транспорте 
белков

RP1-127D3,4 7,48E-13 3,4 Нет данных Нет данных

RPL21P119 4,15E-12 3,4 Ribosomal Protein L21 Pseudogene 119 – рибосо-
мальный белок L21, псевдоген 119 Псевдоген

О к о н ч а н и е  т а б л .  3
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Полученные данные в ходе данной исследователь-
ской работы являются уникальными в своем роде, 
поскольку в литературных источниках информация 
об изменениях на уровне транскриптома, индуциро-
ванных ПТ, ограничена. Это связано, во-первых, со 
сложностью сбора биопсий пациентов, так как для 
такого анализа необходимо собрать материал до ПТ 
и после облучения с целью выявления значимо из-
мененных сигнатур. Во-вторых, не во всех центрах 
имеется необходимое дорогостоящее оборудование 
для проведения ПТ, зачастую клиницисты ограни-
чиваются назначением классической фотонной ЛТ. 
В-третьих, сам транскрипционный анализ и биоин-
форматическая обработка данных довольно сложны, 
требуют высокой квалификации специалистов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Транскриптом – динамически изменяющаяся под 

действием различных факторов система. В каче-
стве прецизионного онкологического исследования 
транскрипционный анализ начал применяться срав-
нительно недавно [14, 15]. В литературных источ-
никах отсутствуют данные, описывающие измене-
ния на уровне транскриптома ПРГШ, вызванные 
протонным облучением. На наш взгляд, понимание 
транскрипционной гетерогенности ПРГШ способ-
ствует разработке диагностических и прогностиче-
ских биомаркеров, которые позволят осуществлять 
подбор терапии персонализировано, что приведет к 
увеличению положительных ответов на противоопу-
холевую терапию и улучшит исходы/увеличит число 
положительных ответов на лечение.

Ключевая роль активации преобразователей сиг-
налов и активаторов транскрипции 5 (STAT5) обна-
ружена при многих злокачественных образованиях. 
В большинстве случаев STAT5 усиливает рост кле-
ток плоского эпителия, увеличивает миграцию и 
инвазию клеток плоскоклеточного рака, вызывает 
фенотипические и молекулярные изменения, свя-
занные с эпителиально-мезенхимальным переходом 
[16]. При ПРГШ активация STAT5 коррелирует с 
усилением роста опухоли, инвазией и эпителиаль-
но-мезенхимальным переходом [17]. После протон-
ного облучения ПРГШ отмечено подавление STAT5.

Нерецепторная протеинтирозинкиназа 2 (PTK2), 
также известная как киназа фокальной адгезии 
(FAK), является многофункциональным регулято-
ром клеточного сигнала между опухолевыми клет-
ками и микроокружением опухоли. Активированная 
PTK2 участвует в регуляции ряда клеточных функ-
ций: адгезии, пролиферации и миграции [18, 19]. 
Протеомный анализ показал, что гиперэкспрессия 
PTK2/FAK является биомаркером радиорезистент-

ности ПРГШ. Комбинации ингибирования PTK2/
FAK с ЛТ в настоящее время изучаются в качестве 
терапевтической стратегии для улучшения местного 
контроля при ВПЧ-негативном ПРГШ [20].

Активация сигнального пути PD-1/PD-L1 ассо-
циирована с индукцией и поддержанием иммунной 
толерантности в опухолевой ткани, путем подавле-
ния эффекторных функций Т-клеток [21]. Уровни 
экспрессии PD-L1 при  ПРГШ в значительной сте-
пени коррелируют с выраженным клиническим 
прогрессированием и плохой выживаемостью паци-
ентов [22]. Активность PD-1 и его лигандов PD-L1 
или PD-L2 отвечает за активацию, пролиферацию и 
цитотоксическую секрецию Т-лимфоцитов [23]. В 
ходе нашего транскриптомного анализа выявлено 
подавление данного сигнального пути.

Синтез интерлейкина 10 (IL-10) в опухолевой 
ткани ПРГШ также был снижен после облучения 
протонами. В процессе канцерогенеза IL-10 функци-
онирует и как проонкогенный цитокин, ингибируя 
противоопухолевый иммунитет, и в качестве проти-
воопухолевого цитокина, выполняя антиангиналь-
ную роль [24]. Важно отметить, что он участвует в 
контроле пролиферации и инвазии опухолевых кле-
ток через сигнальный путь JAK/STAT [25, 26].

Сигнальный путь PDGF/PDGFR играет одну из 
ключевых ролей в прогрессировании опухолей [27]. 
Гиперэкспрессия PDGF способствует росту опухо-
левых клеток [28] и индуцирует ангиогенез [29], 
воздействуя на клетки микроокружения опухоли, 
тем самым провоцируя прогрессирование опухоли. 
Кроме этого, имеются сведения о том, что повышен-
ная активность PDGF в опухоли сопряжена с рези-
стентностью к лекарственному лечению, вызванной 
нарушением капиллярного кровотока в опухоли 
из-за повышения давления интерстициальной жид-
кости [30]. В данном исследовании облучение про-
тонами вызвало подавление сигнального пути PDGF 
в ПРГШ.

Сигнальный путь митоген-активируемой проте-
инкиназы (MAPK) является ключевым посредником, 
объединяющим внеклеточные сигналы для контроля 
клеточной пролиферации, выживания, дифферен-
цировки, старения, а также лекарственной устой-
чивости [31]. Для пациенты ПРГШ с высокой вну-
триопухолевой экспрессией p-MAPK1/3 (p-ERK1/2) 
характерна худшая выживаемость [32]. Считают, 
что измененная киназная сигнальная сеть, включаю-
щая EGFR, PDGFR, PAK1, PTK2 (FAK) и MAP2K2, 
по-видимому, регулирует аберрантные изменения в 
опухолевой ткани, сопровождающие рецидив [33].

Выявление изменений ПРГШ после ПТ на транс-
криптомном уровне позволит разделить пациентов 
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на группы с разным прогнозом заболевания и отве-
том на лечение. Так, например, общая выживаемость 
пациентов с ПРГШ зависит от активности процесса 
кератинизации, особенно у пациентов с ПРГШ не-
ассоциированного с вирусом папилломы человека. 
Активация процесса кератинизации в ПРГШ связана 
с неблагоприятным прогнозом и меньшей общей вы-
живаемостью пациентов [34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, облучение протонами при ПРГШ 

приводит к гиперэкспрессии генов, вовлеченных в 
регуляцию процессов ороговения и биологического 
окисления; гипоэкспрессии генов, связанных с по-
давлением сигнальных путей: STAT5, PD-1, MET- 
опосредованной активации сигнального пути PTK2, 
передачи сигналов PDGF; CD22-опосредованной 
регуляции BCR; активации MAPK, опосредован-
ной FCERI, процесса распада коллагена, активации 
FCGR3A-опосредованного фагоцитоза и FCGR3A- 
опосредованного синтеза IL10. 

Обобщая полученные результаты в ходе транс-
криптомного исследования ПРГШ после протонно-
го облучения в суммарной дозе 10 изоГр, обращает 
на себя внимание преобладающее количество пода-
вленных сигнальных путей над активированными. 
При этом часть из обнаруженных сигнальных путей 
соответствует данным, описанным в литературных 
источниках, а часть путей, изменившихся в ходе 
исследования, отличается от имеющихся данных. 
Все сигнальные пути гипоэкспрессированных ге-
нов функционируют в клетках ПРГШ, если нега-
тивного влияния на опухоль не оказывается извне 
(облучение или поступление противоопухолевых 
препаратов).  Преобладание подавленных сигналь-
ных путей над активированными, вероятнее все-
го, свидетельствует о снижении функционального 
потенциала клеток после облучения протонами. 
Дозозависимость эффектов ПТ обусловливает не-
обходимость дальнейшего изучения изменений 
клеточных и молекулярно-генетических сигна-
тур ПРГШ после протонного облучения разными  
дозами. 
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Окислительное фосфорилирование в ткани бурого жира у мышей  
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РЕЗЮМЕ

Цель: изучить влияние принудительных физических нагрузок на содержание и показатели окислительного 
фосфорилирования в ткани бурого жира у мышей с моделью сахарного диабета (СД)  II типа.

Материалы и методы. Для формирования модели заболевания использовалась высокожировая диета, фи-
зические нагрузки в виде принудительного бега проводились в течение 4 нед. Содержание ферментов окис-
лительного фосфорилирования в бурой жировой ткани определялось методом вестерн-блоттинга.

Результаты. Формирование диабетических расстройств у экспериментальных животных сопровождается 
возрастанием количества как белой, так и бурой жировой ткани. Однако в бурой жировой ткани при этом 
снижается содержание всех компонентов системы окислительного фосфорилирования. По-видимому, при 
формировании модели СД II типа у мышей происходит снижение «энергетической эффективности» бурой 
жировой ткани, что частично компенсируется увеличением ее содержания в организме.

Регулярные физические нагрузки у мышей с моделью СД II типа, в отличие от здоровых животных, способ-
ствуют снижению содержания бурой жировой ткани. В то же время при этом в буром жире возрастает со-
держание большинства компонентов системы окислительного фосфорилирования, в некоторых случаях – 
даже выше исходных значений. Последнее характерно для нагрузок, применяемым в переменном режиме – 
когда время выполнения нагрузок периодически изменяется.

Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что метаболические перестройки бурой 
жировой ткани могут служит одним из механизмов профилактических и проекторных эффектов физиче-
ских нагрузок при сахарном диабете второго типа.

Ключевые слова: бурый жир, беговая нагрузка, сахарный диабет, ожирение
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Oxidative phosphorylation in brown adipose tissue in a type II diabetes 
mellitus mouse model after forced treadmill running

Zakharova A.N.1, Milovanova K.G.1, Orlova A.A.1, Kollantay O.V.1, Shuvalov I.Yu.1, 
Kapilevich L.V.1, 2

1 National Research Tomsk State University 
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2 Siberian State Medical University 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of forced exercises on the content and parameters of oxidative phosphorylation in brown 
adipose tissue of mice with type II diabetes mellitus.

Materials and methods. To model the disease, we used a high-fat diet and physical exercises in the form of forced 
treadmill running for 4 weeks. The content of oxidative phosphorylation enzymes in brown adipose tissue was 
determined by Western blotting.

Results. Modeling diabetes in experimental animals was accompanied by expansion of adipose tissue. However, in 
brown adipose tissue, the content of all oxidative phosphorylation components decreases. Apparently, during type 
II diabetes mellitus modeling in mice, there is a decrease in the “energy efficiency” in brown adipose tissue, which 
is partially offset by an increase in its content in the body.

Regular physical activity in mice with type II diabetes mellitus, in contrast to healthy animals, contributes to a 
decrease in the content of brown adipose tissue. At the same time, the content of most oxidative phosphorylation 
components in brown adipose tissue increases, in some casesб it even exceeds the baseline values. The latter is 
typical of a variable load mode – when the execution time of exercises periodically changes.

Conclusion. The obtained results suggest that metabolic rearrangements in brown adipose tissue may serve as 
some of the mechanisms of preventive and projective effects of physical activity in type 2 diabetes mellitus.

Keywords: brown fat, running load, diabetes, obesity
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ВВЕДЕНИЕ

Бурый жир (он же термогенный жир) – тип жи-
ровой ткани, основной функцией которой является 
термогенез [1, 2]. Бурая жировая ткань способна рас-

ходовать энергию, в отличие от белого жира, кото-
рый ее накапливает. Вследствие этого бурая жировая 
ткань оказывает регулирующее влияние на метабо-
лизм и может участвовать в контроле уровня глюко-
зы в крови [3].
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У пациентов с сахарным диабетом II (СД II) типа 
может наблюдаться недостаток бурого жира, что мо-
жет приводить к ухудшению управления уровнем 
глюкозы и повышению риска развития осложнений. 
Некоторые исследования показывают, что стимули-
рование накопления бурого жира может улучшить 
управление уровнем глюкозы и снизить риск разви-
тия диабетических осложнений [4]. Способы стиму-
ляции роста бурой жировой ткани могут включать 
физическую активность, потребление некоторых 
продуктов, а также использование лекарственных 
препаратов [5]. 

Физические нагрузки разной интенсивности при-
водят к запуску большого количества биохимиче-
ских, молекулярных, генетических и эпигенетиче-
ских механизмов, лежащих в основе адаптационных 
реакций организма на физиологический стресс [6, 
7]. В частности, показано, что физические нагрузки 
оказывают положительное воздействие при метабо-
лических нарушениях [7, 8]. Эксперименты с живот-
ными доказали, что физическая нагрузка повышает 
чувствительность к инсулину и улучшает толерант-
ность к глюкозе, вызванную диетой с высоким со-
держанием жира, не только у самих животных, но и 
у их потомков [9]. Также показано, что циркадные 
ритмы влияют на эффект от физических упражне-
ний. Поглощение глюкозы мышцами и толерант-
ность к инсулину также имеют циркадный характер, 
и физические тренировки не влияют на циркадную 
ритмичность данных показателей [10]. 

В связи с вышеизложенным целью нашего иссле-
дования было изучить влияние принудительных фи-
зических нагрузок на содержание и показатели окис-
лительного фосфорилирования в ткани бурого жира 
у мышей с моделью СД II типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве объекта исследования использовали 

самцов мышей линии C57bl/6. Мыши были получе- 
ны из вивария Томского национального иссле-
довательского медицинского центра РАН, НИИ 
фармакологии и регенеративной медицины им.  
Е.Д. Гольдберга. Возраст мышей к началу экспе-
римента – 32 нед. Режим содержания животных:  
день/ночь: 12/12 ч, начало светового дня в 6.00, сво-
бодный доступ к пище и воде, температура в поме-
щении 24 °С.

 Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Базельской декларации и одобрено комисси-
ей по биоэтике Биологического института Томского 
государственного университета (протокол № 32 от 
2.12.2019). Исследование выполнено с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директивах 

Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинк-
ской декларации.

Эксперимент длился 16 нед. До 12-й нед мышей 
делили на две подгруппы:

– животные на жировой диете, 28 мышей;
– животные, получавшие стандартный рацион,  

28 мышей.
Для формирования модели типа СД II использо-

валась высокожировая диета в течение 12 нед, раз-
работанная специально для данного эксперимента. 
Состав и энергетическая ценность корма подробно 
описаны в нашей предыдущей работе [11].

Начиная с 12-й нед, каждая группа животных была 
разделена на две подгруппы: подвергавшиеся (основ-
ная, 21 животное) и не подвергавшиеся (контроль,  
7 животных) форсированным беговым нагрузкам.

Подгруппы мышей основной группы подверга-
лись беговой нагрузке в разное время суток:

Группа А – подвергающиеся беговой нагрузке в 
светлое время суток (с 8.00 до 10.00 ч), 7 животных;

Группа Б – подвергавшиеся беговой нагрузке в 
темное время суток (с 19.00 до 21.00), 7 животных;

Группа С – время форсированной беговой нагруз-
ки чередовалось (посменный режим тренировок): 
первая и третья недели в темное время суток (с 19.00 
до 21.00), вторая и четвертая недели – в дневное вре-
мя (с 8.00 до 10.00), 7 животных.

Для нормализации физической нагрузки исполь-
зовали беговую дорожку для мышей BMELAB SID-
TM10 [12].

Форсированные беговые нагрузки проводились 
в течение 4 нед 6 раз в неделю. Продолжительность 
нагрузки постепенно увеличивалась в течение пер-
вых 6 дней с 10 до 60 мин (увеличение на 10 мин в 
день) и более не менялась в течение последующих  
3 нед. Каждую неделю меняли угол подъема бего-
вой дорожки (от 0 до 10°) и скорость ее вращения (от  
15 до 18 м/мин). Раз в неделю нагрузку не выполняли 
(на 7-й день).

Массу тела измеряли с помощью лабораторных 
весов. Каждая особь измерялась отдельно. Измере-
ния проводились 11 раз в течение 16 нед.

Забой подопытных животных проводили дека-
питацией через 24 ч после последней нагрузки. Вы-
делялась белая и бурая жировая ткань. Собранные 
образцы взвешивались, затем замораживались в 
жидком азоте и хранились в морозильной камере при 
температуре –80 °С. 

Для гомогенизации жировой ткани использовали 
500 мкл буфера на 50 мг ткани, использовался вихревой 
лабораторный миксер Digital Vortex-Genie 2 на 15 мин 
при 4 °С с металлическими шариками, затем оставляли 
на мини-ротор-шейкере в холодильнике на 1 ч, после – 
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в штативе на холоде на 15 мин, далее снова помещали 
в вихревой лабораторный миксер на 15 мин при 4 °С. 
После этого переносили пробирки в центрифугу при  
4 °С и крутили 5 мин при 8 000 об/мин. Затем акку-
ратно убирали липидный слой, снова помещали в цен-
трифугу на 15 мин, после чего собирали прозрачный 
супернатант под оставшимся липидным слоем. Общий 
белок в образце определяли методом Бредфорда.

Электрофорез в полиакриламидном геле прово-
дили в денатурирующих условиях и по методике, 
описанной Laemmli, с 5%-м концентрирующим и 
10%-м разделяющим гелями с использованием си-
стемы электрофореза (электрофоретическая ячей-
ка (Mini-PROTEAN Tetra, США), источник тока 
(PowerPacBasic, США)). Количество общего белка, 
нанесенного на каждую лунку, составляет 10 мкг. 
С помощью системы блоттинга (Trans-Blot Turbo, 
США) белки переносили из геля на мембрану PVDF 
(Bio-Rad, США) с последующим блокированием 
5%-м обезжиренным молоком (Bio-Rad, США) в 
TBSt 1X (TBS с добавлением 0,1% Tween 20) в тече-
ние 1 ч при комнатной температуре.

Белки-мишени определяли путем инкубации в 
течение ночи при 4 °С в 5%-м сухом молоке в TBSt 
в разведении 1 : 1 000 с кроличьими поликлональ-
ными антителами против цитратсинтетазы (кат.  
№ ab96600, abcam, Великобритания), с кроличьими 
поликлональными антителами против гексокиназы 
(кат.  № ab227198, abcam, Великобритания) и кок-
тейлем с антителами Total OXPHOS Rodent WB (кат. 
№ ab110413, abcam, Великобритания), содержащий 
пять мышиных антител, по одному против субъе-
диниц NDUFB8, SDHB, UQCRC2, MTCO1, ATP5A. 
Затем образец инкубировали со вторичными анти-
телами, конъюгированными с пероксидазой хрена 

(антимышиные, кат. № 1706516, антикроличьи, кат.  
№ 1706515, Bio-Rad, США) в течение 1 ч при ком-
натной температуре в 5%-м сухом молоке в TBSt.

Комплексы антиген-антитело визуализировали с 
помощью набора ECL (SuperSigna West Dura, Thermo 
Scientific, США) и системы документирования 
(ChemiDoc-It 2, UVP, Великобритания). Денситоме-
трический анализ проводили с помощью программ-
ного обеспечения ImageJ. Данные вестерн-блоттинга 
представлены в относительных единицах по сравне-
нию со стандартным образцом (один и тот же обра-
зец присутствовал на всех блотах). Значения стан-
дартного образца приняты за 100%.

Данные представлены как среднее ± ошибка сред-
него (M ± m). После проверки нормальности распре-
деления данных с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова результаты были проанализированы с 
помощью двухфакторного дисперсионного анализа 
Краскела – Уоллиса. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с помощью пакета прикладных 
программ GraphPad Prism.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На рис. 1 представлена динамика массы тела мы-

шей в процессе эксперимента. Уже начиная с 4-й нед 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
массы тела мышей, получавших жировую диету  
(p < 0,05). Средний показатель массы тела у груп-
пы, находящейся на высокожировой диете, составил  
35,2 ± 2,0 г, а масса тела у группы на нормальном 
питании – 32,7 ± 1,3 г. На 12-й нед различия меж-
ду группой, находящейся на высокожировой диете 
(масса тела составила 44,3 ± 2,6 г), и группой, пита-
ющейся стандартным кормом (32,2 ± 1,2 г), увели-
чились.

Рис. 1. Изменение массы тела мышей в процессе эксперимента: а – группа, получавшая высокожировую диету; b – группа, 
получавшая стандартную диету.  Здесь и на рис. 2, 3 M ± m, n = 6.  * –  уровень статистической значимости различий с 
показателем на 1-й нед (p < 0,05),  # – уровень статистической значимости различий с группой без физической нагрузки  

(p < 0,05)
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Рис. 2. Масса белой и бурой жировой ткани у мышей на 16-й нед эксперимента: светлые столбцы – группа, получавшая 
высокожировую диету; темные столбцы – группа, получавшая стандартную диету.

Здесь и на рис. 3: * уровень статистической значимости различий с группой, получавшей стандартную диету (p < 0,05), 
# уровень статистической значимости различий с группой контроля  (p < 0,05)

Контроль	     Световая фаза    Темновая фаза	   Перемена фаз                                Контроль	  Световая фаза      Темновая фаза	 Перемена фаз

растало лишь при применении принудительного 
бега с переменой фазы суточного цикла. 

Концентрация ATP5A (рис.  3, b) снижается у мы-
шей, находившихся на  жировой диете, в сравнении 
с группой, получавшей стандартное питание. Физиче-
ские нагрузки у мышей, получавших жировую диету, 
способствуют увеличению содержания данного белка, 
более выражен эффект вечерних нагрузок и трениро-
вок в переменном режиме. У мышей же, получавших 
стандартную диету, напротив, физические нагрузки 
приводили к снижению содержания данного белка.

Концентрация MTCO1 (рис. 3, с) значительно 
снижается у мышей, находившихся на жировой ди-
ете, в сравнении с группой, получавшей стандартное 
питание. Физические нагрузки у мышей, получав-
ших жировую диету, способствуют увеличению со-
держания данного белка, если применяются в пере-
менном режиме. 

Концентрация SD HB (рис. 3, d) у мышей, нахо-
дившихся на жировой диете, несколько снижалась в 
сравнении с группой, получавшей стандартное пита-
ние. Физические нагрузки у мышей, получавших жи-
ровую диету, способствуют увеличению содержания 
данного белка. Эффект нагрузок был более выражен 
в вечерние часы и в переменном режиме. У мышей 
же, получавших стандартную диету, напротив, физи-
ческие нагрузки приводили к снижению содержания 
данного белка.

Концентрация UQCRC2 (см. рис. 3, е) снижается 
у мышей, находившихся на жировой диете, в срав-
нении с группой, получавшей стандартное питание. 
Физические нагрузки у мышей, получавших жиро-
вую диету, приводили к значительным изменениям – 
к снижению при применении нагрузок в утренние 
или вечерние часы и к увеличению, если нагрузки 
применялись в переменном режиме. 

Начиная с 12-й нед, обе группы были разделены 
на четыре подгруппы, в которых воздействие физи-
ческой нагрузки оказывалось в разное время суток 
(утром, вечером и попеременно утром/вечером). На 
16-й нед (заключительной) эксперимента мы наблю-
дали, что в группах мышей на высокожировой диете 
(45,6 ± 4,5 г) и мышей, которые питались нормальным 
кормом (32,8 ± 2,4 г), показатели разницы по массе 
тела остались статистически значимы (p < 0,05).

У группы с жировым типом питания статисти-
чески значимые различия (p < 0,05) по массе тела с 
контрольной группой наблюдались у всех трех под-
групп, на которых оказывалось влияние физической 
нагрузки. Самой эффективной оказалась нагрузка 
с попеременным воздействием физической нагруз-
ки (39,2 ± 4,4 г). В данной группе масса тела ниже  
в 1,2 раза, чем в контрольной группе.

На рис. 2 представлено количество белой абдо-
минальной жировой ткани и бурой жировой ткани у 
мышей после завершения эксперимента. Увеличение 
массы тела у мышей в значительной степени проис-
ходит за счет увеличения количества белой жировой 
ткани, но и содержание бурой жировой ткани в орга-
низме существенно возрастает. При этом важно отме-
тить, что принудительные физические нагрузки, вы-
зывая снижение количества белой жировой ткани во 
всех подгруппах, на содержание бурой жировой ткани 
влияют гораздо слабее. Только физические нагрузки, 
выполняемые с переменой фазы суточного ритма, спо-
собствовали снижению количества бурого жира вдвое.

На рис. 3, а представлены результаты опреде-
ления содержания цитратсинтазы и белков OXFOS 
в бурой жировой ткани мышей. Результаты пред-
ставлены в процентах от контрольного образца. Как 
видно, содержание цитратсинтазы в бурой жировой 
ткани не зависело от типа питания и несколько воз-
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У мышей же, получавших стандартную диету, 
физические нагрузки приводили к аналогичным, но 
менее выраженным сдвигам. 

Концентрация NDUFB8 (см. рис. 3, f) снижается 
у мышей, находившихся на жировой диете, в срав-
нении с группой, получавшей стандартное питание. 
Физические нагрузки у мышей, получавших жиро-
вую диету, способствуют увеличению содержания 
данного белка, особенно если применяются в пере-
менном режиме. У мышей же, получавших стандарт-
ную диету, напротив, физические нагрузки приводи-
ли к снижению содержания данного белка.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют, что 

использование высокожировой диеты у мышей при-
водит к увеличению массы тела и формированию 
ожирения (масса тела более, чем на 25% выше, чем в 
контрольной группе). Принудительные физические 
нагрузки в виде ежедневного бега на тредмиле ока-
зывают выраженный эффект на метаболизм у мышей 
с моделью CД II типа. Прежде всего это проявляется 
в снижении массы тела животных и зависит от вре-
мени суток, в которое выполняется нагрузка. Как 
прирост, так и уменьшение массы тела в основном 
происходят за счет изменения количества белого аб-
доминального жира, содержание бурого жира изме-
няется в меньшей степени.

В то же время со стороны бурой жировой ткани 
отмечаются значительные метаболические пере-

стройки. Формирование модели СД II типа сопро-
вождается снижением содержания всех компонен-
тов системы окислительного фосфорилирования 
(OXPHOS). В наибольшей степени снижается содер-
жание MTCO1 и NDUFB8. По-видимому, при фор-
мировании модели СД II типа у мышей происходит 
снижение «энергетической эффективности» бурой 
жировой ткани, что частично компенсируется увели-
чением ее содержания в организме. 

Эффекты физически нагрузок на содержание бу-
рого жира оказались несколько противоречивыми. 
По литературным данным, регулярные физические 
нагрузки способствуют увеличению количества бу-
рого жира в организме [13]. Так, здоровые молодые 
мужчины, кто выполнял ежедневные физические 
упражнениям в течение 12 нед, имели большее ко-
личество активного бурого жира, чем те, кто не за-
нимался спортом [14]. Аналогичные результаты мы 
наблюдали у мышей без метаболических наруше-
ний, питавшихся стандартным кормом – у них отме-
чалось возрастание содержания бурого жира после 
регулярных принудительных физических нагрузок. 
Однако у мышей с моделью СД II типа мы наблю-
дали противоположный эффект – содержание буро-
го жира в организме снижалось на фоне регулярных 
физических нагрузок. Это может связано с тем, что у 
этих животных при развитии патологии содержание 
бурого жира возрастало в 5 раз. 

Однако снижение содержание бурого жира по-
сле физических нагрузок у мышей с моделью СД 

Рис. 3. Содержание цитратсинтазы и белков OXFOS в бурой жировой ткани мышей: светлые столбцы – группа, полу-
чавшая высокожировую диету; темные столбцы – группа, получавшая стандартную диету. Цитратсинтаза (а), ATP5A (b), 

MTCO1 (c), SD HB (d), UQCRC2 (e), NDUFB8 (f)
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II типа сопровождалось увеличением содержания 
большинства компонентов OXPHOS, в некоторых 
случаях – даже выше исходных значений. Послед-
нее характерно для нагрузок, применяемым в пере-
менном режиме – когда время выполнения нагрузок 
периодически изменяется. Аналогичные изменения 
отмечались и со стороны цитратсинтазы. По всей ве-
роятности, в условиях метаболических расстройств 
эффекты физических нагрузок могут реализовывать-
ся не за счет увеличения количества бурой жировой 
ткани, а за счет улучшения ее «энергетической эф-
фективности».

Как уже упоминалось выше, стимулирование 
накопления бурого жира может улучшить управле-
ние уровнем глюкозы и снизить риск развития диа-
бетических осложнений [15]. По всей вероятности, 
метаболические перестройки бурой жировой ткани 
могут служит одним из механизмов профилактиче-
ских и проекторных эффектов физических нагрузок 
при СД II типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют сделать не-

сколько важных заключений.
Во-первых, формирование диабетических рас-

стройств у экспериментальных животных сопро-
вождается возрастанием количества как белой, 
так и бурой жировой ткани. Однако в бурой жи-
ровой ткани при этом снижается содержание всех 
компонентов системы окислительного фосфо-
рилирования (OXPHOS). В наибольшей степени 
снижается содержание MTCO1 и NDUFB8. По-ви-
димому, при формировании модели СД II типа у 
мышей происходит снижение «энергетической 
эффективности» бурой жировой ткани, что частич-
но компенсируется увеличением ее содержания  
в организме.

Во-вторых, регулярные физические нагрузки у 
мышей с моделью СД II типа, в отличие от здоро-
вых животных, способствуют снижению содержа-
ния бурой жировой ткани. В то же время при этом 
в буром жире возрастает содержание большинства 
компонентов OXPHOS, в некоторых случаях – даже 
выше исходных значений. Последнее характерно 
для нагрузок, применяемым в переменном режиме – 
когда время выполнения нагрузок периодически из-
меняется. Аналогичные изменения отмечались и со 
стороны цитратсинтазы.

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что метаболические перестройки бурой жиро-
вой ткани могут служит одним из механизмов про-
филактических и проекторных эффектов физических 
нагрузок при CД II типа.
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Противоинфекционная защита организма человека  
с участием нейтрофильных сетей

Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Панина М.И., Ступин В.А., Ким А.Э., 
Титова Е.Г., Рогожина Л.С.

Российский национальный исследовательский медицинский университет (РНИМУ) им. Н.И. Пирогова  
Россия, 117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1

РЕЗЮМЕ

Введение. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки (НЭЛ) в форме сетей исследованы при воспалитель-
ных заболеваниях. Присутствие нейтрофильных сетей у инфицированных людей без клинических симпто-
мов не изучено.

Цель. Выявление НЭЛ у неболеющих людей в период пандемии гриппа H1N1 и вне этого периода, а также 
исследование функциональной активности НЭЛ.

Пациенты и методы. Две группы волонтеров (по 10 человек) в возрасте 20–25 лет. Первая группа до-
бровольцев обследована в спокойный эпидемиологический период, при отсутствии острых заболеваний в 
течение 1 мес до исследования и хронических заболеваний в анамнезе. Волонтеры 2-й группы контакти-
ровали с больными гриппом, но при этом не заболевали. В исследование также были включены больные 
(12 человек) с острым воспалением в брюшной полости (аппендицит, холецистит, абсцесс) и 9 – с не-
специфическим язвенным колитом. Нейтрофилы выделяли из крови традиционным методом на градиенте 
фиколла. Определяли количество, морфологию и функциональную активность НЭЛ (по захвату Klebsiella 
pneumoniae). Для визуализации и подсчета НЭЛ использовали флуоресцентную микроскопию с красителем 
SYBR Green. 

Результаты. У здоровых волонтеров, не контактировавших с больными, спонтанного формирования НЭЛ 
не возникало. Нейтрофилы же добровольцев, контактировавших с больными, спонтанно формировали ней-
трофильные сети. Количество НЭЛ у них достигало 8,58 ± 0,51%, а размеры НЭЛ – 39,68 ± 3,52 мкм. НЭЛ 
эффективно захватывали клетки тестового микроорганизма, что сопровождалось ретракцией волокон сети 
и преобразованием сетевидной структуры в вуалеобразную, которая удерживает 89,38 ± 5,86 микробных 
клеток. Для сравнения: нейтрофильная сеть больных с острым воспалением брюшной полости захватывает 
и связывает 20,2 ± 1,67 микробных клеток, при неспецифическом язвенном колите – 5,53 ± 0,34.

Заключение. Высокая связывающая способность нейтрофильных сетей является фактором эффективной 
защиты от развития инфекционного заболевания с манифестацией клинических симптомов.

Ключевые слова: функциональная активность нейтрофильных сетей, нейтрофильные экстраклеточные 
ловушки, вуалеобразная форма, не болеющие волонтеры, грипп H1N1, Klebsiella pneumoniae, воспалитель-
ные заболевания 
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Neutrophil extracellular traps in the anti-infectious defense 
of human organism

Kazimirskii A.N., Salmasi J.M., Poryadin G.V., Panina M.I., Stupin V.A., Kim A.E.,  
Titova E.G., Rogozhina L.S.
Pirogov Russian National Research Medical University 
1, Ostrovityanova Str., Moscow, 117997, Russian Federation 

ABSTRACT

Background. Neutrophil extracellular traps (NETs) are net-like structures that have been investigated in 
inflammatory diseases. However, the presence of NETs in infected persons without clinical symptoms has not been 
yet studied.

Aim. To reveal NETs in healthy persons during and after the H1N1 influenza pandemic as well as to study the 
functional activity of NETs.

Materials and methods. The study included two groups of volunteers (n = 10 in each group) aged 20–25 years. 
The first group of volunteers was examined in the absence of acute diseases during one month before the study 
and in the absence of chronic diseases in the medical history. Volunteers of the second group were in contact with 
patients with influenza, but did not get sick. The comparative study also included patients with acute inflammation 
in the abdominal cavity (appendicitis, cholecystitis, abscess; 12 patients) and 9 patients with non-specific ulcerative 
colitis. Neutrophils were isolated from the blood by the traditional method of Ficoll density centrifugation. The 
number, morphology, and functional activity of NETs were determined (by capture of Klebsiella pneumoniae). 
SYBR Green I-based fluorescence microscopy was used to visualize and quantify NETs.

Results. In healthy volunteers who were not in contact with infected patients, spontaneous NETs formation did 
not occur. Neutrophils of persons who were in contact with infected patients spontaneously formed NETs. In 
this case the number of NETs reached 8.58 ± 0.51%, and the size of NETs amounted to 39.68 ± 3.52 µm. NETs 
effectively captured cells of the tested microorganism, which was accompanied by retraction of network fibers 
and transformation of the network structure into a cloud-like one, which retained 89.38 ± 5.86 microbial cells. For 
comparison, the NETs in patients with acute inflammation in the abdominal cavity captured and bound 20.2 ± 1 .67 
microbial cells and with non-specific ulcerative colitis – 5.53 ± 0.34 cells.

Conclusion. High binding capacity of NETs is a factor contributing to effective defense of the body against the 
development of an infectious disease with manifested clinical symptoms.

Keywords: functional activity of NETs, neutrophil extracellular traps, cloud-like appearance, healthy volunteers, 
H1N1 influenza, Klebsiella pneumoniae, inflammatory diseases 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нейтрофилы формируют нейтрофильные экстра-
клеточные ловушки (НЭЛ, NETs) в качестве защит-
ного механизма против патогенов, вторгающихся 
в организм человека. В ранее проведенных иссле-
дованиях, касающихся реакций клеток врожденно-

го иммунитета (нейтрофилов) в ответ на вирусное 
инфицирование (хантавирусы, аденовирусы, вирус 
иммунодефицита человека, вирусы гриппа), были 
получены данные о формировании нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек у заболевших людей при 
различных острых вирусных заболеваниях [1–3]. В 
это же время исследователи обнаружили, что избы-

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 56–63



58

точное формирование нейтрофильных экстракле-
точных ловушек опасно, поскольку может вызвать 
тканевое повреждение и привести к осложнениям 
основного заболевания [3–6]. Роль нейтрофилов при 
вирусном инфицировании имеет свои нюансы, и по-
рог, при котором защитные функции уступают место 
механизмам повреждения, в том числе иммунопато-
логическим, еще недостаточно изучен. 

В исследованиях последних лет установлено, что 
вирусы гриппа непосредственно способны индуци-
ровать формирование нейтрофильных экстракле-
точных ловушек в крови у здоровых доноров в экс-
периментах in vitro [7, 8]. В то же время выявлено, 
что формирование нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек в форме нейтрофильных сетей, как реакция 
клеток врожденного иммунитета, способствующая 
естественному процессу борьбы с острой вирусной 
инфекцией, сопровождается выраженным противо-
вирусным эффектом, который помогает контролиро-
вать системные уровни вируса [9]. Принято считать, 
что НЭЛ отсутствуют в организме здоровых людей 
и обнаруживаются только при воспалении. Нейтро-
фильные сети довольно подробно описаны, но их 
присутствие в организме людей без клинических 
проявлений заболевания неизвестно. Точных данных 
о наличии нейтрофильных сетей в периферической 
крови людей, находящихся в контакте с инфициро-
ванными индивидами, но не заболевающими при 
этом, нет. Кроме того, механизмы, лежащие в основе 
формирования нейтрофильных внеклеточных лову-
шек, все еще остаются неясными. 

Неизвестны большинству исследователей различ-
ные варианты существующих морфологических форм 
нейтрофильных экстраклеточных ловушек, не изучена 
их функциональная активность. Один из подходов к 
выяснению этих вопросов заключается в определении 
численности нейтрофильных экстраклеточных лову-
шек, их морфологического строения и функциональ-
ной активности у не болеющих людей в период панде-
мии вируса гриппа и вне эпидемической обстановки. 

Цель – выявление нейтрофильных экстраклеточ-
ных ловушек у неболеющих людей в период пан-
демии вируса гриппа H1N1 и вне этого периода, а 
также исследование их функциональной активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены две группы 

волонтеров по 10 человек в каждой в возрасте 20– 
25 лет. Критерий включения – отсутствие острых 
заболеваний на момент исследования и указаний на 
хронические заболевания в анамнезе. Критерий ис-
ключения – острые инфекционные заболевания в те-
чение 1 мес до дня исследования.

Волонтеры 1-й группы подвергались исследова-
нию в мае – июне 2022 г. В этот период регистриро-
вали самую спокойную эпидемическую обстановку 
по гриппу и COVID-19. Члены этой группы не имели 
контактов с людьми, болеющими острыми респира-
торными заболеваниями.

Волонтеры 2-й группы были исследованы в де-
кабре 2022 г. В этот период регистрировали превы-
шение эпидемического порога по гриппу H1N1 у де-
тей и взрослых. Более того, волонтеры 2-й группы 
в течение 1 мес, предшествующего дню обследова-
ния, находились в постоянном контакте с больными 
гриппом H1N1, но сами при этом не заболевали.

В исследование также были включены больные, 
находящиеся на лечении в  ГКБ № 51 г. Москвы. 
Больные 1-й группы (12 человек) были госпитали-
зированы с острым инфекционным воспалением в 
брюшной полости (острый аппендицит, острый хо-
лецистит, абсцесс). Больные 2-й группы (9 человек) 
имели диагноз «неспецифический язвенный колит». 

Исследование проб крови проводили на кафе-
дре патофизиологии и клинической патофизиоло-
гии лечебного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова Минздрава России. Все процедуры 
выполнялись в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации ВМА (в редакции 2004 г.) 
и письменного информированного согласия паци-
ентов. Исследование одобрено этическим комите-
том РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол № 203 от 
21.12.2021). 

Определение содержания нейтрофильных экс-
траклеточных ловушек. Получение клеточных фрак-
ций нейтрофилов. Для взятия проб крови волонтеров 
использовали вакутайнер с ЭДТА для предотвраще-
ния свертывания. Выделение нейтрофилов из веноз-
ной крови, обработанной ЭДТА, проводили с помо-
щью градиентного центрифугирования. Для этого 
кровь разводили в 4 раза натрий-фосфатным буфер-
ным раствором (рН 7,4) и наслаивали на двойной гра-
диент плотности фиколла-верографина. Плотность 
верхнего слоя градиента составляла 1,077 г/см3,  
нижнего – 1,190 г/см3. После центрифугирования  
(1 600 об/мин, 30 мин) на границе между градиен-
тами возникало скопление нейтрофилов с чистотой 
98–100%. Нейтрофилы дважды отмывали от при-
месей фиколла натрий-фосфатным буферным рас-
твором (50 мМ, рН 7,4). Осаждение клеток крови 
проводили при центрифугировании (1 200 об/мин,  
15 мин). Выделенные нейтрофилы в среде RPMI-
1640 использовали в экспериментах по кратковре-
менному культивированию. Жизнеспособность вы-
деленных нейтрофилов составляла не менее 95% 
(тест с 0,1%-м раствором трипанового синего). 
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Иммунофлуоресцентное определение нейтро-
фильных экстраклеточных ловушек. Для обнаруже-
ния и подсчета нейтрофильных экстраклеточных ло-
вушек использовали флуоресцентную микроскопию 
[10]. Результаты выражали в процентах, в виде отно-
шения количества экстраклеточных ловушек к обще-
му числу клеток в поле зрения. Выявление нейтро-
фильных экстраклеточных ловушек осуществляли с 
использованием флуоресцентного красителя SYBR 
Green (Evrogen, Россия), специфично взаимодейству-
ющего с двухцепочечной ДНК. Микроскопирование, 
подсчет и фоторегистрацию клеток и экстраклеточ-
ных структур проводили при увеличении ×1 000. 

Захват тестового микроорганизма. Опреде-
ление функциональной активности внеклеточных 
структур (нейтрофильных сетей) проводили с по-
мощью теста на захват микроорганизма Klebsiella 
pneumoniae (ATCC 700603). Для этого к нейтрофи-
лам, иммобилизованным на стекле, покрытым поли-
лизином, добавляли микробную культуру Klebsiella 
pneumoniae в среде RPMI-1640 в концентрации  
103/мкл. Нейтрофильные сети захватывали тесто-
вый микроорганизм в соответствии с потенциальной 
функциональной активностью НЭЛ. После окраши-
вания (SYBR Green, 15 мин) и отмывания избытка 
красителя в ходе микроскопирования определяли 
количество клеток Klebsiella pneumoniae, связанное 
каждой экстраклеточной структурой. 

Полученные результаты обрабатывали в програм-
ме Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартной 
ошибки среднего (М ± m). Сравнение количествен-
ных признаков проводили по ранговому U-критерию 
Манна – Уитни и данным дисперсионного анализа 
Краскела – Уоллиса. Различия считали статистиче-
ски значимыми при значениях  p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании in vitro определяли количествен-

ные и качественные характеристики нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек. Определяли их варианты 
морфологической структуры, численность, разме-
ры, функциональную активность нейтрофильных 
сетей (в тесте с захватом микроорганизма Klebsiella 
pneumoniae). 

Результаты исследования двух групп волонтеров, 
не имевших контактов с заболевшими (1-я группа) и 
контактировавших с больными людьми, но при этом 
не имеющих клинических признаков заболевания 
(2-я группа), приведены в таблице.

У здоровых волонтеров, не имевших контактов 
с больными людьми и обследованных вне перио-
да пандемии (1-я группа), спонтанного формиро-

вания нейтрофильных экстраклеточных ловушек  
не возникало.

Т а б л и ц а

Результаты исследования нейтрофильных сетей  
неболеющих волонтеров, М ± m

Показатель

Параметры нейтрофильных сетей
Морфологиче-
ская структура 

НЭЛ

Коли- 
чество 

НЭЛ, %

Размеры 
НЭЛ, 
мкм

Волонтеры, не имев-
шие контактов  
с больными,  
контроль, n = 10

– 0,00 0,00

Контактировавшие  
с больными и незабо-
левшие, n = 10

сети 8,58 ± 
0,51*

39,68 ± 
3,52*

* p < 0,05 по сравнению с контролем.

Нейтрофилы 1-й группы волонтеров были пред-
ставлены в виде классических зрелых сегментоядер-
ных гранулоцитов (рис. 1). 

Рис. 1. Нейтрофилы здоровых людей, не имевших контак-
тов с больными людьми: окрашивание CYBR Green, ×1 000

У неболеющих волонтеров, но имевших контак-
ты с больными людьми (2-я группа), результаты ока-
зались иные. Нейтрофилы этих неболеющих людей 
спонтанно формировали нейтрофильные сети (рис. 
2, 3). Количество нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек у них составляло 8,58 ± 0,51%, а размеры 
НЭЛ соответствовали 39,68 ± 3,52 мкм. Нейтрофи-
лы в этой группе испытуемых спонтанно, без всякой 
дополнительной стимуляции формировали нейтро-
фильные сети. Следовательно, участники этой груп-
пы волонтеров, имевшие контакты с больными паци-
ентами, сами были инфицированы, а их нейтрофилы 
были предварительно активированы. 

В следующей серии экспериментов определяли 
функциональную активность нейтрофильных се-
тей, обнаруженных у неболеющих волонтеров, но  
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имевших контакты с больными людьми (2-я груп-
па), в тесте с захватом микроорганизма Klebsiella 
pneumoniae (ATCC 700603). 

К клеткам тестового микроорганизма Klebsiella 
pneumoniae, размещенным на стекле (рис. 4), добав-
ляли нейтрофилы неболеющих волонтеров 2-й груп-
пы. Нейтрофилы этих волонтеров, обследованных в 
неблагоприятный эпидемиологический период, но 
не имевших клинических признаков заболевания, 
формировали нейтрофильные сети (см. рис. 2, 3) и 
захватывали клетки тестового микроорганизма. Мы 
наблюдали, что в ходе этого процесса развивается 
ретракция волокон сети и происходит преобразова-
ние сетевидной структуры в вуалеобразную. Причем 
размеры вторично образующихся нейтрофильных 
«вуалей» вместе с захваченными клетками Klebsiella 
pneumoniae становились в 2–3 раза меньше, чем 
размеры исходных нейтрофильных сетей (рис. 5). 
Наши наблюдения показывают, что захват клеток 
тестового микроорганизма был очень эффективный. 
Сплошной газон клеток Klebsiella pneumoniae прак-
тически полностью очищался от этого патогена, а 
все микроорганизмы были сосредоточены внутри 
вуалеобразных нейтрофильных структур (см. рис. 4). 
Каждая вуалеобразная структура, происходящая из 
нейтрофильной сети неболеющих волонтеров, но 
имевших контакты с больными людьми, захватывает 
и удерживает 89,38 ± 5,86 клеток тестового микроор-
ганизма Klebsiella pneumoniae (рис. 5). 

Рис. 3. Нейтрофильные сети неболеющих людей (волон- 
тер К.), находящихся в контакте с больными пациентами, 
время инкубации 1 ч, окрашивание CYBR Green, ×1 000

Рис. 4. Клетки Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), раз-
мещенные на стекле: окрашивание CYBR Green, ×1 000

Рис. 2. Нейтрофильные сети неболеющих людей (волон- 
тер А.), находящихся в контакте с больными пациентами: 
время инкубации 1 ч, окрашивание CYBR Green, ×1 000

Рис. 5. Нейтрофильные сети эффективно захватывают и 
связывают клетки Klebsiella pneumoniae и превращаются в 
вуалеобразные структуры: время инкубации нейтрофиль-
ных сетей с клетками Klebsiella pneumoniae 2 ч, окрашива-

ние CYBR Green,  ×1 000

Для сравнения: уровень функциональной актив-
ности нейтрофилов волонтеров, успешно преодо-
левающих вирусную инфекционную нагрузку, со-
поставляли с результатами, полученными в тесте с 
захватом микроорганизма Klebsiella pneumoniae, у 
двух групп больных. Исследовали захват и связыва-
ние клеток тестового микроорганизма нейтрофиль-
ными сетями у больных с острым инфекционным 
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воспалением в брюшной полости (острый аппенди-
цит, острый холецистит, абсцесс) и у больных с не-
специфическим язвенным колитом.

Функциональная активность нейтрофильных 
сетей у больных с острыми воспалительными про-
цессами в брюшной полости оказалась понижен-
ной. Каждая нейтрофильная сеть у таких больных 
захватывает и связывает 20,2 ± 1,67 микробных тел. 
Наблюдалось снижение этой связывающей способ-
ности по сравнению с клинически здоровыми, не бо-
леющими волонтерами, более чем в 4 раза (рис. 6).

Исследование захвата и связывания патогена 
нейтрофильными сетями больных неспецифическим 
язвенным колитом выявило очень слабую функцио-
нальную способность нейтрофильных сетей у данной 
группы больных. Количество захваченных микро-
организмов Klebsiella pneumoniae нейтрофильными 
сетями больных язвенным колитом составляло всего 
5,53 ± 0,34 микробных тел. 

Таким образом, результаты сравнительного ис-
следования связывания клеток тестового микроор-
ганизма Klebsiella pneumoniae (рис. 7) показывают, 
что наиболее высокой связывающей способностью 
обладают нейтрофильные сети неболеющих волонте-
ров, имевшие контакты с больными людьми. Высо-
кая связывающая способность нейтрофильных сетей 
этих людей, по-видимому, является фактором эффек-
тивной защиты их от развития инфекционного забо-
левания с манифестацией клинических симптомов. 

Нейтрофильные сети больных с острым инфек-
ционным воспалением (аппендицит, холецистит, аб-
сцесс) обладают пониженной способностью к захва-
ту и связыванию патогенов, но эта их способность 
сохраняется на довольно высоком уровне. Преобра-
зование нейтрофильных сетей этих больных в вуа-
леобразные структуры сопровождается ослаблением 
их связывающей способности по отношению к клет-
кам тестового микроорганизма. 

Наиболее низкой способностью связывания кле-
ток патогена обладают нейтрофильные сети больных 
с неспецифическим язвенным колитом. Ослабление 
захвата и связывания тестового микроорганизма 
у больных с этим хроническим аутоиммунным за-
болеванием свидетельствует о пониженной функ-
циональной активности нейтрофильных сетей и, 
видимо, лежит в основе коморбидности больных с 
неспецифическим язвенным колитом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получение детальной информации о морфологи-

ческих вариантах нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек опирается на адекватный метод их визуа-
лизации, описанный нами прежде [10]. Результаты 
проведенного исследования in vitro демонстрируют 
строение нейтрофильных экстраклеточных ловушек, 
изменение их морфологии в ходе реакции нейтрофи-
лов на патоген, что указывают на ведущую роль этих 
клеток врожденного иммунитета в противоинфекци-
онной защите организма. 

Полученные результаты показывают, что группа 
неболеющих волонтеров, находящихся в контакте 
с больными людьми, защищена от инфекции бла-
годаря эффективной работе нейтрофильного звена 
врожденного иммунитета. Нейтрофилы этих людей 

Рис. 6. Ослабление связывания патогена у больных с 
острыми воспалительными процессами брюшной поло-
сти. Нейтрофильные сети больных с воспалительными 
процессами в брюшной полости захватывают и связыва-
ют клетки Klebsiella pneumoniae и превращаются в вуа-
леобразные структуры: время инкубации нейтрофильных 
сетей с клетками Klebsiella pneumoniae 2 ч, окрашивание 

CYBR Green, ×1 000

Рис. 7. Захват и связывание патогена Klebsiella pneumoniae 
нейтрофильными сетями у неболеющих людей и у больных с 
различными воспалительными заболеваниями: по оси OY – 
количество микробных тел, захваченных одной нейтро-
фильной структурой, по оси OX – не болеющие волонте-
ры, имевшие контакты с больными людьми (1); больные с 
острым инфекционным воспалением в брюшной полости 

(2); больные неспецифическим язвенным колитом (3)
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уже были предварительно активированы, поскольку 
способны спонтанно формировать нейтрофильные 
сети. Сетевидные структуры весьма эффективно за-
хватывают клетки патогена, развивают ретракцию 
волокон и превращаются в ходе этого процесса в 
компактные вуалеобразные структуры. Затем эти 
образования закономерно подвергаются фагоцитозу, 
развиваются процессы внутриклеточного гидролиза 
и происходит презентация антигенов. С этого мо-
мента начинается включение реакций адаптивного 
иммунитета. 

У больных с острым инфекционным воспалением 
(аппендицит, холецистит, абсцесс) в эксперименте 
подтверждено ослабление захвата и связывания ней-
трофильными сетями клеток тестового микроорга-
низма, что в клинических условиях может повысить 
риск развития осложнений основного заболевания. 
Резко ослаблена функциональная активность ней-
трофильных сетей у больных с неспецифическим 
язвенным колитом, что объясняет повышенную 
чувствительность к инфекции и высокую коморбид-
ность этих больных.

Результаты проведенного исследования показы-
вают, что противоинфекционная защита организма с 
участием клеток врожденного иммунитета состоит в 
эффективном захвате и связывании патогена. Осла-
бление связывания клеток микроорганизма нейтро-
фильными сетями несет потенциальный риск разви-
тия осложнений.

Авторы обращают внимание на то, что это первое 
исследование, посвященное изучению функциональ-
ной активности нейтрофильных сетей в организме 
человека.
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Ассоциация вариантов нуклеотидной последовательности гена GSS  
с риском развития острого билиарного панкреатита
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РЕЗЮМЕ 

Цель: исследовать вклад вариантов нуклеотидной последовательности rs13041792, rs1801310 и rs6088660 
гена GSS и некоторых средовых факторов в развитие острого билиарного панкреатита (ОБП) и его ослож-
нений. 

Материалы и методы.  От 84 пациентов с ОБП и 573 здоровых индивидов были получены образцы кро-
ви для выделения геномной ДНК. Обе группы были сопоставимы по полу и возрасту. Диагностику забо-
левания проводили с использованием клинических рекомендаций, разработанных рабочей группой Рос-
сийского общества хирургов. Геномную ДНК выделяли стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Мультиплексное генотипирование SNPs проводили по технологии iPLEX на генетическом 
анализаторе MALDI-TOF MassARRAY-4. Статистическую обработку данных осуществляли с использова-
нием программы Statistica 10, SNPStats. 

Результаты. Установлено, что недостаточное употребление свежих овощей и фруктов повышает риск раз-
вития ОБП у носителей генотипов G/A-A/A  rs1801310 GSS (р = 0,02). Проведенный анализ установил ассо-
циацию аллеля Т rs6088660 с вероятностью развития гнойного парапанкреатита (р = 0,007) и дигестивных 
свищей (р = 0,02). Высокая вероятность смертельного исхода была связана с носительством SNPs rs1801310 
(генотип G/A, р = 0,002) и rs6088660 (генотип C/T, р  = 0,01) гена GSS.

Заключение. Варианты нуклеотидной последовательности rs6088660 и rs1801310 гена GSS можно исполь-
зовать для прогнозирования течения ОБП.

Ключевые слова: острый билиарный панкреатит, rs13041792, rs1801310 и rs6088660 гена GSS 
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of acute biliary pancreatitis
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ABSTRACT 

Aim. To investigate the role of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs13041792, rs1801310, and rs6088660 in 
the GSS gene and environmental factors in the development of acute biliary pancreatitis (ABP) and its complications. 

Materials and methods. The material for the study was blood samples obtained from 84 patients with ABP and 
573 healthy individuals. Both groups were comparable in terms of gender and age. To diagnose ABP, we used the 
clinical guidelines recommended by the working group of the Russian Society of Surgeons. DNA was isolated by 
phenol / chloroform extraction. Multiplex genotyping of SNPs was performed by the iPLEX assay on the MALDI-
TOF MassARRAY-4 genetic analyzer. Statistical data processing was performed using Statistica 10 and SNPStats 
software. 

Results. We found that insufficient consumption of fresh vegetables and fruits increased the probability of ABP 
in carriers of genotypes G/A-A/A at rs1801310 in GSS (р = 0.02). The analysis revealed the association of the T 
allele at rs6088660 with the odds for developing acute pancreatitis (р = 0.007) and digestive fistulas (р = 0.02). A 
high probability of death was associated with rs1801310 (G/A genotype, р = 0.002) and rs6088660 (C/T genotype,  
р = 0.01) in the GSS gene.

Conclusion. SNPs rs6088660 and rs1801310 in the GSS gene can be used to predict the course of ABP.

Keywords: acute biliary pancreatitis, rs13041792, rs1801310, rs6088660 in the GSS gene
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ВВЕДЕНИЕ 

Острый билиарный панкреатит (ОБП) является 
осложнением желчнокаменной болезни и возникает 
вследствие нарушения оттока желчи и панкреатиче-
ского сока, относится к группе мультифакторных за-
болеваний, развитие которых наступает вследствие 
взаимодействия генетических и средовых факторов. 
Поскольку в патогенезе заболевания ведущую роль 
выполняют ферменты поджелудочной железы, кал-
ликреин-кининовая система и цитокины, то основное 
количество исследований в мире посвящено изуче-

нию роли генов, ответственных за синтез именно этих 
ферментов [1–3]. К средовым факторам риска относят 
употребление жирной, жареной, острой пищи,  сти-
мулирующей экзокринную функцию поджелудочной 
железы, недостаточное употребление свежих овощей 
и фруктов, богатых витаминами и антиоксидантами, 
а также злоупотребление алкоголем и курение [4, 5].

Нарушения в системе редокс-гомеостаза, разви-
вающиеся при ОБП вследствие преждевременной 
внутрипротоковой активации ферментов подже-
лудочной железы и гипертензии, приводят к повы-
шению концентрации ионов кальция в ацинарных 
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клетках, именно этот механизм служит связующим 
звеном между активацией трипсиногена, ядерного 
фактора kB (NFkB), развитием митохондриальной 
дисфункции и гибелью клетки [6].

Наблюдаемое в начале развития острого панкреа-
тита истощение внутриклеточного глутатиона [7, 8] 
побудило нас изучить вклад генов ферментов мета-
болизма глутатиона в патогенез развития ОБП. В ли-
тературе известны лишь единичные работы [9]. 

Основным ферментом биосинтеза глутатиона яв-
ляется глутатионсинтетаза, которая экспрессируется 
в печени и поджелудочной железе. Исследований, 
посвященных изучению его роли в развитии ОБП и 
его осложнений, в мире не проводилось.

Цель: исследовать вклад вариантов нуклеотид-
ной последовательности rs13041792, rs1801310 и 
rs6088660 гена GSS и некоторых средовых факторов 
в развитие острого билиарного панкреатита и его ос-
ложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Нами были обследованы и пролечены 84 пациен-

та с острым билиарным панкреатитом (24 женщины 
и 60 мужчин) русской национальности (самоиденти-
фицированы), находившиеся на стационарном лече-
нии в хирургических отделениях больниц г. Курска – 
клинических базах кафедры хирургических болез-
ней № 2 – в период с 2015 по 2021 г. Материалом 
исследования послужили образцы крови, получен-
ные от 84 пациентов с ОБП и 573 (161 женщина и 
412 мужчин) здоровых индивидов, отобранных в 
процессе проведенных за этот же период медицин-
ских профилактических осмотров. Средний возраст 
больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоровых лиц – 
47,8 ± 12,1 года. Диагностику ОБП проводили с ис-
пользованием клинических рекомендаций, разра-
ботанных рабочей группой Российского общества 
хирургов [10]. Все участники клинического иссле-
дования подписали добровольное информирован-
ное согласие, региональный этический комитет при 
Курском государственном медицинском универ-
ситете одобрил протокол исследования (протокол  
№ 3 от 11.03.2013). Также все участники исследо-
вания отвечали на вопросы анкеты, с помощью ко-
торой проведен анализ влияния средовых факторов 
риска заболевания [11].

Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Мультиплекс-
ное генотипирование SNPs проводили по техноло-
гии iPLEX на генетическом анализаторе MALDI-
TOF MassARRAY-4 (AgenaBioscience, США). 

Для сравнения категориальных переменных меж-
ду группами использовали критерий c2, для сравнения 

количественных переменных – критерии Стьюдента 
(для нормально распределенных признаков) и Манна – 
Уитни (для признаков, отличных от нормальных). 
Поскольку распределение исследуемых количествен-
ных показателей крови статистически значимо отли-
чалось от нормального (р < 0,05, тест Колмогорова – 
Смирнова), данные показатели представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me (Q1/Q3). Для 
оценки влияния исследуемых SNPs на нормализован-
ные количественные показатели использовали метод 
линейного регрессионного анализа.

Ассоциации аллелей и генотипов с вероятностью 
развития заболевания оценивали по величине от-
ношения шансов (OR). Расчет отношения шансов и 
95%-го доверительного интервала (95%CI) проводи-
ли методом логистического регрессионного анализа 
с коррекцией по полу и возрасту с помощью стати-
стического пакета SNPStats. Для оценки ассоциаций 
ДНК-маркеров с клиническими характеристиками 
(клинические формы, симптомы, характер течения, 
степень тяжести болезни, эффективность лечения) 
также использовали логистический регрессионный 
анализ. Поправку на множественность тестов про-
водили процедурой пермутационных тестов (Pperm) с 
использованием программы PLINK.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Частоты генотипов изучаемых SNPs гена GSS на-

ходились в равновесии Харди – Вайнберга в обеих 
исследуемых группах. Ассоциации изучаемых вари-
антов нуклеотидной последовательности с ОБП мы 
не обнаружили.

Проведенный анализ вклада средовых факторов 
риска (злоупотребление алкоголем по частоте, объему 
и длительности, курению, содержанию белков, жиров 
и углеводов в потребляемой пище) в развитие забо-
левания установил, что недостаточное употребление 
свежих овощей и фруктов (менее 27 г/сут) повыша-
ет вероятность развития ОБП у носителей геноти-
пов G/A-A/A  rs1801310 GSS (табл. 1). Представлены 
только статистически значимые результаты.

Анализ влияния SNPs на лабораторные показатели: 
уровень амилазы, окисленного глутатиона, лейкоцитов 
крови установил ассоциацию GSS (rs1801310) с лейко-
цитозом крови (табл. 2).

В ходе исследования также было установлено, 
что частота генотипа GG rs1801310 GSS была наи-
меньшей у пациентов с тяжелой формой острого 
панкреатита (р = 0,01) в сравнении с легкой и сред-
ней степенью тяжести болезни.

Проведенный анализ ассоциаций вариантов ну-
клеотидных последовательностей гена GSS с ве-
роятностью развития осложнений установил, что 
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Нарушение в системе редокс-гомеостаза лежит в 

основе многих острых и хронических заболеваний, 
в связи с этим изучение роли генов ферментов мета-
болизма глутатиона заинтересовало исследователей. 
При изучении влияния rs1801310 гена GSS на риск 
развития миомы матки О.К. Кудрявцева и соавт. не 
обнаружили ассоциации локуса с заболеванием [12]. 
Однако были установлены ассоциации rs1801310 и 
rs6088660 гена GSS с вероятностью развития ишеми-
ческого инсульта у мужчин и женщин [13].

Ю.Э. Азарова и соавт. при изучении диабета  
2-го типа установили ассоциацию  rs13041792 и 
rs6088660 GSS с изменением уровня глюкозы крови 
натощак у мужчин, SNP rs6088660 GSS  – со сниже-
нием уровня перекиси водорода у женщин и SNP 
rs1801310 GSS – со снижением уровня общего глу-
татиона у женщин [14]. W. Tang и соавт. установили 
ассоциацию  rs13041792 гена GSS с уровнем протеи-
на С в плазме крови [15].

Анализ коэффициентов установил корреляцию 
экспрессии генов ферментов метаболизма глутатиона 
(ГФМГ) друг с другом и генами ферментов антиокси-
дантной системы (GPX2, GSTP1), также обращает на 
себя внимание их ко-экспрессия с генами-кандида-
тами панкреатита. Экспрессия гена GSS была поло-

жительно ассоциирована с уровнем мРНК гена GGT6 
(r = 0,283; р = 0,0001). SNPs rs1801310 и rs6088660 
ассоциировались с повышением транскрипционной 
активности гена GSS в поджелудочной железе (р = 
0,01) и печени (р ≤ 0,05). Для вариантов нуклеотид-
ной последовательностей ГФМГ установлены мно-
гочисленные eQTLs, ассоциированные с экспрессией 
молекулярных шаперонов в поджелудочной железе. 

Аллель А rs13041792 гена GSS ассоциировался с 
повышенной экспрессией генов HSPE1 (р = 0,0056;  
β = 0,11), HSPA1A (р = 0,0032; β = 0,16), HSPBP1 (р = 
0,0037; β = 0,15), HSPA4 (р = 0,034; β = 0,095), HSPH1 
(р = 0,026; β = 0,12), DNAJA1(р = 0,019; β = 0,12) и 
пониженной экспрессией HSPA12A (р = 0,0019;  
β = –0,27). Аллель Т rs6088660 GSS был ассоции-
рован с пониженной экспрессией генов шаперонов 
HSPE1 (р = 0,030, β = –0,071), HSPA1A (р = 0,016; 
β = –0,11), HSPA1B (р = 0,0019; β = –0,13), HSPH1  
(р = 0,021; β = –0,10) и DNAJB1 (р = 0,022; β = –0,11). 
Аллель G rs1801310 гена GSS ассоциировался с по-
вышением мРНК гена HSPB1 (р = 0,023; β = 0,083). 
Аллель G rs1801310 гена GSS положительно корре-
лировал с уровнем экспрессии гена катепсина CTSG 
(р = 0,048; β = 0,13). Аллель G rs1801310 гена GSS  – 
с повышенным уровнем экспрессии генов AMY2A  
(р = 0,05; β = 0,075), CTRL (р = 0,011; β = 0,081), 
PRSS1 (р = 0,043; β = 0,046) и SPINK1 (р = 0,032;  
β = 0,096). Аллель А rs13041792 GSS ассоциировался 
с увеличением транскрипционной активности гена 
SPINK1 (р = 0,032; β  = 0,096). Аллель Т rs6088660 
GSS ассоциирован с повышенным уровнем экспрес-
сии гена CPA3 (р = 0,035; β = –0,12).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 В ходе проведенного исследования мы устано-

вили, что недостаточное употребление свежих ово-
щей и фруктов повышает вероятность развития ОБП 

Т а б л и ц а  1

Влияние употребления в пищу свежих овощей и фруктов на развитие ОБП у носителей изучаемых вариантов  
нуклеотидной последовательности rs1801310 гена GSS

Генотип
Отсутствие фактора риска Наличие фактора риска

Здоровые Больные ОБП OR (95% CI)1, Р2 Здоровые Больные ОБП OR (95% CI)1, Р2

G/G 61 (35,5) 13 (40,6) 0,74  (0,33–1,62)
0,6

13 (59,1) 16 (30,8) 4,12  (1,38–12,28)
0,02G/A-A/A 111 (64,5) 19 (59,4) 9 (40,9) 36 (69,2)

1 отношение шансов и 95%-й доверительный интервал ассоциаций SNPs с вероятностью развития болезни; 
2 уровень значимости для наиболее значимых генетических моделей ассоциаций SNPs с вероятностью развития заболевания. 

rs6088660 GSS (аллель T, OR = 1,62; 95%CI 1,14–
2,29; р = 0,007) ассоциирован с развитием гнойно-
го парапанкреатита и формированием дигестивных 
свищей (аллель T, OR = 4,54; 95%CI 1,19–17,33;  
р = 0,02).

Высокая вероятность смертельного исхода на-
блюдалась у носителей генотипа G/A (OR = 6,76; 
95%CI 1,51–30,38; р = 0,002) rs1801310 и геноти-
па C/T rs6088660 (OR = 4,01; 95%CI 1,24–13,04;  
р = 0,01) гена GSS.

Т а б л и ц а  2

Установленные связи исследованных SNPs гена GSS  
с количественными показателями лейкоцитов крови  

больных ОБП
Показатель Me Q1/Q3 р*

GSS  G>A
(rs1801310)

7,50 6,50/11,80
0,0005D9,10 6,75/15,00

7,90 6,60/11,20

Примечание .  D – доминантная модель. 
* уровень статистической значимости связи SNP с нормализован-
ными показателями крови (линейный регрессионный анализ). 
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у носителей генотипов G/A-A/A  rs1801310 GSS  
(р = 0,02). Проведенный анализ ассоциаций вари-
антов нуклеотидной последовательности гена GSS 
с повышенной вероятностью развития осложнений 
установил ассоциацию аллеля Т rs6088660 с разви-
тием гнойного парапанкреатита (р = 0,007) и форми-
рованием дигестивных свищей (р = 0,02). Высокая 
вероятность смертельного исхода наблюдалась у 
носителей генотипа G/A rs1801310 (р = 0,002) и ге-
нотипа C/T rs6088660 (р = 0,01) гена GSS. Вариан-
ты нуклеотидной последовательности rs6088660 и 
rs1801310 гена GSS можно использовать для прогно-
зирования течения острого билиарного панкреатита. 
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Роль спекл-трекинг эхокардиографии в трехмерном режиме   
для прогнозирования отдаленных исходов после первого инфаркта 
миокарда

Тимофеева Т.М.1, 2, Ефимова В.П.2, Сафарова А.Ф.1, 2, Кобалава Ж.Д.1

1  Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы  (РУДН) 
Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 8
2 Городская клиническая больница (ГКБ ) им. В.В. Виноградова ДЗМ 
Россия, 117292, г. Москва, ул. Вавилова, 61 

РЕЗЮМЕ

Цель: определение роли параметров эхокардиографии в 3D-режиме  (3D-ЭхоКГ) в прогнозе развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в отдаленном периоде у пациентов с первым  острым  инфарктом миокарда 
(ОИМ).

Материалы и методы. В проспективное одноцентровое наблюдательное исследование включены 46 па- 
циентов с первым ОИМ, успешным чрескожным коронарным вмешательством без анамнеза сердечной 
недостаточности (СН), одышки при поступлении. Обследование пациентов выполняли в соответствии с 
российскими стандартами оказания медицинской помощи, дополнительно выполняли трехмерную эхокар-
диографию и определяли  мозговой натрийуретический гормон (NT-proBNP). Основными оцениваемыми 
исходами были госпитализация с СН, сердечно-сосудистая смерть и комбинированная конечная точка. Ме-
диана периода наблюдения – 554 сут, IQR 550–785. 

Результаты. За период наблюдения зарегистрировано девять госпитализаций с СН, три сердечно-сосуди-
стые смерти, 12 комбинированных точек. Влияния параметров 3D-ЭхоКГ на развитие сердечно-сосуди-
стой смерти и комбинированной конечной точки не получено. Оценивали влияние изучаемых параметров 
на развитие СН в течение периода наблюдения, потребовавшей госпитализации. Выявлено статистически 
значимое повышение индекса сферичности левого желудочка в группе пациентов с зарегистрированным 
исходом. Выявлены значимые прямые корреляционные связи объемных показателей левого желудочка с 
назначением диуретиков в постгоспитальном периоде; госпитализации с СН в постинфарктном периоде 
с уровнем NT-proBNP, объемом левого предсердия и продолжительностью индексной госпитализации, 
срока бессобытийной выживаемости с элевацией ST; отрицательная корреляционная связь радиальной де-
формации с назначением диуретиков в постгоспитальном периоде. Выявлены предикторы госпитализации 
с СН в постинфарктном периоде – показатели радиальной деформации, а также деформации площади и 
циркулярной деформации, которые вошли в модель расчета риска наступления изучаемого исхода.

Заключение. У пациентов с первым ОИМ при отсутствии клинических признаков СН для расчета риска 
госпитализации с СН в течение 550 сут после ИМ целесообразно учитывать уровень радиальной дефор-
мации и использовать прогностическую модель (1), включающую показатели циркулярной деформации и 
деформации площади (по данным 3D-ЭхоКГ). 

Ключевые слова: трехмерная эхокардиография, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность 
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The role of 3D speckle-tracking echocardiography in predicting long-term 
outcomes after a first myocardial infarction 

Timofeeva T. M.1, 2, Efimova V.P.2, Safarova A. F.1, 2, Kobalava Zh.D.1
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8, Mikluho-Maklaya Str., Moscow, 117198, Russian Federation
2 Vinogradov City Clinical Hospital 
61, Vavilova Str., Moscow, 117292, Russian Federation

ABSTRACT 

Aim. To determine the role of 3D echocardiography parameters in the prognosis of long-term cardiovascular 
complications in patients with a first acute myocardial infarction (AMI).

Materials and methods. А prospective, single-center, observational study included 46 patients with a first AMI 
and successful PCI without a history of heart failure (HF) and shortness of breath upon admission. The examination 
of patients was performed in accordance with the Russian standards of medical care provision. Additionally, 3D 
echocardiography was performed, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was determined. The 
main outcomes assessed were hospitalization with HF, sudden cardiac death, and combined endpoint. Median 
follow-up was 554 days (IQR 550–785). 

Results. During the follow-up period, 9 hospitalizations with HF, 3 sudden cardiac deaths, and 12 combined 
endpoints were registered. The effect of 3D echocardiography parameters on the development of sudden cardiac 
death and combined endpoint has not been revealed. The effect of the studied parameters on the development of 
HF during the follow-up period that required hospitalization was evaluated. A statistically significant increase in 
the LV sphericity index was revealed in the group of patients with the registered outcome. We found significant 
direct correlations of left ventricular volume indices with prescription of diuretics in the post-discharge period; 
hospitalization with HF in the post-infarction period with the level of NT-pro-BNP, left atrial volume with the 
duration of index hospitalization, duration of eventless survival with ST elevation. We found a negative correlation 
of radial strain with prescription of diuretics in the post-discharge period. Predictors of hospitalization with HF in 
the post-infarction period were identified – parameters of radial strain, area strain, and circumferential strain, which 
were included in the model for calculating the risk of the outcome under study.

Conclusion. In patients with the first AMI in the absence of clinical signs of HF, to calculate the risk of hospitalization 
with HF within 550 days after MI, it is advisable to take into account the level of radial strain and use a prognostic 
model (1), including parameters of circumferential and area strain (according to 3D echocardiography data). 

Keywords: three-dimensional echocardiography, myocardial infarction, heart failure 
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ВВЕДЕНИЕ 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) сопряжен с вы-

соким риском развития неблагоприятных исходов: 
более половины выживших пациентов нуждаются в 
повторной госпитализации в течение этого же года 
[1]. Одним из ключевых факторов в формирова-
нии неблагоприятного прогноза является снижение 
функции левого желудочка (ЛЖ) [2],  традиционно 
оцениваемой по фракции выброса (ФВ) ЛЖ [3]. Од-
нако этот общепринятый показатель имеет ряд суще-
ственных ограничений, в том числе значимая меж- и 
внутриоператорская вариабельность, недооценка 
субклинической дисфункции миокарда ЛЖ. На ран-
ней стадии недостаточность одних мышечных слоев 
сердца компенсируется другими, что способствует 
относительному сохранению ФВ ЛЖ. В последние 
десятилетия для более тонкой оценки систоличе-
ской функции сердца используется трехмерная эхо-
кардиография (3D-ЭхоКГ) с оценкой  продольной, 
циркулярной, радиальной деформации и параметров 
ротации ЛЖ в режиме спекл-трекинг. Кроме того, 
определение объема ЛЖ, индекса сферичности при 
3D-ЭхоКГ дает более корректные данные, свиде-
тельствующие о раннем постинфарктном ремодели-
ровании  [4–8].  

Таким образом, целью нашего исследования яви-
лось определение роли параметров 3D-ЭхоКГ в про-
гнозе развития сердечно-сосудистых осложнений в 
отдаленном периоде у пациентов с первым  ОИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное одноцентровое наблюдательное 

исследование включены 46 пациентов, госпитализи-
рованных в ОРИТ ГБУЗ ГКБ им. В.В. Виноградова. 
Критерии включения: первый ОИМ, диагностиро-
ванный в соответствии с четвертым  универсальным 
определением ИМ [3]; успешное первичное чре-
скожное коронарное вмешательство (ЧКВ) у пациен-
тов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), ранним 
(в течение 24 ч) ЧКВ у пациентов с ИМ без подъема 
сегмента ST (ИМбпST), т.е. достижение кровотока 
TIMI III в пораженном сосуде; отсутствие анамнеза 
сердечной недостаточности (СН), одышки при по-
ступлении, Killip 1.

Критерии невключения: применение диуретиков 
и вазопрессоров,  патология легких, развитие ослож-
нений ОИМ (разрыв межжелудочковой перегородки, 
отрыв папиллярной мышцы), тяжелые нарушение 
ритма и проводимости сердца на момент включения, 
в том числе фибрилляция (трепетание) предсердий. 

Исследование соответствует этическим стандар-
там, разработанным в соответствии с Хельсинкской 

декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Феде-
рации». Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено комитетом по этике Медицинского инсти-
тута РУДН.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
при поступлении проводили сбор анамнеза, стан-
дартное физическое обследование, электрокардио-
графию, рентгенологическое исследование органов 
грудной полости, эхокардиографию (ЭхоКГ), ко-
ронароангиографию и ангиопластику со стентиро-
ванием коронарных артерий. Лабораторные иссле-
дования выполняли в соответствии с российскими 
стандартами оказания медицинской помощи: общий 
и биохимический анализ крови, в том числе опреде-
ляли уровень тропонина I при поступлении и через 
6–12 ч после госпитализации, дополнительно – моз-
говой натрийуретический гормон (NT-proBNP).

ЭхоКГ выполняли на аппарате экспертного класса 
Vivid E90 (GE Healthcare, США) при выписке с после-
дующей постобработкой на станции EchoPAC™ (GE 
Healthcare, США) с полуавтоматической оценкой ФВ 
ЛЖ. Диастолическую функцию ЛЖ оценивали в со-
ответствии с современными рекомендациями [9].

Все пациенты в госпитальном периоде и в тече-
ние 1 года после выписки находились на стандарт-
ной двойной антиагрегантной терапии до и после 
вмешательства.

Основными оцениваемыми исходами были го-
спитализация с СН, сердечно-сосудистая смерть и 
комбинированная конечная точка. Данные были по-
лучены в единой медицинской информационно-ана-
литической системе, а также по данным телефонных 
контактов за  период наблюдения (фиксированный 
период наблюдения 550 сут; медиана периода на-
блюдения (случайное цензурирование) – 554 сут 
(IQR 550–785)).

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием программного обеспечения SPSS (вер-
сия 23.0). Количественные переменные представ-
лены в виде среднего арифметического значения и  
стандартного  отклонения  (М ± SD) (при нормаль-
ном распределении) или медианы и интерквартиль-
ного размаха (Ме [IQR]) (при асимметричном рас-
пределении). Достоверность различий между двумя 
группами по количественным переменным оценива-
ли при помощи U-критерия Манна – Уитни (при нор-
мальном распределении) или при помощи t-критерия 
Стьюдента (при асимметричном распределении); по 
качественным переменным – при помощи критериев 
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хи-квадрат Пирсона (χ2) или точного критерия Фи-
шера в зависимости от минимального предполагае-
мого числа. Значимым считали р < 0,05. 

Направление и силу корреляции между показа-
телями оценивали с помощью коэффициента кор-
реляции Спирмена (непараметрический корреляци-
онный анализ).  Зависимость бинарных показателей 
от количественных и категориальных выявлялась 
методом бинарной логистической регрессии (одно- 
и многофакторный анализ) с определением отноше-
ния шансов. Для оценки прогностического значения 
использовали ROC-анализ с определением площади 
под ROC-кривой (AUC). Влияние изучаемых пара-
метров на риск развития конечных точек оценивали 
при одно- и многофакторном регрессионном анализе 
Кокса с определением отношения рисков (HR). Ко-
личественные показатели с отрицательными значе-
ниями анализировали по модулю.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-демографическая, лабораторная, ЭхоКГ 

характеристики  пациентов представлены в табл. 1.
Для выявления предикторов развития неблаго-

приятных исходов пациенты были разделены на 
группы с зарегистрированными исходами и без них. 
За период наблюдения зарегистрировано девять го-
спитализаций с СН, три сердечно-сосудистые смер-
ти, 12 комбинированных точек. Влияния параметров 
3D-ЭхоКГ на развитие сердечно-сосудистой смерти 

и комбинированной конечной точки не получено. 
Оценивали влияние изучаемых параметров на разви-
тие СН в течение периода наблюдения, потребовав-
шей госпитализации. Выявлено статистически значи-
мое повышение индекса сферичности ЛЖ в группе 
пациентов с зарегистрированным исходом (табл. 2).

Т а б л и ц а  1 

Характеристика пациентов, n = 46
Показатель Значение

Возраст, лет, М ± SD 61,13 ± 8,84
Мужчины, n (%) 32 (69,6)
Индекс массы тела, кг/м2, М ± SD 28,26 ± 3,99
Курение, n (%) 18 (39,1)

САД/ДАД, мм рт. ст., М ± SD 141,10 ± 23,86 / 
81,84 ± 12,76

Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 3 (6,5%)
ИМпST, n (%) 12 (26,1)
Передний ИМ, n (%) 22 (47,8)
Однососудистое поражение, n (%) 14 (30,4)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 10 (21,7)
Дислипидемия, n (%) 20 (43,5)
Глюкоза, ммоль/л, Ме [IQR] 6,89 [5,59; 8,70]

NT-proBNP, пг/мл, Ме [IQR] 580,0  
[264,60; 989,00]

Тропонин 1, нг/мл, Ме [IQR] 0,26 [0,03; 4,65]
Тропонин 2, нг/мл, Ме [IQR] 7,79 [1,54; 30,61]

Примечание .  САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; тропонин 1 – при 
поступлении в реанимационное отделение; тропонин 2 – через 6–12 ч 
после госпитализации.

 Т а б л и ц а  2  
Сравнительная характеристика пациентов с СН с госпитализацией и без нее в отдаленном периоде ИМ, n = 46

Показатель Госпитализация с СН, n = 9 Без  исхода, n = 37 р
Возраст, лет, Ме [IQR] 63,0 [61,0; 73,0] 61,0 [57,0; 66,0] 0,146
Мужской пол, n (%) 6 (66,7) 26 (70,3) 0,975
ИМТ кг/м2, М ± SD 27,60 ± 3,27 28,48 ± 4,60 0,613
Курение, n (%) 3 (33,3) 18 (48,6) 0,539
ГБ, n (%) 9 (100,0) 27 (73,0) 0,172
Дислипидемия, n (%) 7 (77,8) 13 (35,1) 0,290
Однососудистое поражение, n (%) 3 (33,3) 11 (29,7) 0,833
Многососудистое поражение, n (%) 6 (66,7) 26 (70,3) 0,833
ИМпST, n (%) 3 (33,3) 9 (24,3) 0,581
ФВ ЛЖ при поступлении, %,  Ме [IQR] 47,0 [45,0; 54,0] 50,0 [45,0; 52,0] 0,845
ФВ ЛЖ при выписке, %,  Ме [IQR] 52,0 [45,0; 54,0] 54,0 [51,0; 58,0] 0,265
ИОЛП, мл/м2, Ме [IQR] 27,0 [22,0; 40,0] 28,0 [21,0; 31,0] 0,454
Е/е’, Ме [IQR] 6,6 [5,6; 7,2] 6,5 [5,7; 7,9] 0,825
СДЛА, мм рт. ст., Ме [IQR] 28,0 [25,0; 36,0] 21,0 [14,0; 27,0] 0,108
3D ФВ ЛЖ, %, Ме [IQR] 51,0 [47,0; 54,0] 51,0 [48,0; 55,0] 0,617
3D SpI,  М ± SD 0,38 ± 0,04 0,33 ± 0,07 0,025*
3D КДО ЛЖ, мл,  Ме [IQR] 106,0 [99,0; 152,0] 113,0 [98,0; 140,0] 0,901
3D КСО ЛЖ, мл, Ме [IQR] 52,00 [46,0; 78,0] 57,0 [48,0; 66,0] 0,945
3D МОК/СВ, л/мин, Ме [IQR] 4,5 [3,8; 4,6] 4,1 [3,6; 4,7] 0,438
2D-GLS, %, Ме [IQR] –14,0 [–14,0; –12,0] –14,6 [–17,0; –11,0] 0,290
3D-GLS, %, Ме [IQR] –11,0  [–13,0; –7,0] –9,0 [–13,0; –7,0] 0,738
3D-циркулярная деформация, %, Ме [IQR] –11,0  [–13,0; –6,0] –12,0  [–15,0; –10,0] 0,309
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Полученные ассоциации клинических данных 
с параметрами 3D-ЭхоКГ в исследуемой группе по 
данным корреляционного анализа представлены 
табл. 3.

Т а б л и ц а  3 

Ассоциации параметров 3D-эхокардиографии
3D-параметр Показатель R p*

3D-КДО ЛЖ

ИМТ 0,324 0,028
Назначение антагонистов 

минералкортикоидов  
в постгоспитальном периоде

0,303 0,041

3D-КСО ЛЖ
2D-GLS –0,520 < 0,001

Диуретики  
в постгоспитальном периоде 0,370 0,011

3D-SpI ГБ в анамнезе 0,455 0,001

Радиальная 
деформация

ИМТ –0,303 0,040
Диуретики  

в посгоспитальном периоде –0,469 0,001

Госпитализа-
ция с СН

Уровень NT-pro-BNP 0,399 0,026

ИОЛП > 34 мл/м2 0,422 0,003

Продолжительность  
индексной госпитализации  0,338 0,022

Срок бессо-
бытийной вы-
живаемости

Подъем сегмента ST  
при поступлении  –0,805 0,050

*корреляционная связь статистически значима.

Для выявления предикторов развития изучаемой 
конечной точки методом бинарной логистической ре-
грессии была разработана прогностическая модель с 
использованием показателей 3D-ЭхоКГ (анализ так-
же включал значимые факторы риска СН, подъем сег-
мента ST, локализацию ИМ, количество пораженных 
коронарных артерий, уровни NT-proBNP, тропонина, 
ФВ ЛЖ, параметры диастолической функции ЛЖ, 
2D-GLS, все показатели 3D-эхокардиографии). Выяв-
ленная  зависимость описывается уравнением (1): 

z = 2,615 – 0,102 × CS – 0,286 × AS

где Р – вероятность развития СН, требующей госпи-
тализации (%), CS – показатель циркулярной дефор-
мации (%), AS – показатель деформации площади (%).

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (р = 0,004). Исходя из коэф-
фициента детерминации Найджелкерка, модель (1) 
определяет 35,4% дисперсии вероятности госпита-
лизации с СН. Согласно  значениям регрессионных 
коэффициентов, показатели циркулярной деформа-
ции и деформации площади имеют обратную связь с 
вероятностью госпитализации с СН. Характеристики 
факторов представлены в табл. 4.

Т а б л и ц а  4 
Характеристики связи предикторов модели (1)  

с вероятностью госпитализации с СН в отдаленном  
периоде наблюдения у пациентов после первого ОИМ

Показатель ОШ; 95%-й ДИ p
Циркулярная деформация, % 0,40; 0,20–0,80 0,010*
Деформация площади, % 0,60; 0,41–0,89 0,012*

 

Примечание .  ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный 
интервал. * влияние предиктора статистически значимо.

Таким образом, при увеличении показателя цир-
кулярной деформации на 1% шанс госпитализации с 
СН в течение 1,5 лет после первого ОИМ уменьша-
ется в 2,49 раза; при увеличении показателя дефор-
мации площади на 1% шанс госпитализации с СН 
уменьшается в 1,67 раза.

На рис. 1 сопоставлены значения скорректиро-
ванного отношения рисков с 95%-м ДИ для изучае-
мых факторов, вошедших в модель (1). 

Пороговое значение логистической функции Р (1) 
было определено с помощью метода анализа ROC-кри-
вых. Полученная кривая представлена на рис. 2.

 Площадь под ROC-кривой составила 0,85 ± 0,09 
(95%-й ДИ: 0,68–1,00). Значение логистической 
функции (1) в точке cut-off составило 26,6%. При 
значениях P (1) выше или равных 26,6% определялся 
высокий риск госпитализации с СН, а при меньших 
значениях Р (1) – низкий риск. Чувствительность и 
специфичность модели (1) при данном пороговом 
значении составили 77,8  и 89,2% соответственно.

Показатель Госпитализация с СН, n = 9 Без  исхода, n = 37 р
3D-деформация площади, %, Ме [IQR] –18,84 ± 7,21 –18,8 ± 4,97 0,987
3D-радиальная деформация, %, Ме [IQR] 28,00 ± 12,87 27,86 ± 9,26 0,971
3D-кручение, º , Ме [IQR] 3,56 [1,3; 7,3] 4,30 [1,8; 8,1] 0,504
3D-скручивание, º/см, Ме [IQR] 0,90 [0,30; 1,15] 1,10 [0,6; 1,4] 0,319

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела; ГБ   – гипертоническая болезнь; ИОЛП – индексированный объем левого предсердия; Е/е’ – соот-
ношение скорости раннего наполнения левого желудочка к скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в фазу раннего 
наполнения; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; SpI – индекс сферичности левого желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический 
объем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка; МОК/СВ – минутный объем крови/сердечный выброс; GLS – 
глобальная продольная деформация. * различия показателей статистически значимы.

 О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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Радиальная 
деформация 

ИМТ -0,303 0,040 
Диуретики в посгоспитальном периоде -0,469 0,001 

Госпитализация с 
СН 

Уровень NT-pro-BNP 0,399 0,026 

ИОЛП > 34 мл/м2 0,422 0,003 

Продолжительность индексной 
госпитализации   

0,338 0,022 

Срок 
бессобытийной 
выживаемости 

Подъем сегмента ST при поступлении   -0,805 0,050 

*корреляционная связь статистически значима.  

Для выявления предикторов развития изучаемой конечной точки методом бинарной 

логистической регрессии была разработана прогностическая модель с использованием 

показателей 3D-ЭхоКГ (анализ также включал значимые факторы риска СН, подъем сегмента 

ST, локализацию ИМ, количество пораженных коронарных артерий, уровни NT-proBNP, 

тропонина, ФВ ЛЖ, параметры диастолической функции ЛЖ, 2D-GLS, все показатели 3D-

эхокардиографии). Выявленная  зависимость описывается уравнением (1):  

Р 1
1 + e-z∙ ∙ 100% 

z = 2,615 – 0,102 × CS – 0,286 × AS 
где Р – вероятность развития СН, требующей госпитализации (%), CS – показатель 

циркулярной деформации (%), AS – показатель деформации площади (%). 

Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р = 0,004). Исходя из 

коэффициента детерминации Найджелкерка, модель (1) определяет 35,4% дисперсии 

вероятности госпитализации с СН. 

Согласно  значениям регрессионных коэффициентов показатели циркулярной деформации 

и деформации площади имеют обратную связь с вероятностью госпитализации с СН. 

Характеристики факторов представлены в табл. 4. 
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отдаленном периоде наблюдения у пациентов после первого ОИМ 
Показатель ОШ; 95%-й ДИ p 
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Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.  
* влияние предиктора статистически значимо.  
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В табл. 5 представлен пример использования про-
гностической модели (1) у двух пациенток с первым 
ОИМ. Мы рассчитали значения логистической ре-
грессии Р (1) с учетом значений предикторов и сде-
лали вывод о высоком и низком риске. У пациентки 
2 с высоким по результатам использования модели 
риском была зарегистрирована госпитализация с СН 
на 291-е сут наблюдения.

При однофакторном анализе зависимости изме-
нения рисков госпитализации с СН от параметров 
3D-ЭхоКГ с помощью метода регрессии Кокса были 
получены статистически значимые предикторы раз-
вития данной конечной точки (табл. 6).

Т а б л и ц а  5 

Пример использования прогностической модели (1)

Показатель

Пациентка 1
Женщина, 64 года, ГБ 
в анамнезе, ИМпST, 

однососудистое  
поражение

Пациентка 2
Женщина, 58 лет, ГБ  
в анамнезе, ИМпST,  

однососудистое  
поражение

NT-proBNP,  
пг/мл 556 630

Тропонин  
1, 2, нг/мл 0,98–1,46 0,76–1,72

ЭхоКГ 

ИОЛП 29 мл/м2 

 (< 34 мл/м2)
Исходная ФВ ЛЖ 44%

2D GLS 16% 
CS 12,2%
AS 18,8%

ИОЛП 32 мл/м2  

(< 34 мл/м2)
Исходная ФВ ЛЖ 40%

2D GLS 10% 
 CS 6%

AS 9,8%

Значение р

z = 2,615 – 0,102 × 12,2 
–0,286 × 18,8 = –4

e-(-4) = e4 =54,9
р = 1/55,9 = 1,8% 

(<23,8%)   Риск низкий

z = 2,615 – 0,102 × 6  – 
0,286 × 9,8 = –0,8
e-(-0,8) = e0,8 =2,23

р = 1/3,23 = 31,0% 
(>23,8%) Риск высокий

Госпитали-
зация с СН Не зарегистрирована Зарегистрирована через 

291 сут

Т а б л и ц а  6 

Характеристики предикторов госпитализации  
с СН в отдаленном периоде наблюдения у пациентов  

после первого ОИМ

Показатель HR; 95%-й ДИ p
Циркулярная деформация, % 0,76; 0,597–0,968 0,026*
Радиальная деформация, % 0,91; 0,831–0,995 0,039*

Примечание .  HR – hazard ratio, отношение риска. 
* влияние предиктора статистически значимо. 

Согласно полученным данным, при повышении 
показателя циркулярной деформации на 1% риски 
развития исходной точки снижаются в 1,32 раза, ра-
диальной деформации –  в 1,1 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании у пациентов с первым 

ОИМ с подъемом сегмента ST и без него в анамне-
зе СН изучены неинвазивные  параметры объемов, 
геометрии и деформации миокарда ЛЖ по данным 
3D-ЭхоКГ и установлена их прогностическая цен-
ность в отношении развития сердечно-сосудистых 
осложнений в течение 1,5 лет. 

У пациентов, госпитализированных с СН в тече-
ние 1,5 лет после ОИМ, показано значимое повыше-
ние индекса сферичности ЛЖ по данным 3D-ЭхоКГ. 
Этот результат согласуется с исследованием  
H.F. Mannaerts и соавт., в которое были включены 
33 пациента с ОИМ; наблюдение продолжалось в 
течение 12 мес. Отмечено, что индекс сферичности 
является наиболее сильным эхокардиографическим 

Рис. 1.  Оценка отношения рисков с 95%-м ДИ для  
изучаемых предикторов модели (1) госпитализации с СН

Рис. 2.   ROC-кривая, характеризующая зависимость веро-
ятности госпитализации с СН от значений прогностиче-

ской функции (1)
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P2 > 26,6%; чувствительность 77,8%,  
специфичность 89,2%, p = 0,026, AUC = 0,85
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предиктором неблагоприятного  постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ [6]. 

В исследовании R.K. Ola и соавт. также была 
показана информативность 3D-параметров, а имен-
но конечно-диастолического объема ЛЖ и индекса 
сферичности как предикторов ремоделирования 
миокарда. Эти показатели были исследованы авто-
рами на 7-е сут и через 6 мес после острого ИМпST. 
Наличие неблагоприятного ремоделирования опре-
делялось как увеличение КДО ЛЖ, измеренного с 
помощью 3D-ЭхоКГ, на 15% и более через 6 мес. 
Получено, в частности, что индекс сферичности в 
группе с неблагоприятным постинфарктным ремо-
делированием был значимо больше, чем в группе 
с сохранным ЛЖ (0,41 ± 0,05 и 31 ± 0,05 соответ-
ственно; р < 0,001), но снижался в обеих группах 
через 6 мес наблюдения (0,35 ± 0,05 и 28 ± 0,05 со-
ответственно; р < 0,001). Таким образом, авторы 
делают вывод, что определение индекса сферич-
ности позволяет на раннем этапе выявить пациен-
тов с высоким риском развития неблагоприятного 
ремоделирования миокарда после ОИМ [7]. Анало-
гичные результаты были получены в исследовании  
M.L. Vieira и соавт. [10].

Предикторами развития СН,  потребовавшей го-
спитализации в течение 1,5 лет постинфарктного 
периода, по данным многофакторного бинарного 
регрессионного анализа, в нашем исследовании ста-
ли показатели циркулярной деформации и дефор-
мации площади. При увеличении показателя цир-
кулярной деформации на 1% шанс госпитализации 
с СН в течение 1,5 лет после первого ОИМ умень-
шается в 2,49 раза. При увеличении показателя де-
формации площади на 1% – в 1,67 раза; радиаль-
ной деформации – в 1,1 раза. Эти факторы вошли 
в разработанную нами прогностическую модель 
(р = 0,004). Согласно результатам однофакторно-
го регрессионного анализа Кокса, при повышении 
показателя циркулярной деформации  на 1% риски 
развития конечной точки снижаются в 1,32 раза  
(р = 0,026), радиальной деформации –  в 1,1 раза  
(р = 0,039).

Опубликован ряд исследований, также опи-
сывающих применение показателей деформации, 
измеренных с помощью 3D-ЭхоКГ, у пациентов 
после ОИМ. В исследование L. Xu и соавт. были 
включены 110 пациентов, перенесших ИМпST, ко-
торым было выполнено первичное ЧКВ. Всем па-
циентам проводилась 3D-ЭхоКГ с определением 
продольной, радиальной и циркулярной деформа-
ции в трехмерном режиме, продольной деформа-
ции и традиционных ЭхоКГ-параметров в двумер-
ном режиме. Аналогично нашим результатам было 

получено, что 3D- и 2D-продольная деформация, 
а также 3D-радиальная деформация являются не-
зависимыми предикторами ремоделирования ЛЖ 
[11]. В исследовании A. Sugano и соавт. было под-
тверждено, что изменение циркулярной деформа-
ции является предиктором неблагоприятного ре-
моделирования ЛЖ. А также показано по данным 
магнитно-резонансной томографии, что ее сниже-
ние ассоциировано с наличием микроваскулярной 
обструкции у пациентов, перенесших ИМпST и 
первичное ЧКВ. Данное наблюдение имеет боль-
шое значение, поскольку известно, что наличие 
микроваскулярной обструкции является также не-
зависимым предиктором неблагоприятного ремо-
делирования ЛЖ [12]. 

В работе N. Iwahashi и соавт.  [13], как и в на-
шем исследовании,  изучался прогноз в отношении 
развития сердечной смерти, госпитализации с СН у 
пациентов с ИМпST и ЧКВ по данным 3D-ЭхоКГ. 
Выявлено, что показатели трехмерного исследова-
ния были более сильными предикторами исходов 
по сравнению с показателями двухмерной ЭхоКГ. 
В частности, 3D-продольная деформация была са-
мым сильным предиктором, за которым следовала 
циркулярная деформация.   Показатель 3D-GLS бо-
лее –11,0% был независимым предиктором изучае-
мых исходов (χ2  = 132,2; р < 0,001).   Обнаружено, 
что в сочетании с циркулярной деформацией более 
–18,3% пациенты имеют чрезвычайно высокий риск 
неблагоприятных исходов. В другом исследовании 
этой группы авторов  [14] изучалась клиническая и 
прогностическая значимость показателей 3D-ЭхоКГ, 
полученных в динамике у 272 пациентов с первым 
ИМпST и ЧКВ.  Пациенты наблюдались в среднем 
108 мес. Первичной конечной точкой было возник-
новение «больших сердечно-сосудистых событий»: 
сердечная смерть и СН, требующая госпитализации.  
Показано, что ухудшение 2D-GLS и 3D-GLS в дина-
мике за 1 год было значимым прогностическим фак-
тором (χ 2 = 36,7; р < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У пациентов с первым ОИМ независимо от ФВ 

ЛЖ при поступлении при отсутствии клинических 
признаков СН для расчета риска госпитализации с 
СН в течении 550 сут после ИМ целесообразно учи-
тывать уровень радиальной деформации и исполь-
зовать прогностическую модель (1), включающую 
показатели циркулярной деформации и деформации 
площади (по данным 3D-ЭхоКГ). При значениях  
P (1) > 26,6% определяется высокий риск госпитали-
зации с СН (чувствительность и специфичность 77,8 
и 89,2% соответственно).

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 69–76
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Показатели системы «матриксные металлопротеиназы  
и ингибиторы» периферической крови в оценке клинического 
течения туберкулемы легких
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить возможность использования показателей системы «матриксные металлопротеиназы  
(ММП) / ингибиторы периферической крови» в оценке клинического течения туберкулемы легкого. 

Материалы и методы. Обследованы 87 больных (55 мужчин и 32 женщины), средний возраст 33 [28; 
43] года, с бактериологически и морфологически верифицированным диагнозом «туберкулема», находив-
шихся на лечении в ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России. Всем пациентам выполнены компьютерная 
томография органов грудной клетки, фибробронхоскопия и оценка функции внешнего дыхания (ФВД).  
В сыворотке крови определяли концентрации ММП-1, -8, -9 и их тканевого ингибитора ТИМП-1 методом 
ELISA (R&D Systems, США), а также активность α2-макроглобулина (МГ) энзиматическим методом по 
торможению гидролиза N-бензоил-L-аргининэтилового эфира. Применяли Statistica 10.0 и R. 

Результаты. В исследуемой группе единичные и множественные туберкулемы определены в 37 и 63% 
случаев соответственно, наличие распада – в 50%, нарушения ФВД – в 48% и неспецифические поражения 
трахеобронхиального дерева в виде катарального эндобронхита (КЭБ) – в 77% случаев. Табакокурильщи-
ки (ТК) выявлены в 69% случаев. Выделено четыре комбинации (паттерна) из характеристик, принятых 
для клинико-рентгенологической оценки активности специфического процесса, соответствующие различ-
ной степени повышения концентраций ММП в периферической крови. Показано, что повышение уровня 
ММП-1 и ММП-9 может являться предиктором прогрессирования туберкулемы, обусловленного распро-
страненным процессом с наличием распада и бронхогенной диссеминации (паттерны № 1, 2). Изменения 
уровня ММП-8, ТИМП-1 или МГ отражают значимость вклада перманентного воздействия неспецифиче-
ского компонента воспаления (ТК или КЭБ) в оценку тяжести специфического процесса и не исключают 
возможности его прогрессирования (паттерны № 3, 4).

Заключение. Изменения показателей системы «ММП / ингибиторы периферической крови» могут быть 
использованы в качестве объективных лабораторных белковых биомаркеров для оценки клинического те-
чения специфического процесса при туберкулеме легких.

*  Эсмедляева Диляра Салиевна, diljara-e@yandex.ru
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Parameters of the mmp / timp system in assessing the clinical course  
of pulmonary tuberculoma
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ABSTRACT

Aim. To study the parameters of the matrix metalloproteinase (MMP) / tissue inhibitors of metalloproteinase 
(TIMP) system in assessing the clinical course of pulmonary tuberculoma. 

Materials and methods. We examined 87 patients (55 men and 32 women), average age 33 [28; 43] years, 
with a morphologically and bacteriologically confirmed diagnosis of tuberculoma, who received treatment at 
St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology. In all patients, computed tomography of the chest, 
fiberoptic bronchoscopy, and lung function tests were performed. In the blood serum, concentrations of MMP-1, 
-8, -9, and their tissue inhibitor TIMP-1 were determined using ELISA (R&D Systems, USA), and the activity of 
α2-macroglobulin (MG) was determined by the enzyme assays. For statistical data processing, Statistica 10.0 and 
R were used. 

Results. In the study group, single and multiple tuberculomas were revealed in 37 and 63% of cases, respectively, 
necrotic areas – in 50% of patients, external respiration disorders – in 48% of cases, and catarrhal bronchitis 
(CB) – in 77% of cases. Tobacco smokers (TS) were identified in 69% of cases. Significant differences between 
MMP concentrations allowed us to distinguish four patterns from the characteristics adopted for the clinical and 
radiological assessment of disease intensity. It was shown that an increase in the levels of MMP-1 and MMP-9 
can be a predictor of tuberculoma progression caused by a diffuse process with necrotic areas and bronchogenic 
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Туберкулема легких – клиническая форма ту-
беркулеза, объединяющая в себе разные по генезу 
инкапсулированные казеозные фокусы величиной 
более 1,0 см в диаметре, которые рентгенологически 
характеризуются как синдром округлой тени. Источ-
ником формирования туберкулем в основном служат 
инфильтративный и очаговый туберкулез легких [1]. 
Кроме того, туберкулему может имитировать запол-
ненная казеозом каверна при кавернозном туберкуле-
зе (казеома). Удельный вес туберкулемы в структуре 
туберкулеза легких в России составляет около 10%.

Клинические варианты течения туберкулемы от-
ражают морфологические различия в развитии специ- 
фического воспаления. В случае регрессирующего 
течения туберкулема представляет собой результат 
разрешения более обширного инфильтративно-пнев-
монического воспаления в процессе его угасания 
и отграничения, казеозный некроз при этом носит 
гомогенный характер, иногда с очагами кальцина-
ции (гомогенные туберкулемы). В случаях прогрес-
сирующего течения, напротив, туберкулема пред-
ставлена разрастающимся из центра к периферии 
казеозно-пневмоническим процессом, без грубой 
инкапсуляции и часто без выраженных клинических 
проявлений (слоистая туберкулема) [2, 3].

Оценка направленности развития специфиче-
ского процесса при туберкулеме сохраняет клини-
ческую актуальность, так как вследствие ограни-
ченного туберкулезного воспаления, как правило, 
отсутствуют признаки интоксикации, а нередко и 
бактериовыделение. Сформированная фиброзная 
капсула препятствует проникновению в очаг воспа-

dissemination (pattern 1, 2). Changes in the levels of MMP-8, TIMP-1 or MG (pattern 3, 4) were associated with 
permanent exposure to a non-specific component of inflammation (TS or CB).

Conclusion. Changes in the MMP / TIMP system parameters can be used as objective laboratory protein biomarkers 
to assess the clinical course of pulmonary tuberculoma.

Keywords: extracellular matrix, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, pulmonary 
tuberculoma
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ления противотуберкулезных химиопрепаратов. Лу-
чевые признаки активности воспаления при наличии 
фиброзной капсулы ограничены и требуют оценки 
размеров туберкулемы в динамике 2–3 мес [4]. 

Потенциальная опасность наличия туберкуле-
мы без бактериовыделения определяется вероят-
ностью ее прогрессирования в связи с возможной 
лекарственной устойчивостью возбудителя и риска 
прерывания больным лечения ввиду субъектив-
ности самооценки состояния. Морфологическое 
исследование операционного материала с опре-
делением его активности является наиболее объ-
ективным методом для прогноза направленности 
развития туберкулезного воспаления. При этом 
инвазивные методы получения биологического 
материала имеют свои ограничения и противопо-
казания, поэтому поиск белковых биомаркеров бу-
дет способствовать расширению арсенала методов 
объективной оценки клинического течения специ-
фического процесса [5].

В основе различных фаз клинического течения 
туберкулемы лежат изменения легочной паренхимы, 
опосредованные нарушениями метаболизма внекле-
точного матрикса соединительной ткани (ВКМ), ха-
рактеризующиеся увеличением объема поражения, 
распада, истончения капсулы туберкулемы или ее 
фиброзной трансформации [5]. Матриксные метал-
лопротеиназы (ММП) относятся к семейству вне-
клеточных цинк-зависимых протеолитических фер-
ментов, участвующих в метаболизме внеклеточного 
матрикса (ВКМ), и являются конечными эффектора-
ми врожденной воспалительной реакции. Патофизио- 
логическая роль ММП связана с их участием в раз-
витии и поддержании воспаления, моделированием 
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эффектов цитокинов, факторов роста и гормонов, 
что позволяет рассматривать их не только в качестве 
маркеров деструкции и ремоделирования соедини-
тельной ткани, но и, возможно, активности воспа-
лительного процесса. Согласно субстратной спец-
ифичности, выделяют различные семейства ММП: 
коллагеназы, желатиназы, стромелизины и др. [6]. 

Инфицирование клеток M. tuberculosis приводит 
к повышению экспрессии про-MMП, вызывая нару-
шение баланса между активированными MMП и их 
ингибиторами, способствует деструкции легочной 
ткани и диссеминации [7]. Нарушение равновесия 
в системе «ММП – ингибиторы» лежит в основе 
структурных изменений легочной паренхимы, опре-
деляя функциональные нарушения системы дыхания 
(ФВД) при различных заболеваниях легких и тубер-
кулезе в том числе [8, 9].

Важным условием получения значимых прогно-
стических данных является адекватный выбор мето-
дов статистической обработки материала. Примене-
ние симптомного анализа оказывается эффективным 
тогда, когда для итоговой характеристики требует-
ся оценить набор данных, информативных только в 
комплексе [10]. Преимуществом этого метода явля-
ется возможность формировать группы, различаю-
щиеся по совокупности характеристик, которые не 
выявляются при их изолированной оценке. 

Цель – изучить возможность использования по-
казателей системы «матриксные металлопротеина- 
зы – ингибиторы» периферической крови в оценке 
клинического течения туберкулемы легкого. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 2017 по 2021 г. в исследование были 

включены 87 больных (55 мужчин и 32 женщины), 
средний возраст составил 33 [28; 43] года, с бактери-
ологически и морфологически верифицированным 
диагнозом «туберкулема легких», находившихся на 
лечении в ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России. 
Критериями исключения служили наличие сахарно-
го диабета, хронической обструктивной болезни лег-
ких, беременность. Контрольную группу составили 
20 практически здоровых доноров с сопоставимыми 
по полу и возрасту характеристиками. В большин-
стве (95%) случаев туберкулемы сформировались 
в ходе инволюции инфильтративного туберкулеза 
легких на фоне длительной химиотерапии до 1 года. 
При наличии бактериовыделения до момента начала 
лечения в 90% случаев выявлены штаммы возбуди-
теля с множественной лекарственной устойчивостью 
к противотуберкулезным препаратам. 

Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови определяли концентра-

ции коллагеназ – ММП-1 и ММП-8, желатиназы – 
ММП-9 и их тканевого ингибитора-1 (ТИМП-1) с 
использованием наборов реагентов (R&D Systems, 
США) согласно протоколу производителя. Актив-
ность α2-макроглобулина (МГ) определяли энзима-
тическим методом по торможению гидролиза N-бен-
зоил-L-аргининэтилового эфира (ICN, Biomedicals 
Inc., США). 

Всем больным была выполнена компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки. Иссле-
дование проводили на 64-рядном мультидетектор-
ном компьютерном томографе-сканере Somatom 
Sensation (Siemens, Германия) с оценкой структур-
ных изменений легочной паренхимы (пакет при-
кладных программ Lung Nodule Analysis (LUNA16) 
и Lung Volume Analysis (Canon Medical Informatics, 
Inc., США)) [11]. Исследование ФВД (спирометрия 
и бодиплетизмография) проводили с помощью ди-
агностического комплекса MasterScreen (Viasys 
Healthcare, Германия) в соответствии со стандарта-
ми Американского торакального и Европейского ре-
спираторного обществ (ATS/ERS) [12]. Фиброброн-
хоскопию (ФБС) по стандартному протоколу для 
гибкой бронхоскопии проводили с использованием 
бронхофиброскопа BF-B2 (Olympus, Япония). 

Для статистического анализа использовали паке-
ты прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США) и R (свободная программная среда вычислений 
с открытым исходным кодом). Для ряда метрических 
переменных (показатели системы «ММП – ингибито-
ры») применяли логарифмическое шкалирование (Log), 
снижающее асимметрию распределений. Данные пред-
ставлены в виде медианы (Me или МеLog) и интерквар-
тильного размаха (Q1; Q3). Применяли критерий Вил-
коксона – Манна – Уитни, коэффициент корреляции 
Спирмена (r). При помощи симптомного анализа были 
выявлены наиболее значимые для показателей систе-
мы «ММП – ингибиторы» паттерны, представляемые в 
виде логических функций от категориальных показате-
лей [10]. Паттерн в данном случае рассматривался как 
сочетание характеристик лучевых, функциональных и 
эндоскопических методов исследований, представлен-
ных в виде некоторой логической функции, описывае-
мой полиномом над конечным полем характеристики 
два. Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом «СПб НИИФ» Мин- 
здрава России (протокол № 9 от 15.09.2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследуемая группа пациентов с туберкулемой 

была неоднородна по результатам инструменталь-
ных методов исследования: наличие распада отме-
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чалось в половине случаев, у 54 (63%) пациентов 
рентгенологически выявлялись множественные 
фокусы. Медиана суммарного объема фокусов со-
ставила 5 700 мм3 [2 920; 13 600], а суммарного 
объема зоны распада – 192 мм3 [0; 590]. Основные 
показатели, характеризующие вентиляционную 
способность, находились в пределах допустимых 
диапазонов, хотя нарушения проходимости дыха-
тельных путей выявлялись у каждого второго паци-
ента (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Показатели функции внешнего дыхания  
в группе пациентов с туберкулемой

Показатель Me [Q1; Q3], р
Условная 
граница 
нормы

ФЖЕЛ, % от должной 108,85 [95,80;121], >0,05 80–120
ОФВ1, % от должной 99,75 [93,0;100,2], >0,05 80–120
Индекс Генслера, % 78,6 [71,4;84,], >0,05 >70
СОС25–75, % от должной 77,0 [56,0;94,0], >0,05 >60

Примечание .  ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с; индекс 
Генслера = ОФВ1/ФЖЕЛ (модификация индекса Тиффно);  
СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха от 
25 до 75% ФЖЕЛ; р – уровень статистической значимости разли-
чий с нормой (U-критерий Манна – Уитни). 

Среди нарушений ФВД преобладал обструктив-
ный тип (60%), рестриктивный вариант был выявлен 
в единичных случаях (7,1%), тогда как смешанный 
тип нарушения вентиляции отсутствовал. 

Неспецифические изменения слизистой оболоч-
ки бронхов с картиной катарального эндобронхита 
(КЭБ) были отмечены у 67 пациентов (77%). Таба-
кокурение (ТК) в анамнезе выявлено более чем у 
половины пациентов (69%). Медиана индекса ку-
рильщика составила 15 пачка/лет [6,30; 22,50], а 
средний стаж курения свыше 10 лет был выявлен  
в 87% случаев.

Специфический процесс в группе пациентов с 
туберкулемой характеризовался значимым увеличе-
нием концентраций коллагеназ (MMП-1 и ММП-8) 
и желатиназы ММП-9 в периферической крови. Рост 
уровня протеиназ происходил на фоне снижения ин-
гибиторной активности МГ (р = 0,00003) и отсутствия 
изменений концентрации другого ингибитора ММП – 
ТИМП-1, что свидетельствовало о смещении баланса 
в системе «ММП – ингибиторы» в сторону протеоли-
за (табл. 2). Согласно результатам бинарной оценки, 
ни одна из характеристик клинико-рентгенологиче-
ской активности туберкулемы не сопровождалась 
значимыми различиями в уровнях изучаемых био-
маркеров (табл. 3).

Т а б л и ц а  2

Уровень показателей системы «ММП – ингибиторы» в периферической крови пациентов с туберкулемой, Me [Q1; Q3]
Аналиты Пациенты с туберкулемой Контрольная группа р 

ММП-1Log, нг/мл 1,74 [1,31; 2,30] 1,17 [0,89; 1,72] 0,002
ММП-8Log, нг/мл 3,27 [2,64; 3,94] 2,58 [2,22; 2,70] 0,003
ММП-9, нг/мл 1638,00 [50,80; 2557,69] 71,99 [51,33; 73,94] 0,00004
ТИМП-1Log, нг/мл 6,72 [6,58; 6,89] 6,66 [6,55; 6,80] 0,05
 МГ, нмоль/мин 1,70 [1,40; 2,16] 3,00 [2,46; 3,28] 0,00003

Примечание .  Уровень статистической значимости различий по сравнению с контрольной группой – р  (U-критерий Манна – Уитни). 

Т а б л и ц а  3 
Уровень показателей системы «ММП – ингибиторы» в зависимости от клинико-рентгенологических характеристик  

воспалительного процесса пациентов с туберкулемой, Me и MeLog [Q1; Q3]
Патологические 

изменения 
Аналиты

ММП-1Log, нг/мл ММП-8Log, нг/мл ММП-9, нг/мл, ТИМП-1Log, нг/мл МГ, нмоль/мин
Распад 
туберкулем

1 1,57 [1,02; 2,09] 3,15 [2,59; 3,83] 1721,00 [950,00; 2665,00] 6,68 [6,57; 6,84] 1,94 [1,35; 2,25]
2 1,85 [1,46; 2,37] 3,50 [3,21; 3,93] 1771,00 [950,00; 2665,00] 6,77 [6,60; 6,93] 1,90 [1,57; 2,10]

Число 
туберкулем

1 1,84 [1,41; 2,23] 3,12 [2,73; 3,50] 1544,00 [924,00; 2343,00] 6,74 [6,61; 6,92] 1,84 [1,38; 2,10]
2 1,96 [1,48; 2,46] 3,39 [3,07; 3,98] 1905,00 [1140,00; 2643,00] 6,71 [6,59; 6,89] 2,04 [1,43; 2,25]

Нарушения
вентиляции

1 1,54 [1,02; 1,96] 3,51 [3,36; 3,64] 1823,00 [1079,00; 2638,00] 6,74 [6,57; 6,98] 2,09 [1,35; 2,78]
2 1,89 [1,38; 2,74] 3,49 [3,07; 3,89] 1769,00 [1100,00; 2185,00] 6,68 [6,59; 6,83] 1,96 [1,43; 2,16]

Катаральный 
эндобронхит

1 1,84 [1,41; 2,24] 3,60 [2,77; 4,44] 1355,00 [761,00; 2036,00] 6,58 [6,52; 6,82] 2,09 [1,35; 2,78]
2 1,80 [1,36; 2,27] 3,21 [2,68; 3,76] 1778,00 [1058,00; 1778,00] 6,75 [6,65; 6,93] 1,96 [1,43; 2,16]

Табакокурение
1 1,74 [1,01; 2,46] 3,03 [2,72; 3,42] 1574,00 [651,00; 2447,00] 6,59 [6,54; 6,78] 2,30 [1,59; 2,99]
2 1,85 [1,56; 2,26] 3,53 [3,05; 3,98] 1863,00 [1186,00; 2376,00] 6,73 [6,59; 6,93] 1,98 [1,50; 2,20]

Примечание .  1 – отсутствие распада, единичные туберкулемы, отсутствие нарушений вентиляции, катарального эндобронхита, не-
курящие пациенты; 2 – наличие распада, множественные туберкулемы, наличие нарушений вентиляции, катарального эндобронхита, 
табакокурящие пациенты. 
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Симптомный анализ позволил выявить соответ-
ствие каждого из биомаркеров определенным соче-
таниям результатов инструментальных методов ис-
следования (паттернам). Формирование паттернов 
возможно по любому числу характеристик, но в дан-
ном случае для получения значимых различий доста-
точным было рассмотрение трех из них.

В результате расслоения выборки пациентов по 
концентрациям коллагеназы ММП-1 или желатина-
зы ММП-9 был выделен паттерн № 1, включающий 
в себя данные о суммарном объеме поражения ле-
гочной ткани, наличии нарушений ФВД и состояния 
слизистой оболочки бронхов (р = 0,01). В основной 
группе двукратные различия по уровню ММП-1Log 
позволили выделить более «тяжелую» подгруппу па-
циентов с множественными туберкулемами в сочета-
нии с нарушениями ФВД и катаральным эндоброн-
хитом. Медиана ММП-1Log в этой группе (n = 37) 
достигла 1,96 нг/мл (1,66; 2,33), а в менее тяжелой  
(n = 35) составила 1,23 нг/мл (0,86; 1,56). Аналогич-
ное превышение в 1,5 раза выявлено и в отношении 
желатиназы: в «тяжелой», по клинико-рентгенологи-
ческой оценке, подгруппе медиана ММП-9 состави-
ла 2008,00 нг/мл (1148,00; 2648,00), а в менее тяже-
лой – 1351,00 нг/мл (874,00; 1971,00).

Предполагается, что прогрессирование туберку-
лемы возрастает по мере увеличения объема пора-
жения легочной ткани. Сформированный паттерн 
свидетельствует о том, что делать вывод о прогрес-
сировании воспалительного процесса только по 
различиям в его распространенности не всегда кор-
ректно. Согласно паттерну № 1, увеличение объема 
морфологических изменений легочной паренхимы 
приобретает клиническое значение в случае, когда 
сопровождается нарушениями ФВД. Настоящим ис-
следованием установлена прямая корреляция между 
нарушениями ФВД и объемом поражения легких  
(r = 0,27; р = 0,03, критерий Спирмена), что согла-
суется с данными литературы о наличии значимой 
зависимости изменения параметров вентиляционной 
и газообменной функций легких при туберкулеме от 
выраженности таких изменений, как объем наиболее 
крупной полости, суммарный объем зон распада, на-
личие поражения плевры и распространенность оча-
гов отсева [13].

Состав паттерна № 1 также свидетельствует о 
значимости отрицательного влияния на течение ос-
новного инфекционного процесса в легких неспеци- 
фической воспалительной реакции со стороны сли-
зистых оболочек бронхов. Эндобронхит, нарушая 
дренажную функцию бронхов и изменяя микроцир-
куляцию в пораженных бронхолегочных сегментах, 
способствует утяжелению процесса [14]. Различия в 

концентрации ММП-1Log позволили сформировать 
паттерн № 2, объединивший характеристику сум-
марного объема поражения, суммарного объема рас-
пада легочной паренхимы и наличие катарального 
эндобронхита (КЭБ) (р = 0,0017). 

В группу с более высокой концентрацией проте-
иназы вошли пациенты (n = 42), у которых наблюда-
лись множественные туберкулемы с наличием КЭБ 
или распадом легочной ткани. В этой группе медиана 
ММП-1Log составила 6,63 нг/мл (3,62; 9,83). В груп-
пе больных, у которых отсутствовал распад или со-
четание множественных туберкулем с КЭБ (n = 19), 
медиана ММП-1Log была в 2,5 раза ниже, составив 
2,56 нг/мл (1,56; 4,09). Значимость паттерна № 2 под-
тверждает целесообразность применяемой в клини-
ческой практике динамической оценки изменений 
объема деструкции туберкулемы как одного из кри-
териев оценки течения специфического процесса.

Известно, что туберкулемы с распадом прогрес-
сируют чаще, чем без него (44,7 против 10,5%), при 
этом небольшие фокусы склонны к дальнейшему 
уменьшению, а крупные туберкулемы характеризу-
ются преимущественно сохранением распада с уве-
личением объема деструкции. Прогрессирование ту-
беркулем обусловлено лизисом казеозного некроза с 
последующей кавернизацией туберкулемы и брон-
хогенной диссеминацией ее содержимого [15]. Де-
струкция туберкулемы возникает в результате воз-
действием протеолитических ферментов, а ведущая 
роль в формировании казеозного центра принадле-
жит ММП-1 [16]. 

Таким образом, состав паттернов, сформирован-
ных при анализе подгрупп, связанных со статисти-
чески значимыми различиями в уровнях ММП-1Log 
и ММП-9, представляет собой наиболее неблагопри-
ятное сочетание характеристик клинико-рентгено-
логической активности туберкулемы с точки зрения 
клинического течения заболевания. Присутствие 
таких характеристик, как наличие множественных 
туберкулем с нарушениями ФВД и воспалением 
трахеобронхиального дерева, как правило, является 
отражением прогрессирования специфического вос-
палительного процесса.

Различия в концентрации нейтрофильной кол-
лагеназы (ММП-8) позволили сформировать пат-
терн № 3, основанный на сочетании не менее двух 
из обсуждаемых характеристик. Так, например, в 
группе курящих пациентов со множественными фо-
кусами (n = 39) концентрация протеиназы достигла  
3,83 нг/мл (3,21; 4,46) в противоположность более 
благоприятной группе (n = 9) с отсутствием этих 
факторов. Уровень ММП-8Log в этом случае был  
в 1,2 раза ниже и составил 3,09 нг/мл (2,73; 3,50). 
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Табакокурение является фактором риска, усугу-
бляющим тяжесть заболевания, способствуя пролон-
гации неспецифического компонента воспаления, и 
считается одной из причин необратимых нарушений 
ФВД [17]. Установлено, что пациенты подгруппы 
с наличием паттерна № 3 отличались в 1,2 раза от 
остальных по величине индекса Генслера (r = 0,27; 
р = 0,02), основного показателя экспираторного ма-
невра с форсированным выдохом, снижение которо-
го является определяющим в диагностике обструк-
ции нижних дыхательных путей.

Выявленная нами связь суммарного объема фоку-
сов с числом сегментоядерных нейтрофилов (r = 0,60; 
р = 0,04), являющихся источником ММП-8, соответ-
ствует данным литературы об увеличении количества 
нейтрофилов периферической крови у пациентов с 
прогрессирующим течением заболевания в сравнении 
с его регрессирующим и стабильным течением [18].

Изменения уровня ингибиторной защиты (ТИМП-
1 и МГ) позволили сформировать паттерн № 4, обу-
словленный влиянием комбинации КЭБ и ТК (р = 
0,004). Установлено, что при наличии обеих харак-
теристик концентрация ТИМП-1Log была значимо 
выше (р = 0,004) и достигла 6,77 нг/мл (6,67; 6,94), 
тогда как при отсутствии этих факторов концентрация 
ТИМП-1Log составила 6,52 нг/мл (6,47; 6,67). Анало-
гичное снижение в 1,5 раза выявлено и в отношении 
МГ (р = 0,04). Активность ингибитора была снижена 
до 2,00 нмоль/мин (1,50; 2,25) в более «тяжелой», по 
клинико-рентгенологической оценке, подгруппе, тог-
да как у остальных пациентов она сохранялась на ре-
ферентном уровне – 2,61 нмоль/мин (2,10; 3,09).

Обоснованность состава паттерна № 4 объясня-
ется данными литературы о наличии бронхиальной 
патологии неспецифического генеза у пациентов со 
стажем курения более 10 лет, так называемым брон-
хитом курильщика [19]. Выявленная комбинация 
характеризует сбой ингибиторной защиты и соответ-
ствует эндоскопической картине неспецифического 
КЭБ большой распространенности.

Анализируя структуры всех четырех паттернов, 
следует отметить, что их состав характеризует как 
специфический (распад, объем поражения), так не-
специфический (КЭБ и табакокурение) компонен-
ты воспаления, что свидетельствует о нелинейном 
характере взаимоотношений показателей системы 
«ММП – ингибиторы» с проявлениями оценки ак-
тивности процесса согласно клинико-рентгеноло-
гическим критериям. Таким образом, изменения 
показателей системы «ММП – ингибиторы» можно 
рассматривать в качестве объективных лаборатор-
ных биомаркеров для оценки клинического течения 
специфического процесса при туберкулеме легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение симптомного анализа позволило из 

характеристик, используемых для оценки клиниче-
ского течения специфического процесса, сформиро-
вать четыре паттерна, соответствующих различному 
уровню ММП в крови. Повышение концентрации 
ММП-1Log и ММП-9 в периферической крови мо-
жет являться предиктором прогрессирования мно-
жественных туберкулем при наличии распада и 
бронхогенной диссеминации (паттерны № 1, 2). Из-
менения уровня ММП-8, ТИМП-1 или МГ подчер-
кивают значимость перманентного воздействия не-
специфического компонента воспаления на оценку 
тяжести специфического процесса и не исключают 
возможности его прогрессирования (паттерны № 3, 
4). Интегративный подход, сочетающий оценку сы-
вороточных белковых биомаркеров с результатами 
клинико-рентгенологических исследований, являет-
ся вполне перспективным неинвазивным инструмен-
том для прогнозирования направленности развития 
туберкулемы легких без бактериовыделения.
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Многофакторная модель оценки состояния больных шизофренией  
на основе системы биомаркеров

Черемных Е.Г., Савушкина О.К., Прохорова Т.А., Зозуля С.А., Отман И.Н.,  
Позднякова А.Н., Карпова Н.С., Шилов Ю.Е., Клюшник Т.П.
Научный центр психического здоровья (НЦПЗ) 
Россия, 115522, г. Москва, Каширское шоссе, 34 

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Проблема объективного сопоставления биологических маркеров и реальной клинической 
картины особенно сложна при психических расстройствах, которые классифицируются по большому коли-
честву диагностических критериев и большому разнообразию симптомов. Поэтому разработка эффектив-
ной системы биохимических маркеров и оценка их взаимосвязи для оптимизации диагностики и лечения 
шизофрении являются актуальной задачей. 

Цель исследования – разработать статистическую модель, объединяющую известные и проверенные для 
психических заболеваний биохимические маркеры для пациентов c шизофренией.

Материалы и методы. Обследованы 47 больных женщин в возрасте 18–50 лет (медианное значение –  
22 года) с диагнозом «шизофрения» (МКБ-10, F20) и 25 здоровых женщин такого же возраста. В качестве ос-
новы модели были использованы функциональная активность комплемента, показатели тромбодинамики, 
маркеры воспаления, маркеры глутаматного и энергетического метаболизма и антиоксидантной защиты, 
связанные, как было показано ранее, с тяжестью течения шизофрении. Перечисленные маркеры оценивали 
в плазме, тромбоцитах и эритроцитах крови больных и здоровых.

Результаты. С помощью статистической программы выявлены парные корреляции и особенности 
распределения всех маркеров как случайных величин в обследованных группах, а также оценены 
зависимости между парами маркеров. Выявлены десять биомаркеров, объединенных в систему, которая 
адекватно описывается логистической моделью. Модель оценена с помощью критерия Пирсона (χ2(11) = 
57,6; p = 0,001) и вычисления правильных предсказаний (91 и 80%) по выборкам больных и здоровых 
соответственно.

Заключение. Результатом вычисления логистического уравнения является вероятность наличия у пациента 
шизофренического процесса, в который вовлечены иммунная система, гемостаз и окислительный стресс. 
Эта модель может рассматриваться как новый формализованный подход к диагностике психических 
заболеваний на доклиническом этапе. 

Ключевые слова: шизофрения, система биомаркеров, парные корреляции, логистическая регрессионная 
модель 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема объективного сопоставления биологи-
ческих маркеров и реальной клинической картины 
особенно сложна при психических расстройствах, 
которые классифицируются по большому количе-
ству диагностических критериев и большому разно-
образию симптомов. Клиническая картина у боль-
ных с одинаковым диагнозом может быть разной. 

Шизофрения – гетерогенное психическое заболе-
вание с большим разнообразием клинических про-

Multifactorial, biomarker-based model for assessing the state of patients 
with schizophrenia
Cheremnykh E.G., Savushkina O.K., Prokhorova T.A., Zozulya S.A., Otman I.N., 
Pozdnyakova A.N., Karpova N.S., Shilov Yu.E., Klyushnik T.P.

Mental Health Research Center 
34, Kashirskoe Highway, Moscow, 115522, Russian Federation

ABSTRACT

Relevance. Objective comparison of biological markers and real clinical presentation is especially difficult in 
mental disorders, which are classified according to a large number of diagnostic criteria and a wide variety of 
symptoms. Therefore, the development of an effective system of biochemical markers and assessment of their 
relationship to optimize the diagnosis and treatment of schizophrenia are relevant.

The aim of the study was to develop a statistical model that combines known and tested biochemical markers for 
mental illnesses in patients with schizophrenia.

Materials and methods. The study included 47 women aged 18–50 years (median age – 22 years) with the 
diagnosis of schizophrenia (ICD-10, F20) and 25 healthy women of the same age. The model was based on the 
functional activity of complement, thrombodynamics parameters, markers of inflammation, glutamate and energy 
metabolism, and antioxidant defense, which were shown to be associated with the severity of schizophrenia. The 
listed markers were evaluated in plasma, platelets, and erythrocytes of sick and healthy individuals.

Results. Statistical software found pair correlations and features of the distribution of all markers as random vari-
ables in the examined groups and evaluated correlations between pairs of markers. Ten biomarkers were identified 
and united into a system that was adequately described by the logistic regression model. The model was evaluated 
using the Pearson’s test (χ2(11) = 57.6, p = 0.001) and calculation of correct predictions (91 and 80%) for samples 
of patients and healthy people, respectively.

Conclusion. Calculating the logistic equation resulted in the probability that the patient has schizophrenia involving 
the immune system, hemostasis, and oxidative stress. This model can be considered as a new formalized approach 
to the preclinical diagnosis of mental illnesses.

Keywords: schizophrenia, biomarker system, pair correlations, logistic regression model 
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явлений, обусловленных разными этиологическими 
факторами и различной биологической основой. 
Поэтому разработка эффективной системы биомар-
керов и оценка их взаимодействия при шизофрении 
с целью оптимизации диагностики и лечения явля-
ются актуальной задачей. 

В качестве основы такой системы предлагаем не-
сколько групп маркеров.

1. Комплемент и гемостаз.
Эти две эволюционно близкие и выполняющие вза-

имодополняющую роль защиты организма системы – 
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комплемента (CS) и гемостаза имеют многочисленные 
связи, позволяющие рассматривать их как единую 
систему, которая играет роль «дирижера оркестра» во 
всей совокупности иммунных взаимодействий.

Особенное внимание последних лет в исследо-
ваниях этой системы уделяется двум процессам – 
CS и коагуляции в жидкой фазе как инструментам  
мгновенного реагирования на внешние и внутренние 
угрозы и в то же время источникам неблагоприятных 
развитий патологических процессов. 

Процесс коагуляции также может неконтролиру-
емо усиливаться, а совместное усиление этих систем 
способствует критическим осложнениям различ-
ных патологий. Известно, что диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание и полиорганная 
недостаточность являются следствием нарушения 
регулирования CS и усилением положительных об-
ратных связей CS и коагуляции [1]. Но не только в 
кризисных ситуациях взаимодействие этих каскадов 
способствует усилению патологических процессов – 
при атеросклерозе, диабете, раке [2], психических 
заболеваниях [3]. Выявлена существенная роль вза-
имодействия CS и коагуляции в усилении заболева-
ний и резистентности к терапии [4]. Направленность 
и общий уровень взаимодействия CS и коагуляции 
определяются генетическими условиями и состояни-
ем организма в каждый момент времени.

2. Маркеры воспаления.
Среди многочисленных патогенетических ги-

потез шизофрении важное место принадлежит из-
учению роли воспаления в развитии этого заболе-
вания. Вследствие существования нейроиммунных 
взаимосвязей активация нейровоспаления в мозге 
[5] ассоциирована с развитием системных воспали-
тельных реакций, сопровождающихся повышением 
уровня различных медиаторов воспаления в крови 
пациентов [6]. Ранее было показано, что в качестве 
биомаркеров, отражающих активность текущего па-
тологического процесса в мозге при шизофрении и 
взаимосвязанных с остротой и тяжестью клиниче-
ского состояния больных, выступают [7, 8]: 

– активность лейкоцитарной эластазы (LE) – се-
риновой протеазы, выбрасываемой активированны-
ми нейтрофилами в процессе дегрануляции в очаге 
воспаления;

– функциональная активность основного эндоген-
ного ингибитора LE – острофазного белка, α1-про-
теиназного ингибитора (α1-π), синтезирующегося в 
печени;

– уровень антител к белку S-100b (abS-100b) – 
маркеру активации астроглии, выполняющего также 
роль нейротрофического фактора для серотонинер-
гических нейронов.

3. Ферменты метаболизма глутамата и антиок-
сидантной защиты.

Важным аспектом патологии эндогенных пси-
хозов (шизофрении) является участие глутаматной 
системы в развитии патологического процесса [9]. 
Снижение активности NMDA-рецепторов (NMDAR) 
на ингибирующих ГАМК-интернейронах приводит 
к усилению глутаматергической нейротрансмиссии 
и различным симптомам, возникающим при остром 
психозе. Получены данные, свидетельствующие о 
том, что гипофункция NMDAR связана с окисли-
тельным стрессом, который также способствует 
развитию психической патологии, связанной с шизо- 
френией [10].

Патофизиологические процессы, связанные с 
нарушениями в глутаматергической системе, мета-
болизме глутамата и окислительным стрессом, вы-
званным, в частности, нарушениями в системе глу-
татиона, участвуют в формировании острой фазы с 
проявлением позитивных симптомов, а также в по-
явлении негативных симптомов и когнитивного де-
фицита. 

Нарушения в глутаматергической системе и мета-
болизме глутамата были обнаружены при исследова-
ниях мозга [11] и крови пациентов с психозами [12].

Обнаружены изменения активности фермента об-
мена глутамата – глутаматдегидрогеназы (GDG), глу-
татион-зависимых ферментов – глутатион-S-транс-
феразы (GST) и глутатионредуктазы (GR), а также 
комплекса IV дыхательной цепи митохондрий – ци-
тохром с-оксидазы (COX) в тромбоцитах при психи-
ческих заболеваниях [13].

Оценивать биохимические связи во всей сово-
купности взаимодействий маркеров между собой 
не представляется возможным из-за сложности со-
вокупной системы, обладающей к тому же положи-
тельными и отрицательными обратными связями, 
которые дополнительно усложняют процесс приня-
тия решений на основе аналитических данных. По-
этому в качестве модели, объединяющей все пере-
численные маркеры, рассматриваем статистическую 
модель – логистическую регрессию, целью синтеза 
которой является обеспечение объективных основа-
ний психиатрического диагноза больных.

Цель исследования – разработать статистическую 
модель, объединяющую известные и проверенные 
для психических заболеваний биохимические марке-
ры для пациентов c шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинико-биологическое исследование проведе-

но на базе ФГБНУ НЦПЗ. Проведение исследова-
ния одобрено этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ 
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(протокол № 301 от 05.09.2016) и выполнено с со-
блюдением современных этических нормы и пра-
вил биомедицинских исследований, утвержденных 
Хельсинкским соглашением Всемирной медицин-
ской ассоциации (в редакции 1975, 2000 г.).

В исследовании участвовала группа из 47 боль-
ных женщин с диагнозом «шизофрения» (МКБ-10, 
F20) в возрасте 18–50 лет (Ме – 22 года), поступив-
ших в стационар в стадии обострения заболевания. В 
группу контроля вошли 25 здоровых женщин такого 
же возраста. 

Все перечисленные маркеры оценивали в плаз-
ме, тромбоцитах и эритроцитах крови больных и 
здоровых. 

Критерии включения в исследование: верифи-
цированный диагноз «шизофрения», F20 по клас-
сификации МКБ-10, острое психотическое состоя-
ние. Критерии исключения: возраст пациентов до 
18 и старше 50 лет, органическое поражение ЦНС, 
травмы головного мозга, тяжелые соматические за-
болевания в стадии декомпенсации, обострение вос-
палительных или инфекционных заболеваний, упо-
требление психоактивных веществ. 

Оценку CS осуществляли с помощью разработан-
ного нами метода оценки функциональной актив-
ности системы комплемента на тест организмах – 
инфузориях Tetrahymena pyriformis, гибель кото-
рых при воздействии плазмы крови связана с акти-
вацией системы комплемента. Метод, описанный в 
[14], состоит в циклическом подсчете живых кле-
ток простейших в растворе плазмы крови. Подсчет 
производится на приборе БиоЛат [15] с программой 
AutoCiliata, разработанной нами. 

Функциональную активность системы компле-
мента в плазме крови оценивали на основании вы-

численного показателя  faCS = 100 × 1 /  T50, где T50 – 
время гибели половины клеток. 

Маркеры коагуляции – плотность сгустка (D) и на-
чальную скорость образования сгустка (Vi) – оцени-
вали методом тромбодинамики [16]. Маркеры воспа-
ления – активность LE и функциональную активность 
α1-π, а также уровень антител к белку S-100b – оцени-
вали в соответствии с методами, приведенными в ра-
боте [7]. Маркер метаболизма глутамата и показатель 
энергетического обмена – активность  GDH и COX 
соответственно – оценивали в тромбоцитах. Маркеры 
антиоксидантной защиты – активность глутатион-за-
висимых ферментов – оценивали в тромбоцитах (GST, 
GR) и эритроцитах (GSTer, GRer) в соответствии с ме-
тодами, приведенными в работах [12, 13, 17]. 

Результаты измерений указанных маркеров в 
обследованных группах оценивали с помощью ин-
струментов программы Statistica 10, таких как опи-
сательные статистики и критерий Шапиро  – Уилка, 
ранговые корреляции Спирмена, квантильные ре-
грессионные уравнения пар маркеров и логистиче-
ские уравнения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с критерием Шапиро – Уилка  

(W ≥ 0,946; p ≤ 0,05) только два предиктора в группе 
из 47 больных  (COX и GDH), а в группе из 25 здоро-
вых  только один (GDH) (W ≥ 0,918; p ≤  0,05) име-
ют нормальный закон распределения вероятностей.  
Поэтому для анализа статистических параметров 
этих групп использованы медианы, коэффициенты 
вариации и интерквартильные интервалы предикто-
ров (табл. 1). Для оценки связи предикторов исполь-
зовали непараметрический метод ранговых корреля-
ций Спирмена (табл. 2, 3).

Т а б л и ц а  1 

Описательные статистики предикторов групп больных и здоровых

Показатель
Группа больных, n = 47 Группа здоровых, n = 25

Ме (Q25; Q75) Коэффициент вариации Ме (Q25; Q75) Коэффициент вариации
faCS 4,61 (3,12; 6,76) 50,9 6,75 (6; 7,5) 15,32
Vi 54,5 (51; 57) 8,92 52,6 (47; 55) 11,78
D 22 480 (20 743; 24 671) 14,04 22 029 (20 623; 23 627) 11,23
LE 234,4 (210,5; 265,7) 16,69 197 (187; 200) 5,91
α1-π 40,70 (33,7; 47,4) 20,31 33,7 (32; 35) 9,31
abS-100b 0,78 (0,69; 0,89) 17,86 0,77 (0,68; 0,79) 9,28
COX 5,10 (4,2; 5,71) 22,34 5,47 (5,05; 6,27) 18,85
GDH 5,93 (5,11; 6,86) 22,97 6,87 (5,77; 8,28) 19,04
GR 9,12 (7,54; 10,32) 30,85 10,50 (8,86; 11,78) 27,24
GST 14,73 (11,54; 17) 24,27 17,25 (13,96; 19,22) 18,68
GRer 2,10 (1,66; 2,37) 19,74 1,65 (1,41; 2) 27,71
GSTer 2,61 (2,23; 3,43) 35,69 2,09 (1,57; 2,74) 41,2
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Изменение корреляционных связей в группах па-
циентов и контроля предположительно отражает из-
менения изучаемой системы, оценка которой в силу 
многочисленных прямых и опосредованных связей 
между маркерами может быть получена с помощью 
анализа парных корреляций.

Для выявления факта одинакового распределе-
ния пар предикторов, у которых обнаружена хотя бы 
слабая корреляционная связь (РКС ≥ 0,3) хотя бы в 
одной группе, построены графики квантильной ре-
грессии (Q–Q). На рисунке показаны графики Q–Q 
для пар предикторов группы больных с отмеченной 
корреляцией в сравнении с графиками Q–Q группы 
здоровых. Каждый график сопровождается двумя 
уравнениями – полиноминальным уравнением ре-
грессии Q–Q и линейным уравнением, построенным 
с помощью метода наименьших квадратов. 

Все биохимические маркеры находятся в сложных 
взаимодействиях, мощность которых может случай-
ным образом изменяться, квантильная регрессия по-
казывает, насколько сильно или слабо связаны между 
собой маркеры попарно, и эта связь, как правило, нели-
нейная. Поэтому графики квадратичной квантильной 

регрессии дают возможность оценить силу связи. При 
накоплении эта информация может быть основой по-
строения сетевых моделей биохимических взаимодей-
ствий. Такие модели для каждой конкретной патологии 
помогут выявить критические точки терапевтического 
воздействия, оптимизация которого уменьшает коли-
чество и побочные эффекты фармпрепаратов.    

После оценки статистических характеристик двух 
исследуемых выборок было получено аналитическое 
уравнение (модель), которое поможет оценивать и 
классифицировать совокупность маркеров, характе-
ризующих принадлежность пациента к группе боль-
ных или здоровых. 

Для этого использовали логистическую регрес-
сию, имеющую следующие особенности. Результат 
регрессии вычислялся как вероятность наступления 
события. При этом зависимая переменная долж-
на быть категориальной, независимые переменные 
могут не быть нормально распределенными, или 
линейно связанными, или равно дисперсными, что 
характерно для наших результатов измерений (см. 
табл. 1–3). Результатом уравнения (1) логистической 
регрессии является вероятность принадлежности 

Т а б л и ц а  2 
Ранговые корреляции Спирмена 12 маркеров для группы больных (РКС)

Показатель faCS Vi D LE α1- π abS-100b COX GDG GR GST GRer GSTer
faCS 1 –0,41 –0,23 –0,04 0,08 –0,12 0,01 0,06 0,04 0,09 –0,05 0,01
Vi –0,41 1 0,26 0,1 –0,06 0,05 –0,15 –0,23 0,03 –0,17 –0,17 –0,17
D –0,23 0,26 1 0,05 0,23 –0,23 –0,01 –0,15 0,17 0,15 –0,01 0,08
LE –0,04 0,1 0,05 1 –0,14 –0,08 –0,15 0,1 0,2 0,01 –0,07 –0,04
α1- π 0,08 –0,06 0,23 –0,14 1 –0,07 0,17 0,26 –0,01 0,12 0,12 0,21
abS-100b –0,12 0,05 –0,23 –0,08 –0,07 1 0,15 0,04 0,01 –0,22 0,1 0,03
COX 0,01 –0,15 –0,01 –0,15 0,17 0,15 1 –0,13 –0,34 –0,13 0,13 0,01
GDG 0,06 –0,23 –0,15 0,1 0,26 0,04 –0,13 1 0,19 0,21 0,17 –0,12
GR 0,04 0,03 0,17 0,2 –0,01 0,01 –0,34 0,19 1 0,49 0,17 0,13
GST 0,09 –0,17 0,15 0,01 0,12 –0,22 –0,13 0,21 0,49 1 0,15 0,37
GRer –0,05 –0,17 –0,01 –0,07 0,12 0,10 0,13 0,17 0,17 0,15 1 0,35
GSTer 0,01 –0,17 0,08 –0,04 0,21 0,04 0,01 –0,12 0,13 0,37 0,35 1

Примечание .  Выделенные жирным шрифтом значения корреляции значимы на уровне p ≤ 0,05 (здесь и в табл. 3).

Т а б л и ц а  3 
Ранговые корреляции Спирмена 12 маркеров для группы здоровых (РКС)

Показатель faCS Vi D LE α1- π abS-100b COX GDG GR GST GRer GSTer
faCS 1 0,25 –0,07 0,11 –0,35 0,19 –0,17 0,07 0,09 –0,04 0,15 0,13
Vi 0,25 1 0,15 0,04 –0,3 0,31 –0,32 –0,29 –0,26 –0,18 –0,04 0,11
D –0,07 0,15 1 –0,1 –0,02 –0,16 0,14 –0,08 0,15 –0,22 –0,08 –0,28
LE 0,11 0,04 –0,1 1 0,07 –0,05 0,36 0,54 –0,43 0,14 0,09 0,05
α1- π –0,35 –0,3 –0,02 0,07 1 –0,45 0,07 0,1 –0,28 –0,09 –0,1 0,01
abS-100b 0,19 0,31 –0,16 –0,05 –0,45 1 –0,15 –0,26 0,11 0,02 0,28 –0,05
COX –0,17 –0,32 0,14 0,36 0,07 –0,15 1 0,47 0,13 0,68 –0,11 0,07
GDG 0,07 –0,29 –0,08 0,54 0,1 –0,26 0,47 1 0,18 0,55 –0,27 –0,3
GR 0,09 –0,26 0,15 –0,43 –0,28 0,11 0,13 0,18 1 0,25 –0,03 –0,36
GST –0,04 –0,18 –0,22 0,14 –0,09 0,02 0,68 0,55 0,25 1 –0,19 0,08
GRer 0,15 –0,04 –0,08 0,09 –0,1 0,28 –0,11 –0,27 –0,03 –0,19 1 0,26
GSTer 0,15 0,11 –0,28 0,05 0,01 –0,05 0,07 –0,3 –0,36 0,08 0,26 1
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пациента к группе больных или здоровых в соответ-
ствии с результатами исследования маркеров-пре-
дикторов. В качестве бинарной переменной добавле-
на переменная P, которая для группы больных равна 
«0», для группы здоровых – «1»:
                               Р = 1 / (1 + е–Z),                            (1)
где Z = a0 + a1 × x1 + an × xn.

Коэффициенты а0-а1-..аn вычисляли с помощью 
процедуры «Логит регрессия» программы Statistica 
10. Общее логистическое уравнение для всех 12 мар-
керов неправдоподобно: 

χ2(13) = ---, р = 1,0 [18]. 
Удаляя по одному предиктору, строили логисти-

ческое уравнение для нахождения предикторов, при-
водящих к неправдоподобному результату. Такими 
предикторами оказались два показателя: плотность 
сгустка (D), отражающая состояние системы коагу-
ляции, и активность лейкоцитарной эластазы (LE) – 
маркера дегрануляционной активности нейтрофилов. 

Результирующее уравнение включает 10 незави-
симых переменных (faCS, Vi, α1-π, abS-100b, COX, 
GDG, GR, GST, GRer, GSTer) и зависимую бинарную 
переменную  P (2):
                                  Р = 1 / (1 + е-Z),                          (2)
где Z = 5,78 + 0,399 × (faCS) – 0,014 × Vi – 0,4 ×  
× (α1-π) – 8,24 × (abS-100b) + 1,9 × (COX) + 0,58 ×  
× (GDG) + 0,33 × (GR) – 0,17 × (GST) – 2,02 × (GRer) + 
+ 0,27 × (GSTer).

Значение функции потерь равно 17,7 и является 
минимальным среди всех других вариантов урав-
нений. Критерий Пирсона χ2(11) = 57,6; р = 0,001. 
Оценку значимости  коэффициентов регрессии про-
водили с помощью теста Вальда (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4 
Значимость коэффициентов уравнения регрессии
Показатель Тест Вальда p

Св. член 1,84 0,175
faCS 5,49 0,019
Vi 3,95 0,046
α1-π 13,4 <0,001
abS-100b 0,54 0,462
COX 10,5 0,001
GDH 4,80 0,029
GR 6,01 0,014
GST 3,56 0,059
GRer 2,32 0,127
GSTer 0,87 0,350

Примечание .  Результаты, выделенные жирным шрифтом, зна-
чимы на уровне p ≤ 0,05.

Оценка правдоподобия логистического уравнения 
дает общее представление о его коэффициентах. В со-
ответствии с этим критерием были определены пре-

дикторы со своими коэффициентами, уравнение для 
которых имеет наименьшее значение функции потерь.

Правильно предсказанное значение «0» (при-
надлежность к группе больных) – 91,5%. Правиль-
но предсказанное значение «1» (принадлежность к 
группе здоровых) – 80%. 

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании коэффициента вариации выявлено, 

что маркеры в группе больных отличаются большей 
вариабельностью от маркеров группы здоровых (см. 
табл. 1). В группе больных восемь маркеров (faCS, 
α1- π, GR, GST, COX, GDH, GSTer, GRer)  сильно ва-
риабельные, три маркера (D, LE, abS-100b) – сред-
не вариабельные и только один маркер (Vi) – слабо 
вариабельный. В группе здоровых вариабельность 
маркеров следующая – только три маркера (GR, 
GRer, GSTer) сильно вариабельные, шесть маркеров 
(faCS, Vi, D, COX, GDH, GST) средне вариабельные 
и три маркера (α1-π, LE, abS-100b) слабо вариабель-
ные. Также отличаются диапазоны «нижний – верх-
ний квартиль» у всех маркеров двух групп. Этот ре-
зультат достаточно характерен для биохимических 
маркеров при сравнении групп больных здоровых. 

Изменение корреляционных связей в группах 
пациентов и контроля предположительно отража-
ет изменения изучаемой системы, оценка которой 
в силу многочисленных прямых и опосредованных 
связей между маркерами может быть получена с по-
мощью анализа парных корреляций. Оценка парных 
корреляций по Спирмену выявила только несколько 
слабых связей в группе больных и немного более 
сильные в группе здоровых. Поэтому на следующих 
этапах исследования оценка парных корреляций со-
вместно с квантильной регрессией поможет выяв-
лять критические связи, изменения в которых ответ-
ственны за развитие патологического процесса. 

Для оценки парных зависимостей случайных ве-
личин использована процедура получения уравне-
ний и соответствующих графиков «квантиль – кван-
тиль», так как известно, что две случайные величины 
распределены одинаково и имеют зависимость такую 
же, как зависимость их квантилей.  Графики квадра-
тичной квантильной регрессии дают возможность 
оценить силу связи. При накоплении эта информа-
ция может быть основой построения сетевых моде-
лей биохимических взаимодействий. Такие модели 
для каждой конкретной патологии помогут выявить 
критические точки терапевтического воздействия, 
оптимизация которого уменьшает количество и по-
бочные эффекты фармпрепаратов.

Для всех пар предикторов (см. рис.) их зависимо-
сти наилучшим образом аппроксимируются квадрат-
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ным уравнением, при этом характер уравнений для 
пар из двух групп разный.

Нелинейность зависимостей пар маркеров явля-
ется, скорее всего, общим законом для описания вза-
имодействий биохимических молекул. Так, для CS/
Vi нелинейность возникает за счет обратных связей в 
общей системе «комплемент – коагуляция». Для пар 
лейкоцитарная эластаза/глутаматдегидрогеназа (LE/
GDG) и лейкоцитарная эластаза/глутатионредуктаза 
(LE/GR) – связь нелинейная из-за сложных взаимо-
действий нейтрофилов и тромбоцитов, служащих 
источником модельных маркеров для оценки моде-
лируемых ферментов клеток мозга. 

При сравнении отдельных маркеров в группе 
больных и здоровых невозможно однозначно опре-
делить принадлежность пациента к группе больных, 
т.е. есть пациенты, у которых не все исследованные 
маркеры отличны от нормы. Поэтому оценка по от-
дельным маркерам неэффективна, модель, включа-
ющая совокупность маркеров их взаимодействий, 
представляет интерес с фундаментальных позиций, 
а практический аспект этого вопроса заключается в 
возможном использовании полученных результатов 
для ранней диагностики заболевания. 

Анализ современной литературы показал, что со-
здание панелей биомаркеров при шизофрении явля-
ется актуальным направлением исследований. Напри-
мер, разработаны модели с использованием белков 
сигнального пути NMDA-рецептора и метаболизма 
триптофана [19], воспалительных и иммунных био-
маркеров [20]. На данном этапе разработанная модель 
может демонстрировать новый формализованный 
подход к диагностике психических заболеваний. В 
целом для практического применения моделей необ-
ходимо проведение исследований на разных клиниче-
ских группах пациентов с шизофренией с созданием 
совокупности моделей, которые будут использовать-
ся для диагностики и оптимизации терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С помощью статистических процедур выявлены 

10 биохимических маркеров, объединенных в систе-
му, которая адекватно описывается логистической 
моделью и отражает вовлеченность иммунных реак-
ций, гемостаза и окислительного стресса в развитие 
патологического процесса при шизофрении. Таки-
ми показателями являются: функциональная актив-
ность системы комплемента, начальная скорость 
образования фибринового сгустка, функциональная 
активность α1-протеиназного ингибитора и уровень 
антител к белку S-100b в плазме крови, активность 
глутаматдегидрогеназы и цитохром с-оксидазы в 
тромбоцитах, активность глутатион-S-трансферазы 

и глутатионредуктазы в тромбоцитах и эритроци-
тах. Два показателя (плотность сгустка при оценке 
коагуляции и активность лейкоцитарной эластазы) 
не вошли в данную систему, что, вероятно, обуслов-
лено особенностями протекания шизофренического 
процесса в рамках рассматриваемого в настоящей 
работе психопатологического синдрома. 

Модель оценена с помощью критерия Пирсона 
(χ2(11) = 57,6; р = 0,001) и вычисления правильных 
предсказаний (91 и 80%) по всей выборке, состоящей 
из двух групп – больных и здоровых. 

Эта работа может рассматриваться как новый под-
ход к диагностике психических заболеваний. Как пра-
вило, большинство биохимических маркеров неспеци-
фичны, только их совокупность и выявление наиболее 
критических связей помогут создать эффективные мо-
дели, востребованные в клинической практике. 
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Динамика сердечно-сосудистого статуса пациентов через 3  
и 12 месяцев после пневмонии COVID-19: показатели сосудистой 
жесткости, диастолической функции и продольной деформации 
левого желудочка 

Ярославская Е.И.1, Широков Н.Е.1, Криночкин Д.В.1, Мигачева А.В.1, Коровина И.О.2, 
Осокина Н.А.1, Сапожникова А.Д.1, Петелина Т.И.1 

1 Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 625026, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 111
2 Областная клиническая больница № 1  
Россия, 625023, г. Тюмень,  ул. Котовского, 55 

РЕЗЮМЕ 

Цель: изучить динамику скорости пульсовой волны (brachial-ankle pulsewave velocity, baPWV), лодыжеч-
но-плечевого индекса (ankle-brachialindex, AВI), диастолической функции и продольной деформации лево-
го желудочка (ЛЖ) через 3 и 12 мес после пневмонии COVID-19.

Материалы и методы. Динамика показателей сосудистого возраста и продольной деформации ЛЖ из-
учена у 154 пациентов через 3 и 12 мес после пневмонии COVID-19 (51 ± 12 лет, 48% женщин). Группу 
контроля составили 55 сопоставимых по полу и возрасту пациентов.

Результаты. За время наблюдения снизилась усредненная baPWV (13,2 [11,8; 15,1] см/сек против 13,0 
[11,8; 14,1] см/с, р < 0,001) и частота выявления ее повышенных значений (45,4 против 35,1%, р = 0,008). 
Усредненное значение AВI выросло, оставаясь в пределах нормы (1,09 [1,04; 1,14] против 1,11 [1,06; 1,17], 
р = 0,012). Глобальная продольная деформация ЛЖ (LV GLS) (19,6 ± 2,2% и –19,7 ± 2,5%; р = 0,854) и ча-
стота выявления сниженной LV GLS (21,4 и 26,6%; р = 0,268) значимо не изменились и не отличались от 
полученных в группе контроля. Продольная деформация базального нижне-перегородочного сегмента ЛЖ 
улучшилась (–19,2 ± 3,6% против –20,1 ± 4,0%; р = 0,032). Раннедиастолическая скорость септальной части 
митрального кольца снизилась (8,4 ± 3,0 см/с против 8,0 ± 2,5 см/с, р = 0,023). Время изоволюмического 
расслабления ЛЖ было больше, чем в группе контроля (на 1-м визите 101,8 ± 22,3 мс против 92,9 ± 21,5 мс; 
р = 0,012; на 2-м визите 105,9 ±  21,9 мс против 92,9 ± 21,5 мс; р < 0,001). Выявлена положительная кор-
реляционная связь baPWV (r = 0,209; р = 0,009) и AВI (r = 0,190; р = 0,021)) с параметрами деформации 
сегментов базального уровня ЛЖ через год после выписки.

Заключение. У лиц с оптимальной визуализацией при эхокардиографии через год после пневмонии 
COVID-19 в сравнении с результатами обследования через 3 мес отмечается ухудшение параметров ди-
астолической функции ЛЖ. LV GLS находилась в пределах «серой зоны» и значимо не изменилась. От-
мечено улучшение показателей сосудистой жесткости, связанное с улучшением деформации сегментов 
базального уровня ЛЖ. 

Ключевые слова: COVID-19, скорость распространения пульсовой волны, лодыжечно-плечевой индекс, 
эхокардиография, продольная деформация миокарда
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Changes in the cardiovascular profile in patients 3 and 12 months  
after COVID-19 pneumonia: parameters of arterial stiffness,  
global longitudinal strain, and diastolic function of the left ventricle
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ABSTRACT 

Aim. To study changes in the brachial – ankle pulse wave velocity (baPWV), ankle – brachial index (ABI), diastolic 
function, and global longitudinal strain of the left ventricle (LV) 3 and 12 months after COVID-19 pneumonia.

Materials and methods. The dynamics of vascular age and LV global longitudinal strain was studied in 154 
patients 3 and 12 months after COVID-19 pneumonia (51 ± 12 years, 48% were women). The control group 
consisted of 55 sex- and age-matched individuals.

Results. During the follow-up, the average baPWV decreased (13.2 [11.8; 15.1] cm / sec vs. 13.0 [11.8; 14.1] cm 
/ s; p < 0.001), and the frequency of its elevated values​​ declined (45.4 vs. 35.1%; p = 0.008). The average ABI 
increased (1.09 [1.04; 1.14] vs. 1.11 [1.06; 1.17]; p = 0.012), but remained within the normal range. LV global 
longitudinal strain (LV GLS) (–19.6 ± 2.2 and –19.7 ± 2.5%; p = 0.854) and the frequency of reduced LV GLS 
(21.4 and 26.6%; p = 0.268) did not change significantly and did not differ from values in the control group. Global 
longitudinal strain in the LV basal inferoseptal segment improved (–19.2 ± 3.6% vs. –20.1 ± 4.0%; p = 0.032). The 
early diastolic mitral annular velocity decreased (8.4 ± 3.0 cm / s vs. 8.0 ± 2.5 cm / s; p = 0.023). The LV isovolumic 
relaxation time was greater than in the control group (101.8 ± 22.3 ms at the 1st visit vs. 92.9 ± 21.5 ms; p = 0.012; 
105.9 ± 21.9 ms vs. 92.9 ± 21.5 ms at the 2nd visit; p < 0.001). A positive correlation was found between baPWV 
(r = 0.209; p = 0.009) and ABI (r = 0.190; p = 0.021) and strain parameters of the LV basal segments 12 months 
after discharge.

Conclusion. Patients with optimal visualization on echocardiography at 12 months after COVID-19 pneumonia, 
compared to the results of the examination 3 months after the disease, had deteriorated parameters of LV diastolic 
function. LV GLS was within the grey zone and did not change significantly. An improvement in arterial stiffness 
was noted, associated with an improvement in the strain of basal LV segments.

Keywords: COVID-19, pulse wave velocity, ankle – brachial index, echocardiography, longitudinal myocardial 
strain 
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Известно, что повышение артериальной жестко-
сти ухудшает расслабление миокарда и повышает ко-
нечно-диастолическое давление в левом желудочке 
(ЛЖ) [1]. Изучение взаимосвязи сосудистой жестко-
сти и деформационных свойств миокарда вызывает 
устойчивый интерес. Показано, что хроническое 
увеличение постнагрузки ускоряет ремоделирование 
ЛЖ и развитие сердечной недостаточности [2]. При 
обследовании 248 лиц без структурного поражения 
сердца была выявлена независимая связь скорости 
распространения пульсовой волны на плече-лоды-
жечном сегменте (brachial-ankle pulse wave velocity, 
baPWV) с глобальной продольной деформацией ЛЖ 
(left ventricle global longitudinal strain, LV GLS) [3].  
J.W. Hwang и соавт. продемонстрировали, что повы-
шение baPWV способствует нарушению LV GLS у 
больных с артериальной гипертонией (АГ) и сохра-
ненной фракцией выброса ЛЖ [4]. 

Жесткость артерий естественным образом свя-
зана со старением, но может быть ускорена сопут-
ствующей метаболической и сердечно-сосудистой 
патологией. Один из механизмов изменения сосудов 
при старении и сердечно-сосудистых заболевани-
ях – уменьшение количества эластических волокон 
и увеличение содержания коллагена. Другой меха-
низм – эндотелиальная дисфункция, развивающая-
ся вследствие воспаления, оксидативного стресса, 
а также изменения тонуса гладкой мускулатуры в 
артериях мышечного типа. COVID-19 – мультиси-
стемное заболевание с обширным поражением сер-
дечно-сосудистой системы, вызывающее повыше-
ние жесткости артерий [5]. Сегодня на первый план 
выходят осложнения перенесенного инфекционного 
процесса, основная часть из которых напрямую за-
трагивает сосудистую систему. Доказано, что у зна-
чимого количества перенесших COVID-19 развива-
ются стойкие изменения метаболизма с поражением 
сосудистой стенки, схожим с таковым при АГ, сахар-
ном диабете 2-го  типа и метаболическом синдроме 
[6]. В развитии раннего сосудистого старения после 
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The study was approved by the local Ethics Committee at Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk NRMC of 
the Russian Academy of Sciences (Protocol No. 159 of 23.07.2020). 
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after COVID-19 pneumonia: parameters of arterial stiffness, global longitudinal strain, and diastolic function of 
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94-104.

__________________________

COVID-19 играют роль слабовыраженные воспали-
тельные компоненты [7, 8]. 

Все это может привести к дебюту или прогрес-
сированию как АГ, так и атеросклеротического 
поражения сосудистой стенки, особенно после ос-
ложненного течения COVID-19. С учетом того, что 
функциональные расстройства развиваются быстрее, 
чем структурные, изучение сосудистой жесткости 
после перенесенной COVID-19 является очень акту-
альным, но такие исследования пока немногочислен-
ны. I. Ikonomidis с соавт. предложили использовать 
отношение каротидно-феморальной скорости пуль-
совой волны к глобальной продольной деформации 
ЛЖ как параметр оценки желудочково-артериаль-
ного взаимодействия (ventricular-arterial coupling), в 
свою очередь влияющего на диастолическую функ-
цию ЛЖ, выраженность концентрической гипертро-
фии и степень нарушения коронарного резерва [9].

Мы предположили, что у перенесших осложнен-
ное течение COVID-19 в отдаленном периоде заболе-
вания жесткость сосудистой стенки увеличивается, а 
показатели продольной деформации ЛЖ ухудшаются 
в сравнении с данными обследования в раннем вос-
становительном периоде заболевания, что могло бы 
являться отражением раннего старения сосудов. Цель: 
изучить динамику и взаимосвязи скорости пульсовой 
волны, лодыжечно-плечевого индекса (ankle-brachial 
index, AВI) и продольной деформации миокарда ЛЖ 
через 3 и 12 мес после пневмонии COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли пациенты «Проспектив-

ного регистра лиц, перенесших COVID-19-ассоци-
ированную пневмонию» (свидетельство государ-
ственной регистрации № 2021622535 от 18.11.2021). 
Исследование соответствует этическим стандартам 
Хельсинкской декларации с поправками 2000 г. и 
«Правилам клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденным Приказом Минздра-
ва РФ от 19.06.2003 г. № 266, одобрено локаль-
ным этическим комитетом (протокол № 159 от 
23.07.2020), зарегистрировано в международном 
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реестре клинических исследований clinicaltrials.gov 
(No. NCT04501822). Пациенты идентифицировались 
по данным медицинской информационной систе-
мы 1С моноинфекционных госпиталей в период с 
апреля 2020 по январь 2021 г. Критерии включения: 
лабораторно подтвержденный диагноз пневмонии 
COVID-19, возраст 18 лет и старше, желание пациен-
та участвовать в наблюдении. Критерии невключе-
ния: хронические заболевания в стадии обострения, 
гемодинамически значимые пороки сердца, в ана-
мнезе – онкологические заболевания моложе 5 лет, 
туберкулез, другие заболевания, сопровождающие-
ся пневмофиброзом, хронические гепатиты, вирус 
иммунодефицита человека. Критерии исключения: 
беременность, выявленные за период наблюдения 
онкологические заболевания, отказ от участия, не-
оптимальная визуализация при эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

Проведено амбулаторное обследование удовлет-
воряющих всем критериям 350 пациентов через 3 мес 
±  2 нед (92 [82–99] сут) и через 12 мес ± 3 нед (367 
[362–381] сут) после выписки. Из 380 пациентов ис-
следования 28 были исключены по различным при-
чинам. На 1-м визите оптимальную визуализацию 
при ЭхоКГ продемонстрировал 271 пациент, на 2-м 
визите – 244 пациента. Из оставшихся обследован-
ных параметры сосудистого возраста были оценены 
через 3 мес (1-й визит) у 339 (97%) обследованных, 
через 12 мес (2-й визит) – у 286 (82%) обследован-
ных. Параметры глобальной (LV GLS) и сегмен-
тарной продольной деформации ЛЖ изучены через  
3 мес после пневмонии у 271 (77%) обследованных 
с оптимальным качеством визуализации при ЭхоКГ, 
через 12 мес – у 244 (70%). Динамику показателей 
сосудистого возраста и деформационных свойств 
ЛЖ удалось оценить у 154 (44%) обследованных (ос-
новная группа). Группу контроля составили 55 па-
циентов, сопоставимых с основной группой по полу 
и возрасту с оптимальным качеством визуализации 
при ЭхоКГ, включенных в исследование в те же сро-
ки, что и основная группа, не имевших ни одного 
положительного результата полимеразной цепной 
реакции с выявлением SARS-CoV-2 и клинических 
проявлений COVID-19.

Данные острого периода COVID-19 оценивали 
по выписным эпикризам из историй болезни. По-
ражения легочной ткани обследованных по данным 
компьютерной томографии при госпитализации в 
среднем составил 50,0%, лечению в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии подверглись 8,5%, 
гормональной терапии – 45,7%, биологически актив-
ной терапии – 5,9%. Перенесли пневмонию легкой 

степени тяжести 17,0%, средней – 31,3%, тяжелую – 
38,1%, крайне тяжелую – 13,6% пациентов. 

На визитах всем обследуемым проводилось опре-
деление эластических свойств стенки перифериче-
ских артерий методом объемной сфигмографии с 
помощью сфигмоманометра VaSera VS-1000 Series 
(Fukuda Denishi, Япония). Оценивали baPWV справа 
и слева; AВI справа и слева как отношение систоли-
ческого артериального давления (АД) на голени к 
систолическому АД на плече. Анализировали усред-
ненные показатели между правой и левой сторона-
ми. В соответствии с заданными аппаратными усло-
виями интерпретации результатов нормой baPWV 
считали менее 13,5 см/с; нормальными значениями  
AВI – 1,0 ≤ AВI < 1,3. В группе контроля сосуди-
стый возраст не оценивали, поскольку он был 
определен менее чем у половины пациентов этой 
группы.  ЭхоКГ выполняли на ультразвуковой диа-
гностической системе экспертного класса Vivid S70 
с сохранением данных в формате DICOM и после-
дующим анализом на рабочей станции Intelli Space 
Cardiovascular с программой TomTec (Philips, США). 
Значения LV GLS > –18% считали сниженными [10, 
11]. Оценивали симптоматику тревожно-депрес-
сивных (по шкалам GAD7, PHQ9), стрессовых рас-
стройств (по шкале воспринимаемого стресса-10), 
качества жизни (по опроснику SF-36).

Статистический анализ проведен с помощью 
пакета прикладных программ SPSS 21 (SPSS Inc., 
Chicago IL, США) и Statistica 12.0. Распределение 
переменных оценивали по критерию Колмогорова – 
Смирнова. При нормальном распределении количе-
ственных данных показатели представляли в виде 
среднего и стандартного отклонения (M ± SD), в слу-
чае распределения, отличного от нормального, – в 
виде медианного значения (Me) и интерквартильно-
го размаха Me [Q25; Q75]. Значимость различий не-
прерывных переменных оценивали в зависимости 
от распределения данных критерием Стьюдента для 
зависимых переменных или критерием Вилкоксона. 
Для сравнения качественных переменных использо-
вали критерий МакНемара. Оценку корреляционных 
связей между парами количественных признаков 
осуществляли при нормальном распределении с ис-
пользованием анализа Пирсона, при отсутствии нор-
мального распределения – с помощью анализа Спир-
мена. Сравнение с группой контроля осуществляли 
критерием Краскела – Уоллиса или однофакторным 
дисперсионным анализом в зависимости от распре-
деления количественных переменных, и критерием 
χ2 или точным критерием Фишера при анализе каче-
ственных показателей. Результаты считали статисти-
чески значимыми при уровне p < 0,05. 
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Средний индекс массы тела в основной группе 
на обоих визитах соответствовал избыточной и за 
время наблюдения вырос (табл. 1). Число курящих 
уменьшилось на 9,2%, однако употребление алко-
голя до нескольких раз в неделю увеличилось на 
5%. Симптоматика тревожно-депрессивных, стрес-
совых расстройств, субъективно воспринимаемое 
качество жизни значимо не изменились. Выросла 
распространенность сердечно-сосудистых забо-

Т а б л и ц а  1

Динамика клинических параметров лиц после пневмонии COVID-19 и контрольной группы

Показатель

Пациенты после пневмонии 
COVID-19

р
Контрольная 

группа,
n = 55

p* p**
через 3 мес,  

n =154
через 12 мес,  

n = 154
Возраст, лет, M ± SD 51,3 ± 11,5 – – 51,8 ± 10,8 0,943 –
Женский пол, % 48,1 – – 56,4 0,290 –
Индекс массы тела, кг/м², M ± SD 28,5 ± 4,4 29,3 ± 4,8 <0,001 27,4 ± 4,2 0,093 0,013
Курят или недавно бросили, n (%) 62 (40,3) 46 (31,1) 0,002 15 (41,7) 0,877 0,266

Употребление 
алкоголя, n (%)

не употребляют 34 (22,4) 39 (26,7) 0,302 5 (13,9) 0,259 0,107
несколько раз в год 70 (46,1) 53 (36,3) 0,002 18 (50,0) 0,670 0,131

несколько раз в месяц 42 (27,6) 40 (27,4) 0,690 7 (19,4) 0,314 0,329
Один/несколько раз в неделю 6 (3,9) 13 (8,9) 0,039 6 (16,7) 0,013 0,220

Выявление симптомов тревоги по шкале GAD7,  n (%) 47 (30,7) 36 (25,4) 0,185 4 (11,1) 0,017 0,067
Выявление симптомов депрессии по шкале PHQ9, n (%) 49 (32,0) 36 (25,4) 0,262 8 (22,2) 0,249 0,697
Выявление симптомов стресса по шкале воспринимаемого 
стресса 10, n (%) 16 (10,5) 12 (8,5) 1,000 2 (5,6) 0,533 0,738

Обобщенные 
показатели опросника 
SF-36, Me [Q25; Q75]

Физический компонент 48,5 [43,5; 51,6] 48,7 [44,1; 52,4] 0,143 50,0 [45,7; 52,7] 0,096 0,282

Психический компонент 66,7 [59,7; 71,4] 67,7 [59,3; 71,9] 0,341 67,0 [60,9; 71,3] 0,855 0,879

Артериальная гипертония,  n (%) 111 (72,1) 118 (77,1) 0,039 38 (69,1) 0,671 0,238
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 21 (13,6) 27 (17,6) 0,031 0 (0,0) 0,004 0,001
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 20 (13,0) 21 (13,6) 1,000 1 (1,8) 0,018 0,014

Хроническая сердечная недостаточность по 
классификации NYHA, n (%)

I ФК 51 (71,8) 55 (72,4) 0,388 15 (88,2) 0,219 0,244
II ФК 17 (23,9) 18 (23,7) 1,000 2 (11,8) 0,344 0,348
III ФК 3 (4,2) 3 (3,9) 1,000 0 (0,0) 1,000 1,000

Офисное артериальное 
давление, мм рт. ст.,  
Me [Q25; Q75]

Систолическое 129 [117; 140] 128 [116; 139] 0,511 120 [110;135] 0,068 0,081

Диастолическое 82 [75; 92] 85 [80; 92] 0,164 80 [70; 81] 0,011 0,001
Частота сердечных сокращений в минуту,  Me [Q25; Q75] 63 [58; 70] 62 [56; 68] 0,400 72 [66;78] 0,857 0,183
Нормализация данных КТ легких, % 38,8 44,2 <0,001 – – –

Показатели эластичности сосудистой стенки
Усредненное значение baPWV, см/с, Me [Q25; Q75] 13,2 [11,8; 15,1] 13,0 [11,8; 14,1] <0,001 – – –
Частота выявления повышенной baPWV (≥ 13,5 см/с), n (%) 69 (45,4) 54 (35,1) 0,008 – – –
Усредненное значение AВI,  Me [Q25; Q75] 1,09 [1,04; 1,14] 1,11 [1,06; 1,17] 0,012 – – –
Выявление сниженного AВI (меньше 1), n (%) 44 (29,7) 35 (23,5) 0,451 – – –
Выявление повышенного AВI (1,3 и выше), n (%) 3 (2,1) 3 (2,1) 1,000 – – –

 Примечание .  NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца; ФК – функциональный класс; КТ – компьютерная томография, р – уро-
вень значимости различий между группами пациентов. р* – значимость различий между группой контроля и перенесшими пневмонию 
COVID-19 через 3 мес после выписки; р** – значимость различий между группой контроля и перенесшими пневмонию COVID-19 через 
12 мес после выписки. 

леваний за счет впервые выявленных новых семи 
случаев АГ и шести случаев ишемической болезни 
сердца. При этом значимого изменения цифр арте-
риального давления и частоты сердечных сокраще-
ний не зарегистрировано. 

Усредненная baPWV уменьшилась на 0,2 см/с, 
частота выявления ее повышенных значений – на 
10,3%. Усредненное значение AВI выросло на 
0,02, оставаясь в пределах нормы. Число пациен-
тов с нормализацией данных КТ легких выросло 
на 5,4%.
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Основная группа не отличалась от контрольной 
по возрасту и половому составу, значимые различия 
по индексу массы тела появились лишь в конце пери-
ода наблюдения. Перенесшие пневмонию COVID-19 
в раннем восстановительном периоде реже употре-
бляли алкоголь, чаще демонстрировали симптомы 
тревоги и имели худшие показатели физического 
компонента здоровья, чем группа контроля. Паци-
енты основной группы не отличались от контроль-
ной по частоте АГ, но через 3 мес после выписки 
демонстрировали тенденцию к более высоким циф-
рам систолического артериального давления, чем в 
группе контроля, а показатели диастолического дав-
ления у них были выше в течение всего наблюдения. 
В контрольной группе сахарный диабет был выявлен 
только у одного пациента и не было диагностирован-
ных случаев ИБС. 

В период госпитализации были значительно 
превышены референсные значения С-реактивного 
белка (СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), умерен-
но – аспаратаминотрансферазы (АсАТ), аланинами-
нотрасферазы (АсАТ) с последующей нормализаци-
ей. Исключение – СРБ: его средние значения после 
выписки снизились, но не достигли нормы (табл. 2). 

На 12-м мес после выписки отмечалось значимое 
снижение уровня общего холестерина (ОХ), триг-
лицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП). При этом средние значения 
этих показателей на амбулаторных визитах были 
выше референсных за исключением триглицеридов. 
За время амбулаторного наблюдения ухудшились 
показатели функциональных проб печени, вырос 
уровень креатинфосфокиназы, креатинина, лейко-
цитов, СРБ, в том числе высокочувствительного, 
ферритина, интерлейкинов 1 и 6. Отмечена тенден-
ция к снижению уровня гликированного гемогло-
бина, среднее его значение приблизилось к норме. 
Снизился уровень предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP). За время 
наблюдения увеличилась частота назначения бе-
та-блокаторов (34,0 против 42,5%; р = 0,027) и ста-
тинов (46,9 против 59,5%; р = 0,001). Не изменилась 
частота назначения следующих групп препаратов: 
ингибиторов аденозин-превращающего фермента 
(26,5 и 30,1%; р = 0,327), дезагрегантов (аспирин/
клопидогрель) (19,0 и 19,6%; р = 0,754), диуретиков 
(46,3 и 49,7%; р = 0,458), сахароснижающих (11,7 и 
12,3%; р = 1,000). 

Т а б л и ц а  2

Динамика лабораторных показателей лиц с оптимальной визуализацией после пневмонии COVID-19

Показатель
Данные периода 
госпитализации,

n  = 154

Через 3 мес после 
выписки,
n = 154

Через 12 мес после 
выписки,
n = 154

р между 
3 и  

12 мес
ОХ, ммоль/л, Me [Q25; Q75],  M ± SD  N 0–5  4,0 [3,3; 4,8] 5,5 ± 1,4 5,1 ±  1,3 <0,001
ТГ, ммоль/л, Me [Q25; Q75] N 0–1,7 – 1,3 [0,9; 1,7] 1,1 [0,8; 1,6] 0,039
ЛПВП, ммоль/л, M ± SD N муж. ≤ 40; жен. ≤ 31  – 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 0,514
ЛПНП, ммоль/л,  M ± SD N 0-3 – 3,1 ± 1,2 3,1 ± 1,0 0,004
АлАТ,ед/л, Me [Q25; Q75]  N муж. ≤ 40; жен. ≤ 31  32,0 [17,3; 57,1] 21,0 [15,9; 27,5] 24,0 [18,6; 30,8] 0,008
АсАТ, ед/л,  Me [Q25; Q75]  N муж. ≤ 38; жен. ≤ 32 32,7 [23,9; 46,0] 19,4 [16,0; 24,2] 21,9 [18,6; 25,8] 0,002
ЛДГ, ед/л, Me [Q25; Q75]  N 0–248  421,5 [292,0; 592,0] 183,9 [159,9; 204,3] 181,6 [159,0; 200,4] 0,064
Креатинфосфокиназа, ед/л,  Me [Q25; Q75]  
N муж. ≤ 190; жен. ≤ 167

108,0 
[63,0; 227,0]

100,0
[72,1; 139,6]

118,0
[84,1; 165,1] <0,001

Креатинин, мкмоль/л,  Me [Q25; Q75]
N муж. 62–106; жен. 44–80

80,0
[69,0; 97,0]

74,5
[65,3; 83,2]

77,2
[67,4; 87,2] <0,001

Глюкоза натощак, ммоль/л,  Me [Q25; Q75] N 3,3–6,1 7,2 [6,5; 9,1] 5,4 [5,0; 5,9] 5,4 [5,0; 6,0] 0,806
Гликированный гемоглобин, %, Me [Q25; Q75] N 4,5–6,0 – 6,7 [5,7; 8,0] 5,8 [5,5; 6,2] 0,070
Лейкоциты, 109/л,  Me [Q25; Q75] N 4,0–9,0 5,9 [4,4; 7,8] 5,2 [4,3; 6,4] 5,5 [4,6; 6,5] 0,001
Лимфоциты, %, M ± SD, Me [Q25; Q75]  N 19–37 23,0 ± 11,3 1,8 [1,5; 2,2] 1,9 [1,6; 2,2] 0,387
СРБ, мг/л,  Me [Q25; Q75] N ≤ 3 58,5 [15,9; 115,6] 3,5 [1,7; 6,2] 4,2 [2,9; 7,6] <0,001
вчСРБ, мг/л,  Me [Q25; Q75] N ≤ 3 – 3,8 [1,7; 7,0] 4,1 [2,6; 7,5] <0,001
Ферритин, мг/мл,  Me [Q25; Q75] 
N муж. 20–300, жен. 10–120 – 67,8

[24,5; 151,6]
106,8

[37,9; 184,2] 0,002

Д-димер, мкг/мл,  Me [Q25; Q75]  N 0,1–0,5 0,4 [0,2; 0,6] 0,3 [0,1; 0,4] 0,1 [0,1; 0,2] 0,527
NT-proBNP, пг/мл,  Me [Q25; Q75] 
N до 75 лет < 125, старше 75 лет < 400 – 67,4

[29,1; 155,8]
58,7

[30,9; 98,1] 0,007

Интерлейкин-8, пг/мл,  Me [Q25; Q75] N ≤ 8,11 – 13,7 [10,3; 17,3] 13,8 [10,3; 17,2] 0,739
Интерлейкин-1, пг/мл,  Me [Q25; Q75]  N 0–5 – 2,0 [1,6; 2,8] 2,2 [1,6; 3,1] 0,001
Интерлейкин-6, пг/мл,   M ± SD N ≤ 9,7   – 3,0 ± 1,2 3,5 ± 0,9 <0,001

Примечание .  ЛПВП – липопротеины высокой плотности; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок,  N – норма. 
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Бόльшие значения объемов ЛЖ в период го-
спитализации можно объяснить инфузионной на-
грузкой, что было патогенетически обосновано в 
остром периоде заболевания. Бόльший переднеза-
дний размер правого желудочка (ПЖ), вызванный 
пневмонией, – нагрузкой на малый круг кровообра-
щения (табл. 3). 

За период наблюдения площадь правого желу-
дочка (ППЖ) уменьшилась, фракция ее изменения 
увеличилась, что говорит о структурно-функцио-

нальном восстановлении ПЖ. Несмотря на то что 
показатели амплитуды смещения фиброзного коль-
ца трикуспидального клапана (TAPSE), пиковой 
скорости трикуспидальной регургитации, скорости 
S’ трикуспидального кольца, времени ускорения 
кровотока в выводном тракте ПЖ в основной группе 
находились в пределах нормы, в динамике они так и 
не достигли значений группы контроля, что свиде-
тельствует об ограничении функции ПЖ после пере-
несенной пневмонии COVID-19.

Т а б л и ц а  3
Динамика показателей эхокардиографии лиц после пневмонии COVID-19 и контрольной группы,  M ± SD

Показатель
Данные периода 
госпитализации, 

n = 154

Пациенты после 
пневмонии COVID-19

р

Контроль- 
ная

группа, 
n = 55

p* p**
через 3 мес 

n =154
через 12 мес

n = 154

КДО ЛЖ
мл 113,1 ± 24,1 90, 2 ± 22,8 89,3 ± 20,6 0,521 88,1 ± 21,7 0,620 0,664

мл/м2 – 46,5 ± 9,9 45,6 ± 8,6 0,167 46,2 ± 9,1 0,950 0,585

КСО ЛЖ
мл 36,4 ± 12,3 29,3 ± 10,7 27,4 ± 7,3 0,031 28,6 ± 10,1 0,608 0,849

мл/м2 – 15,1 ± 4,9 14,0 ± 3,1 0,009 14,9 ± 4,5 0,902 0,346
Масса миокарда ЛЖ по формуле 
«площадь – длина»

г – 145,9 ± 34,6 148,9 ± 32,3 0,449 136,4 ± 33,8 0,055 0,009
г/м² 75,6 ± 15,2 76,1 ± 13,1 0,736 71,2 ± 12,3 0,039 0,012

Фракция выброса ЛЖ (2DSimpson), % 68,2 ± 5,8 68,1 ± 4,8 69,4 ± 3,9 0,004 68,3 ± 4,8 0,832 0,062
Время замедления кровотока в выводном 
тракте ЛЖ, мс – 215,0 ± 32,2 215,7 ± 30,9 0,889 209,7 ± 29,5 0,292 0,217

Время изоволюмического расслабления ЛЖ, 
IVRT, мс – 101,8 ± 22,3 105,9 ± 21,9 0,113 92,9 ± 21,5 0,012 <0,001

DT, мс – 216,6 ± 61,9 205,8 ± 51,5 0,054 194,4 ± 39,7 0,123 0,338
Скорость раннего диастолического 
наполнения ЛЖ, Е, см/с – 71,2 ± 15,5 69,4 ± 14,6 0,137 71,8 ± 16,2 0,823 0,313

Скорость позднего диастолического 
наполнения ЛЖ, А, см/с – 68,8 ± 16,3 68,4 ± 15,4 0,731 66,2 ± 14,2 0,284 0,476

Раннедиастолическая скорость латеральной 
части митрального кольца, е' later, см/с – 11,0 ± 3,6 10,9 ± 3,4 0,349 11,1 ± 3,0 0,578 0,552

Раннедиастолическая скорость септальной 
части митрального кольца, е' sept, см/с – 8,4 ± 3,0 8,0 ± 2,5 0,023 8,8 ± 2,6 0,272 0,076

Е/е' – 9,7 ± 3,1 9,5 ± 2,8 0,051 9,9 ± 2,4 0,303 0,180
Максимальный объем левого 
предсердия

мл – 47,9 ± 13,6 48,3 ± 12,9 0,474 47,1 ± 12,2 0,823 0,412
мл/м2 – 24,8 ± 6,6 24,7 ± 5,9 0,953 24,7 ± 5,2 0,674 0,895

Переднезадний размер ПЖ
мм 26,9 ± 3,3 25,5 ± 2,4 25,8 ± 2,7 0,539 25,3 ± 2,4 0,631 0,440

мм/м2 – 13,3 ± 1,5 13,3 ± 1,5 0,319 13,4 ± 1,6 0,918 0,727

Диастолическая площадь ПЖ
см2 – 15,7 ± 4,0 14,8 ± 3,3 <0,001 14,9 ± 3,1 0,289 0,723

см2/м2 – 8,1 ± 1,7 7,5 ± 1,4 <0,001 7,9 ± 1,5 0,354 0,129
Фракция изменения площади ПЖ, % – 50,8 ± 8,8 53,0 ± 8,4 0,004 52,9 ± 8,3 0,117 0,678
TAPSE, мм – 22,7 ± 2,5 22,7 ± 2,3 0,973 24,2 ± 2,4 <0,001 <0,001
Пиковая скорость трикуспидальной 
регургитации, см/с, Me [Q25; Q75]  

– 2,1 
[1,8; 2,3]

2,1 
[1,9; 2,3] 0,553 1,9 

[1,6; 2,1] 0,004 <0,001

Скорость S’ трикуспидального кольца, см/с – 9,8 ± 2,6 9,7 ± 2,7 0,289 12,6 ± 1,8 <0,001 <0,001
Время ускорения кровотока в выводном 
тракте ПЖ, мс – 113,2 ± 22,9 113,7 ± 21,3 0,929 123,2 ± 26,2 0,003 0,007

Примечание .  DT – время замедления раннего диастолического наполнения ЛЖ, КСО  – конечно-систолический объем.

Со стороны показателей ЛЖ у перенесших пнев-
монию COVID-19 отмечено значимое уменьшение 
его конечно-систолического объема (КСО) и не-
большое увеличение фракции выброса к году после 

выписки, что говорит об улучшении систолической 
функции ЛЖ в позднем восстановительном перио-
де. Но обращает внимание ухудшение показателей 
его диастолической функции: значимо снизилась 
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ранняя диастолическая скорость септальной части 
митрального кольца (е’ sept) (причем через год по-
сле выписки она показала тенденцию к меньшему 
значению, чем в группе контроля). Появилась тен-
денция к уменьшению времени замедления раннего 
диастолического наполнения ЛЖ (DT) и отношения 
ранней диастолической скорости трансмитрального 
потока к ранней диастолической скорости движения 
митрального кольца (Е/е'). О худшей в сравнении с 
группой контроля диастолической функции свиде-
тельствует и большее время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ (IVRT) в течение всего наблюдения в 
основной группе.

Отсутствие достоверных различий по показате-
лю LV GLS в сравнении с группой контроля и со-
поставимая с группой контроля частота выявления 

сниженной LV GLS (табл. 4) позволяет расценить 
состояние систолической функции ЛЖ в основной 
группе как удовлетворительное. Улучшение зна-
чений сегментарной деформации было отмечено 
в нижних и боковом сегментах базального уровня 
ЛЖ, причем в базальном нижнеперегородочном 
сегменте это улучшение достигло статистической 
значимости (см. табл. 4). Примечательно, что зна-
чение продольной деформации именно в этом сег-
менте через 3 мес после выписки имело тенденцию 
к более низкому, чем в группе контроля. Отмечено 
некоторое улучшение значений сегментарной де-
формации сегментов среднего уровня ЛЖ, однако 
статистической значимости оно не достигло. Де-
формация сегментов верхушечного уровня незна-
чимо ухудшилась. 

Т а б л и ц а  4

Динамика показателей деформации левого желудочка лиц через 3 и 12 мес после пневмонии COVID-19  
и контрольной группы, %,  M ± SD

Параметр продольной деформации

Пациенты после пневмонии 
COVID-19

р
Контрольная

группа, 
n = 55

p* p**
через 3 мес 

n = 154
через 12 мес 

n = 154
Глобальная (LV GLS) –19,6 ± 2,2 –19,7 ± 2,5 0,854 –19,9 ± 2,7 0,556 0,653
Глобальная деформация более –18%, n (%) 33 (21,4) 41 (26,6) 0,268 15 (27,3) 0,376 0,926
Базальный передний сегмент –17,3 ± 4,2 –16,7 ± 4,0 0,156 –17,3 ± 4,0 0,965 0,435
Базальный переднеперегородочный сегмент –16,8 ± 3,3 –16,7 ± 3,4 0,727 –17,3 ± 3,5 0,494 0,316
Базальный нижнеперегородочный сегмент –19,2 ± 3,6 –20,1 ± 4,0 0,032 –20,1 ± 3,9 0,060 0,851
Базальный нижний сегмент –16,6 ± 3,0 –16,8 ± 3,2 0,596 –16,5 ± 3,2 0,728 0,435
Базальный боковой сегмент –17,3 ± 3,8 –17,7 ± 4,1 0,321 –17,5 ± 3,6 0,787 0,502
Базальный задний сегмент –18,2 ± 4,2 –18,0 ± 4,0 0,459 –18,5 ± 4,6 0,484 0,474
Средний передний сегмент –17,6 ± 4,2 –17,4 ± 4,0 0,556 –17,8 ± 4,5 0,970 0,720
Средний переднеперегородочный сегмент –20,8 ± 3,6 –20,5 ± 3,4 0,424 –20,8 ± 3,6 0,926 0,850
Средний нижнеперегородочный сегмент –21,2 ± 3,4 –21,9 ± 3,3 0,093 –22,2 ± 3,5 0,125 0,808
Средний нижний сегмент –20,4 ± 3,0 –20,3 ± 3,1 0,925 –20,3 ± 3,0 0,699 0,984
Средний боковой сегмент –17,9 ± 3,7 –18,0 ± 3,9 0,974 –17,7 ± 3,7 0,482 0,343
Средний задний сегмент –19,1 ± 3,4 –19,2 ± 3,7 0,838 –19,1 ± 3,9 0,664 0,787
Апикальный передний сегмент –21,3 ± 5,2 –21,3 ± 5,0 0,792 –21,8 ± 5,1 0,846 0,912
Апикальный перегородочный сегмент –24,0 ± 4,7 –23,9 ± 4,6 0,954 –24,3 ± 4,0 0,647 0,620
Апикальный нижний сегмент –23,2 ± 4,6 –23,0 ± 4,5 0,472 –23,8 ± 4,1 0,658 0,701
Апикальный боковой сегмент –21,2 ± 4,6 –20,9 ± 5,0 0,539 –21,1 ± 4,1 0,836 0,879
Верхушечный сегмент –22,5 ± 4,0 –22,3 ± 4,2 0,324 –22,8  ± 3,9 0,887 0,746
Базальный уровень –17,6 ± 2,2 –17,7 ± 2,6 0,448 –17,9 ± 2,7 0,400 0,627
Средний уровень –19,5 ± 2,0 –19,6 ± 2,5 0,734 –19,6 ± 2,6 0,722 0,865
Апикальный уровень –22,5 ± 4,0 –22,3 ± 4,2 0,693 –22,7 ± 3,8 0,639 0,489

Наше исследование не выявило описанных ра-
нее [2, 3] связей показателей сосудистой жесткости 
с LV GLS, что может быть обусловлено вызванной 
COVID-19 дисрегуляцией артериально-желудоч-
кового взаимодействия. Через 1 год после выписки 
показатели сосудистой жесткости (усредненное зна-
чение baPWV (r = 0,209; р = 0,009) и усредненное 
значение AВI (r = 0,190; р = 0,021)) продемонстри-

ровали положительную корреляционную связь с 
параметрами сегментарной деформации базального 
уровня ЛЖ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В госпитальном периоде значения СРБ во много 

раз превышали референсные, что говорит о крайне 
высокой активности воспалительного процесса и 
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выраженности повреждения тканей. В восстанови-
тельном периоде значения СРБ так и не достигли 
нормы, и, более того, выросли к 1-му году после вы-
писки, что указывает на сохраняющийся в позднем 
восстановительном периоде заболевания потенциал 
повышенного воспалительного ответа. Высокий в 
течение восстановительного периода уровень высо-
кочувствительного СРБ и интерлейкина-8, а также 
рост уровня интерлейкинов 1 и 6 свидетельствует 
о сохраняющемся сосудистом воспалительном про-
цессе, что может означать угрозу развития сосуди-
стых осложнений.

Об ухудшении сердечно-сосудистого статуса за 
время наблюдения свидетельствует как увеличение 
частоты сердечно-сосудистых заболеваний (АГ – на 
5%, ИБС – на 4%), так и выросшая на 8,5% необхо-
димость назначения бета-блокаторов, статинов – на 
12,6%. Последнее объясняет факт улучшения значе-
ний липидного профиля, однако ухудшились показа-
тели функциональных проб печени, повысился уро-
вень креатинфосфокиназы. 

Полученные нами данные о нормализации функ-
ции ПЖ согласуются с положительной динамикой 
данных КТ легких наших пациентов. На улучшение 
систолической функции ЛЖ указывает выявлен-
ное уменьшение КСО ЛЖ и небольшое увеличение 
фракции его выброса. Однако улучшение LV GLS 
было незначимым, а диастолическая функция ЛЖ 
ухудшилась, о чем говорит динамика показателей 
тканевой и импульсно-волновой допплерографии. 
Учитывая худшие параметры диастолической функ-
ции ЛЖ в основной группе по сравнению с группой 
контроля, COVID-19 может быть рассмотрен как па-
тогенетический фактор нарушений диастолической 
функции ЛЖ у наших пациентов наряду с прогрес-
сированием сердечно-сосудистой патологии.

Пациенты нашего исследования за период наблю-
дения продемонстрировали некоторое улучшение 
показателей сосудистой жесткости, о чем говорит 
небольшое, но статистически значимое снижение 
baPWV, а также снижение частоты выявления по-
вышенных ее значений на 10,3%. Рост усредненно-
го значения AВI в пределах нормальных значений 
не противоречит этому выводу. Данные результаты 
можно трактовать как возвращение к исходным (до 
COVID-19) значениям функциональных параметров 
сосудистой стенки. Однако частота выявления их на-
рушений на 2-м визите все же оставалась высокой 
(baPWV – 35,1%, AВI – 25,6%). Учитывая обнару-
женную нами отрицательную динамику показателей 
диастолической функции, а также высокую частоту 
нарушений параметров сосудистой жесткости через 
год после пневмонии COVID-19, для изучения сте-

пени обратимости сосудистых изменений и их про-
гностических последствий необходимо более долго-
срочное наблюдение.

Улучшение показателей сосудистой жесткости, 
по нашим результатам, связано с улучшением сег-
ментарной деформации базального уровня ЛЖ. По-
скольку ранее было показано, что в раннем восста-
новительном периоде после COVID-19 снижение 
сегментарной деформации ЛЖ характерно преиму-
щественно для базальных отделов ЛЖ [12], данный 
результат можно трактовать как восстановление де-
формационных свойств ЛЖ, нарушенных в остром 
периоде COVID-19. 

Мы обнаружили единственную работу с результа-
тами годичного наблюдения показателей сосудистой 
жесткости и LV GLS после COVID-19. Греческие 
ученые I. Ikonomidis и соавт. обследовали 70 пациен-
тов (54,5 года) через 4 и 12 мес после установления 
диагноза COVID-19 и 70 сопоставимых по основным 
клиническим характеристикам лиц без COVID-19 
[13]. Средние значения каротидно-феморальной ско-
рости распространения пульсовой волны в группе 
после COVID-19 в динамике незначимо снизились 
(12,09 и 11,19 м/с, р = 0,883), но все же сохранялась 
тенденция к более высоким их значениям, чем в кон-
трольной группе (11,19 против 10,04 м/с, р = 0,057). 
Через 12 мес после COVID-19 значения LV GLS 
показали тенденцию к улучшению по сравнению 
со значениями через 4 мес (–19,55 против –20,32%,  
p = 0,069), хотя и оставались ниже, чем в контроль-
ной группе (–20,32 против –21,98%, р = 0,003) [13]. 

Мы также выявили незначимое улучшение LV 
GLS через 12 мес после COVID-19, и ее значение 
оказалось ближе к данным группы I. Ikonomidis и 
соавт. через 4 мес после заражения COVID-19. Ве-
роятно, это можно связать с более тяжелым течени-
ем COVID-19 у наших пациентов: в остром периоде 
они все нуждались в госпитализации и 8,5% – 
в искусственной вентиляции легких. Тогда как у 
34,3% пациентов группы I. Ikonomidis и соавт. те-
чение заболевания было легким и не потребовало 
госпитализации, и никому из греческих пациентов 
не потребовалась искусственная вентиляция лег-
ких. Полученные в наших исследованиях значения 
LV GLS можно отнести к так называемой серой 
зоне, когда показатели могут быть расценены и как 
норма, и как патология (это LV GLS от –18% до 
–20%) [11]. Надо отметить, что по данным грече-
ских исследователей показатели функции правого 
желудочка значимо улучшились, и через 1 год по-
сле COVID-19 достигли показателей контрольной 
группы [13], что полностью соответствует нашим 
результатам. 
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Оригинальные  статьи

Клиническая значимость нашего исследования 
заключается в выявлении отрицательной динамики 
показателей диастолической функции ЛЖ в отдален-
ные сроки после осложненного течения COVID-19. 
Оценка сосудистой жесткости и диастолической 
функции ЛЖ у этого контингента может являться 
важным прогностическим фактором и маркером по-
вышенного риска сердечно-сосудистых осложнений, 
а значит, поможет выделить группу пациентов, нуж-
дающихся в дополнительных мерах вторичной про-
филактики. 

Ограничением исследования является отсутствие 
данных о сосудистой жесткости, продольной дефор-
мации и диастолической функции ЛЖ до COVID-19 
и в остром периоде заболевания. Стоит учитывать, 
что выявленные нарушения, помимо прямого дей-
ствия вируса, могут быть вызваны опосредованным 
его влиянием через развитие новых и утяжеление 
уже имевшихся сердечно-сосудистых заболеваний. 
Кроме того, наша выборка ограничена лицами с оп-
тимальной визуализацией при эхокардиографии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 У лиц с оптимальной визуализацией при эхокар-

диографии через 1 год после пневмонии COVID-19 в 
сравнении с результатами обследования через 3 мес 
отмечается ухудшение параметров диастолической 
функции ЛЖ. Показатель LV GLS находился в пре-
делах «серой зоны» и значимо не изменился. Отме-
чено улучшение показателей сосудистой жесткости, 
связанное с улучшением деформации сегментов ба-
зального уровня ЛЖ. 
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Роль нейропептидов (окситоцин, вазопрессин, нейропептид S)  
в развитии когнитивных нарушений при болезни Альцгеймера
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РЕЗЮМЕ

С каждым годом количество людей с диагностированной болезнью Альцгеймера стремительно увеличи-
вается. Несмотря на многочисленные исследования, подобрать терапию, которая бы надежно замедляла 
течение болезни и приводила бы к полному излечению, не удалось. В таком случае любое рассмотрение 
вопроса, касающееся поиска лекарственных веществ для коррекции когнитивных и психоэмоциональных 
нарушений при развитии болезни Альцгеймера, является актуальной проблемой, заслуживающей особого 
внимания.  

Проводился сбор статей из базы данных PubMed, опубликованных за последние 10 лет. Целью настояще-
го обзора является анализ последних экспериментальных данных и результатов, касающихся взаимосвязи 
между болезнью Альцгеймера и активностью таких нейропептидов, как окситоцин, вазопрессин и 
нейропептид S, а также описывающих эффекты, которые возникают при их введении. Это позволит более 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 
распространенным нейродегенеративным заболе-
ванием. Текущие оценки показывают, что в настоя-
щее время во всем мире деменция диагностирована  
у 44 млн человек. Прогнозируется, что к 2050 г. по 
мере старения населения это число увеличится более 
чем в 3 раза. Распространенность БА увеличивается 
примерно в 2 раза каждые 5 лет после 65 лет [1]. 

Несмотря на то, что были предприняты значи-
тельные усилия по исследованию данного заболева-
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ния, его сложная многофакторная патофизиология 
делает его трудно поддающимся лечению. Терапия, 
которая бы доказано влияла на патологию и течение 
заболевания, все еще недоступна. В настоящее время 
одобренные лекарственные средства обеспечивают 
лишь временное облегчение симптомов, поэтому ве-
дутся поиски и разработка новых средств для тера-
пии БА [1, 2].

Причиной данного заболевания являются наслед-
ственные мутации генов, кодирующих трансмем-
бранный белок – предшественник амилоида (АРР), 
или белков пресенилин-1 и пресенилин-2 [3], связан-
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ный с метаболизмом Abeta (Aβ), который является 
основным биомаркером БА [4].

Ранняя диагностика и надлежащее лечение за-
болевания могут значительно повысить  качество 
жизни и функционирование пациентов, а также сни-
зить выраженность когнитивных (потеря памяти, 
дезориентация) и нейроповеденческих нарушений 
(депрессии, апатии, бреда, галлюцинаций, наруше-
ний сна). Ингибиторы холинэстеразы (донепезил, 
галантамин и ривастигмин) и антагонист глутамат-
ных NMDA-рецепторов (мемантин) являются лекар-
ственными препаратами, одобренными клинически-
ми рекомендациями для базисной терапии БА [5, 6]. 
К сожалению, данные препараты не могут обеспе-
чить полное излечение, а лишь способны снизить 
выраженность когнитивных и поведенческих нару-
шений. Это является причиной активного поиска но-
вых лекарственных веществ, которые бы позволили 
не только замедлять развитие и выраженность сим-
птомов, но и обеспечить таргетное воздействие на 
ключевые звенья патогенеза заболевания.  

ГОРМОНЫ ГИПОТАЛАМУСА:  
ОКСИТОЦИН И ВАЗОПРЕССИН

Вазопрессин (AVP) и окситоцин (ОХТ) – два род-
ственных нейропептида, отличающиеся всего двумя 
аминокислотами и являющиеся эволюционно древ-
ними и высококонсервативными нейропептидами в 
филогенезе, которые регулируют широкий спектр 
физиологических функций [7]. 

Нейропептиды продуцируются главным обра-
зом в супраоптическом (SON), паравентрикулярном 
(PVN) ядрах гипоталамуса [8], а транспортируются в 
заднюю долю гипофиза, где хранятся и в конечном 
итоге высвобождаются в кровоток, оказывая эндо-
кринное действие [9]. Также они синтезируются в 
некоторых других клетках центральной нервной си-
стемы и периферических органах. Так, AVP дополни-
тельно синтезируется клетками супрахиазматическо-
го ядра, ядра ложа конечной полоски и медиального 
ядра миндалевидного тела [10]. Продукция ОХТ так-
же осуществляется нейронами периферической нерв-
ной системы: в остеобластах костного мозга, печени, 
в нервных волокнах желудочно-кишечного тракта, 
подкожной жировой клетчатке [11], кардиомиоцитах, 
жировой ткани, бета- и альфа-клетках островков Лан-
герганса поджелудочной железы [12]. 

Интересным фактом является то, что крупнокле-
точные нейроны SON и PVN могут высвобождать 
OХT и AVP из несинаптических областей, таких как 
дендриты [13], путем объемной передачи. Данный 
тип передачи приводит к гораздо более диффузному 
сигналу, который потенциально может воздейство-

вать на большое количество нейронов в пределах 
межклеточного пространства, так как расстояние, на 
которое такой сигнал распространяется, значитель-
но превышает размеры синаптической щели. Высво-
бождение OХT и AVP вызывает различные осмо-
тические, репродуктивные и социальные стимулы. 
Экскреция OХT и AVP происходит во время родов, 
агрессивного и социального взаимодействия. Окси-
тоцин также высвобождается во время спаривания, 
кормления грудью и в ответ на более тонкие соци-
альные стимулы, включая вокализацию, зрительный 
контакт и прикосновение [14]. 

При попадании в системный кровоток нейро-
пептиды оказывают эндокринное действие. Так, 
AVP регулирует солевой и водный баланс, а OXT 
стимулирует сокращение матки и лактацию [9]. 
Помимо эндокринных эффектов данные нейро-
пептиды играют важную роль в организации цен-
тральных процессов. Система OXT/AVP участвует 
в формировании социальной, рабочей, простран-
ственной и эпизодической памяти, опосредованной 
областями СА2 и СА3 гиппокампа, миндалевидным 
телом и префронтальной корой [15]. Данные нейро-
пептиды моделируют в гиппокампе такие важные 
процессы, как возбудимость нейронов, синапти-
ческую пластичность и память социального рас-
познавания. Они оказывают влияние не только на 
формирование памяти, но и регулируют социальное 
обучение и поведение, включая узнавание сороди-
чей, социальную привязанность и родительское  
поведение (рис. 1).

На данный момент известно о существовании од-
ного рецептора к OXT (OXTR) и трех рецепторов к 
AVP (AVPR1A, AVPR1B, AVPR2). Эти рецепторы, 
за исключением AVPR2, широко распространены во 
всех областях гиппокампа, особенно в области СА2, 
которая участвует как в кодировании и воспроизве-
дении социальной памяти, так и в развитии социаль-
ной агрессии [16]. Система OXT/AVP пластична, и 
ее функции зависят от контекста, который включает 
в себя жизненный опыт и причину стресса или трав-
мы [17]. 

Существуют убедительные доказательства ней-
ротропного действия окситоцина. Например, вве-
дение окситоцина стимулирует нейрогенез в гиппо-
кампе, тогда как делеция OXTR у мышей вызывает 
его необратимые патологические изменения. Выбо-
рочное удаление OXTR внутри «взрослых» грану-
лярных клеток (abGCs) нарушает программы экс-
прессии генов, от которых зависит рост дендритов и 
развитие шипов. В результате формируются клетки 
с недоразвитыми синапсами и нарушенной функци-
ей [18].
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БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА И НАРУШЕНИЕ 
СОЦИАЛЬНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Характерными признаками в поведении при раз-
витии БА и деменции являются возбуждение, агрес-
сивное и импульсивное поведение, которые по мере 
прогрессирования заболевания только усиливаются 

в своем проявлении.  Эти симптомы связаны с нару-
шением эмоциональной обработки, особенно с де-
фицитом способности воспринимать и распознавать 
эмоции других [19]. 

Все это приводит к нарушению социального по-
знания и трудностям в социальном взаимодействии 
(рис. 2).

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 105–115

Авлиякулыева А.М., Киндякова Е.К., Кузьмина С.В. и др. Роль нейропептидов (окситоцин, вазопрессин, нейропептид S)

Рис. 1. Центральное и периферическое действие окситоцина и вазопрессина на организм

Рис. 2. Симптомы болезни Альцгеймера 
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Большинство исследований сосредоточено на 
оценке когнитивных функций, но оценка психоэмо-
циональных нарушений может быть чувствитель-
ным методом для исследования клинического состо-
яния при БА, что может повлечь за собой внедрение 
новых и эффективных способов лечения [20]. Суще-
ствуют крупные исследования, результаты которых 
подтверждают эффективность психосоциальных 
вмешательств для замедления прогрессирования 
когнитивных нарушений у пациентов с БА. К таким 
психосоциальным вмешательствам относят терапию 
воспоминаниями, арт-терапию, программу ходьбы и 
многое другое [21].

ВЗАИМОСВЯЗЬ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
И НЕЙРОПЕПТИДОВ

Функционирование системы OXT/AVP изменяет-
ся при нейродегенеративных заболеваниях. На осно-
ве этого было высказано предположение, что данные 
нейропептиды могут играть важную роль в процессе 
возникновении социальной, эмоциональной и когни-
тивной дисфункции при БА.  

Окситоцин и болезнь Альцгеймера
OXT рассматривается в качестве потенциально-

го лекарственного препарата для лечения БА, по-
скольку различными исследованиями обнаружено 
наличие у данного нейропептида широкого спектра 
эффектов, которые могут оказать положительную 
динамику в комплексной терапии заболевания.  Па-
мять социального распознавания позволяет запо-
минать сородичей и идентифицировать их как уже 
знакомых. Эта способность важна для нормального 
социального поведения, формирования и стабильно-
сти социальных взаимодействий. Одним из симпто-
мов БА является неспособность узнавать знакомых 
людей, что создает дополнительные трудности для 
самого больного и для лиц, ухаживающих за ним. 

Гипотеза нейронной сети социального поведения 
Ньюмана предполагает наличие взаимосвязи между 
областями мозга, который включает в себя миндале-
видное тело, ядро ложа концевой полоски, боковую 
перегородку, медиальную преоптическую область, 
вентромедиальный гипоталамус и передний гипота-
ламус. Считается, что SBNN контролирует различные 
типы мотивированного социального поведения, вклю-
чая защитную агрессию, память социального призна-
ния, родительское поведение и социальную коммуни-
кацию. Важно отметить, что OXT/AVP и их рецепторы 
обнаружены на всех участках SBNN, что указывает на 
их участие в регуляции социального поведения [22].

ОХТ играет важную роль в регуляции памяти 
социального распознавания при социальных взаи-

модействиях, тогда как условная делеция ОХТR в 
областях СА2/СА3а гиппокампа нарушает форми-
рование памяти социального распознавания. В экс-
перименте Y.-T. Lin и соавт. сравнивали показатели 
мышей дикого типа и мышей нокаутных по ОХТR 
в трехкамерном тесте на общительность. У группы 
нокаутных мышей имелся дефект сохранения долго-
срочной памяти социального распознавания, так как 
спустя 7 сут после обучения их память значительно 
ухудшалась. Согласно полученным данным, можно 
предположить, что передача сигналов OXTR особен-
но важна для сохранения долгосрочной памяти соци-
ального распознавания [23]. 

Результаты другого исследования показывают 
важность ОХТR для идентификации различных со-
циальных стимулов, не только области CA2/CA3, 
но и зубчатой извилины. При введении Cre-экс-
прессирующего вируса в передний отдел зубчатой 
извилины самцам мышей 8-недельного возраста с 
условным нокаутом ОХТR наблюдалось нарушение 
в способности различать социальные стимулы, жи-
вотные не проявляли предпочтение к новой особи и 
имели коэффициенты дискриминации значительно 
ниже, чем у контрольной группы [24].

Долговременная потенциация (Long-termpo- 
tentiation, LTP) лежит в основе таких процессов, 
как обучение и формирование памяти. При нейро-
дегенерации и старении LTP снижается, что про-
является ухудшением когнитивных способностей 
человека. Из-за накопления Aβ в головном мозге 
при БА наблюдается подавление LTP в гиппокам-
пе. J. Takahashi и соавт. изучили синаптическую 
пластичность на срезах гиппокампа самцов мышей 
5–7-недельного возраста. Было выявлено, что OXT 
реверсирует нарушение LTP, вызванное перфузией 
Aβ 25-35 в гиппокамп. Данный эффект опосредован 
OXTR, поскольку при введении антагониста OXTR 
восстановление LTP нарушалось. Также авторы свя-
зали данный эффект с фосфорилированием ERK-ки-
назы и притоком ионов Са2+ через Са2+-проницаемые 
АМРА-рецепторы, поскольку добавление их антаго-
нистов к срезам гиппокампа нарушало способность 
окситоцина восстанавливать LTP [25]. 

Ряд исследований подтверждает положительное 
влияние окситоцина на пространственную память. 
Интрацеребровентрикулярное введение нативного 
ОХТ в желудочек и интраназальное введение про-
изводного ОХТ мышам (линии ddY) способствовали 
восстановлению пространственной памяти в Y-об-
разном лабиринте и водном лабиринте Морриса, 
нарушения в которой были вызваны введением Aβ 
25-35. Данное улучшение вызывалось окситоцином, 
поскольку введение антагониста ОХТR приводило 
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к ингибированию улучшений спонтанного чередо-
вания и ухудшению пространственной памяти. Роль 
нейропептида, возможно, связана с восстановлением 
нарушений в пространственной памяти именно при 
нейродегенеративных состояниях [26]. 

Интрацеребровентрикулярное введение мало-
практично и в некоторой степени травматично, а 
введенные таким способом нейропептиды имеют 
низкую способность проникать через гематоэнце-
фалический барьер [26]. Из-за этих недостатков аль-
тернативное интраназальное введение кажется более 
перспективным, поскольку данный метод является 
неинвазивным и обеспечивает удобство применения.

Рядом исследований доказано, что интраназаль-
ное введение ОХТ будет способствовать проник-
новению пептида в головной мозг в необходимом 
количестве. Исследование фармакокинетики нейро-
пептида при интраназальном введении показало, что 
более 95% ОХТ транспортировалось в головной мозг 
непосредственно из носовой полости [27]. Проник-
новение пептида в головной мозг происходит путем 
прямого транспорта вещества через обонятельные и 
тройничные нервные волокна, иннервирующие но-
совую полость [28].

S.O. El-Ganainy и соавт. исследовали влияние ин-
траназального введения окситоцина на крысах (ли-
нии Спрег-Доули) с моделью БА. В ходе проведения 
водного лабиринта Морриса наблюдалось снижение 
латентного периода, что говорит о высокой способ-
ности крыс к пространственному обучению после 
лечения ОХТ. Отмечалось снижение Aβ 1-42 в гип-
покампе у группы крыс, которые получали лечение 
OXT в комбинации с галантамином. Также лечение 
OXT подавляло активацию каспазы-3, что ингибиро-
вало процесс апоптоза, предотвращало гибель ней-
ронов и образование нейрофибриллярных клубков. 
Это согласовывалось с результатами гистопатологи-
ческого исследования, где отмечались упорядочен-
ность пирамидных клеток гиппокампа и улучшение 
их морфологии [29]. 

Микроглия представляет собой иммунные клетки 
головного мозга и играет ключевую роль в возникно-
вении нейровоспаления [30]. Отложение Aβ, тау-бе-
лок и повреждение нейронов приводят к активации 
микроглии, что способствует персистированию вос-
паления и образованию активных форм кислорода 
[31]. Активированная микроглия стимулирует ней-
роны к перепроизводству Aβ, из-за чего возникает 
потеря синапсов, образование внеклеточных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков. Это приводит к уси-
лению активации микроглии [32], и формируется 
петля положительной обратной связи, способствую-
щая развитию БА.

Поскольку активированная микроглия считается 
одной из важных составляющих патогенеза БА, не-
обходимо проводить поиски и изучать способность 
веществ к сдерживанию ее активации, что и сдела-
ли авторы следующего исследования. При иммуно-
гистохимическом анализе срезов головного мозга 
старых мышей линии APP/PS1 (с мутацией генов 
белка-предшественника амилоида и пресенилина-1) 
в области СА1 гиппокампа была обнаружена повы-
шенная иммунореактивность lba-1 (волчаночный 
антикоагулянт), что говорит об активированной ми-
кроглии. При интраназальном введении OXT кон-
трольным группам наблюдалось снижение иммуно-
реактивности lba-1 вокруг амилоидных бляшек по 
сравнению с контролем, получавшим физиологиче-
ский раствор. При воздействии Aβ на очищенную 
культуру микроглии наблюдается её активация, со-
провождающаяся увеличением иммунореактивности 
lba-1 и CD68 (кластер дифференцировки 68). Обра-
ботка культуры OXT способствовала ослаблению 
активации микроглии, индуцированной Aβ [33]. 

При БА формирующееся нейровоспаление харак-
теризуется резко повышенной продукцией провос-
палительных цитокинов (интерлейкин (IL)-1, IL-6, 
фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), активацией 
ферментов, синтезирующих низкомолекулярные ме-
диаторы воспаления [34]. Необходимо отметить су-
ществование экспериментально доказанных данных 
противовоспалительной активности OXT. Предвари-
тельная обработка клеток микроглии подавляла син-
тез провоспалительных цитокинов, провоцируемый 
введением липополисахарида. Противовоспалитель-
ное действие ОХТ связано с ингибированием киназ, 
нацеленных на эукариотический фактор инициа-
ции-2α (eIF-2α), что приводит к торможению пути 
p-eIF-2α-ATF4 и снижению экспрессии TNFα и IL-6, 
также к угнетению активация инфламмасом, что по-
давляет синтез IL-1β [35]. 

При поражении медиальной части гипоталаму-
са снижался уровень мРНК ОХТ, что приводило к 
повышенной активации пути ядерного фактора-κB 
и увеличению экспрессии мРНК TNFα и IL-1β, что 
может являться причиной снижения противовоспа-
лительной защиты [36].  Предварительное введение 
ОХТ в первичную микроглию и клетки микроглии 
BV-2 (клетки, выделенные от мышей C57/BL6) при-
водило к значительному ингибированию активности 
микроглии, индуцируемой липополисахаридом. Это 
выражалось в подавлении экспрессии и высвобожде-
ния циклооксигеназы-2 и индуцибельной синтазы 
оксида азота. При нейровоспалении в глии накапли-
ваются провоспалительные цитокины, которые мо-
гут приводить к повреждению нейронов и прогрес-
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сированию нейродегенеративных заболеваний [37]. 
Из-за этого важным элементом терапии БА является 
приостановление нейровоспаления, которое можно 
добиться за счет использования ОXТ в качестве ле-
карственного средства. 

Необходимо отметить результаты недавнего ис-
следования, в ходе которого было обнаружено вли-
яние ОXТ на генерацию и отложение амилоидных 
бляшек. У мышей (линии APP/PS1), получавших 
лечение окситоцином, наблюдается уменьшение 
площади бляшек и снижение иммунореактивности 
Aβ в гиппокампе. Также нейропептид оказывал вли-
яние на морфологию амилоидных бляшек. Основные 
группы мышей, которым вводился ОXТ, имели бляш-
ки с более плотным ядром, чем контрольные группы 
[33]. Существует гипотеза, согласно которой бляшки 
с плотным ядром обладают механизмом ограниче-
ния, возможно, схожим с гранулемами туберкулеза. 
С его помощью микроглия защищает мозг от дегене-
рации, связанной с БА. Высокополимеризованный и 
уплотненный Aβ в составе ядер в меньшей степени 
оказывает повреждающее действие и ограничивает 
распространение олигомеров и протофибрилл Aβ по 
всему мозгу [38].

Поскольку одним из симптомов БА является по-
вышенная тревожность, наличие анксиолитического 
эффекта у OXT только увеличивает интерес к данно-
му нейропептиду. Влияние OXT на уровень тревоги 
изучали с помощью теста «Темно-светлая камера». 
При введении нейропептида в PVN самцам крыс (ли-
нии Вистар) наблюдалось снижение чувства тревоги. 
Предварительная инфузия блокатора канала транзи-
торного рецепторного потенциала SKF96365 в PVN  
блокировала анксиолитический эффект OXT [39].

Вазопрессин и болезнь Альцгеймера
Как известно, AVP регулирует водный баланс 

и артериальное давление. Он также является ней-
ротрансмиттером и участвует в модуляции соци-
альной коммуникации, пространственной памяти, 
влияет на консолидацию и восстановление памя-
ти. Одними из характерных симптомов БА являют-
ся нарушение пространственной памяти и памяти 
социального распознавания, которые проявляются в 
виде дезориентации и неспособности узнавать зна-
комые лица. Как показали результаты исследования, 
интраназальное применение AVP (4–8) в течение  
4 нед (основной метаболический фрагмент AVP, от-
личающийся по химической структуре, но оказыва-
ющий схожее действие) заметно улучшало рабочую 
и долговременную память у мышей с моделью БА 
(линии APP/PS1), что было доказано в тесте Y-об-
разный лабиринт. Кроме того, обнаружено снижение 

латентного периода в тесте водного лабиринта Мор-
риса, что свидетельствует об улучшении простран-
ственной памяти [40].

Результаты работы C.J. Finton и соавт. показыва-
ют важность длительности терапии AVP для получе-
ния значимого влияния на пространственную память. 
Значимость влияния на пространственную память 
зависит от длительности терапии AVP. Хроническое 
интраназальное введение нейропептида показало по-
ложительное влияние на пространственную память, 
в то время как однократное введение AVP перед те-
стированием значимого влияния не оказывало [41].

Для подтверждения наличия связи между уров-
нем AVP и пространственной памятью изучалось 
влияние антагониста V1aR. Внутрибрюшинное вве-
дение крысам (линии Вистар) SR49059 перед про-
ведением водного лабиринта Морриса помогло вы-
явить влияние AVP на пространственную память и 
обучение. Результаты вестерн-блоттинга и иммуно-
ферментного анализа (ИФА) показали значительное 
снижение экспрессии AVP и V1aR, что подтвержда-
ет связь между уровнем нейропептида и простран-
ственной памятью [42]. 

Помимо способности AVP восстанавливать на-
рушения пространственной памяти, данный нейро-
пептид также является важным компонентом для 
нормального социального распознавания и форми-
рования социальной памяти. Исследования показы-
вают, что блокирование рецепторов AVP, а также 
снижение уровня данного нейропептида вызывают 
нарушения социальной памяти. Так, мыши с нока-
утом по OXTR и AVPR1bв пирамидных нейронах 
гиппокампа СА2 имеют нарушения социальной па-
мяти – нарушение обнаружения социальной новиз-
ны [43]. При тестировании крыс (линии Брэттлборо), 
нокаутных по AVP, наблюдаются нарушения в рас-
познавании новых объектов и условном обучении, а 
также снижение способности к социальной дискри-
минации [44].

Гиппокамп является одной из ключевых структур, 
связанных с обучением, памятью и мышлением, ак-
тивность которых зависит от скорости возбуждения 
нейронов данного отдела мозга. Нейропептид спо-
собен модулировать электрофизиологические изме-
нения, вызываемые Aβ. AVP-индуцированное изме-
нение спонтанных разрядов в гиппокампе в области 
СА1 может способствовать защите синаптической 
пластичности и когнитивных функций, нарушение 
которых лежит в основе многих нейродегенератив-
ных заболеваний [45].

Социальные воспоминания формируются ча-
стично в результате кодирования информации гип-
покампом. Область СА2-гиппокампа, и в особенно-
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сти экспрессируемый там AVPR1b, необходимы для 
формирования памяти. В ходе поведенческих тести-
рований мышей (линия GENSAT QZ27), инъециро-
ванных аденоассоциированным вирусом (AAV), и 
мышей дикого типа подвергали воздействию незна-
комой самки и повторно подвергали воздействию ис-
ходной или новой самки после 2-часового интервала 
удержания. При этом в испытаниях присутствовала 
либо отсутствовала оптическая стимуляция оконча-
ний нейронов PVN, иннервирующих CA2. Оптиче-
ская стимуляция при первичном контакте (приобре-
тение памяти) улучшало социальное распознавание, 
т.е. снижалось обонятельное исследование самки 
при ее повторном воздействии. При этом оптическая 
стимуляция не оказывала влияния на общительность 
мышей. Стимуляция при последующем контакте 
(воспроизведение памяти) улучшение не вызывала. 
Введение антагониста AVPR1b в СА2 блокировало 
усиление социального распознавания. Это говорит о 
том, что путь AVP PVN→CA2, зависящий от пере-
дачи сигналов AVPR1b, способствует приобретению 
новых воспоминаний, усиливая социальную память. 
Авторами исследования было выдвинуто предполо-
жение, что таргетная терапия агонистами AVPR1b 
может быть потенциальным методом лечения паци-
ентов с деменцией, имеющих сниженную социаль-
ную память [46].

Нейропептид S и болезнь Альцгеймера
Нейропептид S (NPS) представляет собой эндо-

генный пептид в центральной нервной системе, ко-
торый избирательно связывает и активирует рецеп-
торы NPS. Экспрессия мРНК NPSR происходит по 
всей центральной нервной системе, в значительном 
количестве в обонятельных ядрах, таламусе, перед-
нем и заднем гипоталамусе, а также в коре, миндале-
видном теле и гиппокампе. Система NPS/NPSR ре-
гулирует многие физиологические и патологические 
функции, включая возбуждение, бодрствование, об-
учение и память, тревожность, потребление пищи и 
энергетический баланс, наркотическую зависимость 
и боль. В ходе экспериментов было обнаружено, что 
у животных данный нейропептид способствует обу-
чению и \улучшению памяти, а также снижает чув-
ство тревоги [47]. 

У мышей с БА (линии APP/PS1) было обнаруже-
но заметное снижение NPSR в области гиппокампа 
по сравнению с мышами дикого типа. Можно пред-
положить, что в основе симптоматики БА лежит 
нехватка эффектов нейропептида S, обусловленная 
снижением количества NPSR [48].  

Одним из симптомов БА является повышенное 
чувство тревоги. Нейропептид S обладает мощным 

анксиолитическим действием, что позволяет рассма-
тривать его в качестве потенциального вещества для 
терапии заболеваний, сопровождающихся тревож-
ностью. Характерные фенотипические особенности 
моделей мышей с нокаутом предшественника NPS 
включают дефицит обучения и памяти, а также по-
вышенную тревожность [49].  Нейропептид S спо-
собствует анксиолизису в миндалевидном теле, и его 
механизм действия зависит от NPSR-опосредованной 
передачи сигналов фосфолипазой C. Данная способ-
ность нейропептида подтверждается введением ин-
гибитора фосфолипазы С (U73122), который предот-
вращает индуцированный NPS анксиолизис [50]. 

Ученые выяснили, что эффекты NPS в PVN опо-
средованы действием на локальные нейроны OXT. 
Нейропептид S активирует субпопуляцию OXT-ней-
ронов в PVN, что подтверждается повышением вну-
триклеточной концентрации ионов Ca2+ в нейронах 
данной субпопуляции и увеличением высвобожде-
ния OXT соматодендритами в PVN. В свою очередь 
активированная субпопуляция OXT-PVN опосредует 
анксиолитический эффект NPS, что подтверждается 
результатами поведенческих тестирований. Предва-
рительное введение антагониста OXTR блокирует 
NPS-индуцированный анксиолизис [51].

Чтобы изучить влияние NPS на память, данный 
нейропептид однократно вводили в боковой желу-
дочек самцам швейцарских мышей (линии Kunming) 
через 5 мин после обучения. При тестировании на 
3-и сут после тренировки испытуемая группа значи-
тельно больше времени проводила с новым несоци-
альным объектом, чем контрольная группа. Таким 
образом, введение NPS позволило продлить память 
распознавания объекта. 

Как известно, БА сопровождается прогрессирую-
щим снижением памяти, при введении испытуемым 
мышам Aβ 1-42 наблюдалось значительное нару-
шение памяти распознавания объектов. Прогресси-
рование данного состояния устранялось введением 
NPS [52]. Исследование R.W. Han и соавт. показало, 
что инфузия NPS мышам (линии Куньмин) в базо-
латеральное миндалевидное тело после тренировки 
улучшает долговременную память распознавания не-
социальных объектов, которая была снижена за счет 
внутрибрюшинного введения пропранолола [53]. 

NPS играет ключевую роль в регуляции памяти 
и способности к обучению у грызунов [54]. Ингиби-
рование активации NPSR вызывает нарушение обо-
нятельной пространственной памяти. Эндогенный 
NPS играет важную роль в регуляции обонятельной 
пространственной памяти, возможно, за счет актива-
ции нейронов, несущих NPSR, в обонятельной коре 
и субикулумном комплексе гиппокампа, но точные 

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 105–115

Авлиякулыева А.М., Киндякова Е.К., Кузьмина С.В. и др. Роль нейропептидов (окситоцин, вазопрессин, нейропептид S)



113

Обзоры и лекции

механизмы, участвующие в обонятельной простран-
ственной памяти, нарушенной антагонистами NPSR, 
еще предстоит определить [55]. 

P. Zhao и соавт. доказали влияние NPS на ключе-
вые патогенетические звенья БА. Воздействие NPS 
анализировали как на мышах дикого типа, так и на 
мышах (линии APP/PS1) с генетической моделью 
БА. Восьмимесячным мышам непрерывно вводили 
внутривенно NPS в течение 2 нед, а затем проводили 
ИФА гиппокампа. По результатам анализа наблю-
далось снижение интенсивности образования и по-
следующего отложения бляшек Aβ за счет снижения 
активности γ-секретазы и фосфорилирования APP в 
Thr668 по сравнению с результатами ИФА контроль-
ной группы мышей, которым внутривенно вводили 
физиологический раствор. Более того, при проведе-
нии водного лабиринта Морриса отмечалось посте-
пенное уменьшение латентного периода в течение 
пяти дней обучения. Это свидетельствует о том, что 
NPS может не только улучшать пространственную 
память у мышей дикого типа, но и эффективно вос-
станавливать когнитивные нарушения и значительно 
увеличивать число активных нейронов в гиппокампе 
у мышей. 

Нейропептид нормализовал экспрессию синапси-
на I и PSD95 в гиппокампе. Это свидетельствует о 
том, что NPS, вероятно, восстанавливает дефицит 
памяти за счет устранения нарушений синаптиче-
ской пластичности гиппокампа [48]. В совокупности 
указанные экспериментальные данные дают возмож-
ность рассматривать NPS как потенциального канди-
дата для лечения БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все исследования, затронутые и освещенные в 

данной статье, показали наличие взаимосвязи меж-
ду действием нейропептидов и патогенезом болезни 
Альцгеймера. Точный механизм потенциального те-
рапевтического действия нейропептидов еще только 
предстоит узнать, но тенденция в научной сфере и 
количество современных и достаточно крупных пу-
бликаций говорят нам о том, что это может произой-
ти уже в ближайшем будущем. 

При изучении такого сложного вопроса важно 
проводить не одно, а серию исследований, сравни-
вать эффекты от лечения нейропептидами и лекар-
ственными препаратами, которые на данный момент 
входят в перечень клинических рекомендаций при 
терапии БА, а также проводить батарею поведенче-
ских тестирований для более обширного понимания 
состояния испытуемых животных, тестировать в раз-
ные периоды времени с возможность дальнейшего 
сравнения ранее полученных и более новых резуль-

татов между собой для определения отсроченных 
эффектов лечения. 
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РЕЗЮМЕ

Рассеянный склероз остается наиболее часто встречаемым демиелинизирующим заболеванием централь-
ной нервной системы и занимает первое место среди неврологических заболеваний, приводящих к инвали-
дизации лиц молодого возраста. Наиболее важной лучевой модальностью с диагностической и прогности-
ческой точек зрения, особенно на ранней стадии заболевания, является магнитно-резонансная томография 
(МРТ), которая в настоящее время остается единственным методом, позволяющим исследовать централь-
ную нервную систему на всем протяжении in vivo. 

В настоящем обзоре приведены литературные данные о современных достижениях магнитно-резонансной 
диагностики рассеянного склероза. Ключевое внимание уделяется таким ее перспективным аспектам, как 
оценка атрофии головного и спинного мозга, оценка перфузии головного мозга и диффузионно-тензорная 
МРТ. Внедрение данных подходов в МРТ помогает приблизить решение проблемы ранней диагностики 
рассеянного склероза и повысить информативность оценки клинического ответа на проводимую терапию. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, рассеянный склероз, DWI, МР-перфузия
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ABSTRACT

Multiple sclerosis remains the most common demyelinating disease of the central nervous system and ranks first 
among neurological diseases that lead to disability in young people. The most important diagnostic and prognostic 

*  Дегтярев Илья Юрьевич, ilya.degtyarev.4201@mail.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 116–125



117

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (PC) – наиболее часто встре-
чающееся аутоиммунное демиелинизирующее за-
болевание центральной нервной системы (ЦНС), 
характеризующееся образованием множественных 
очагов демиелинизации и разнообразными невроло-
гическими симптомами. Рассеянный склероз зани-
мает первое место среди неврологических заболе-
ваний, приводящих к инвалидизации лиц молодого 
возраста. Заболевание характеризуется полностью 
или частично обратимыми эпизодами неврологиче-
ской инвалидности, которые обычно длятся от не-
скольких дней до нескольких недель [1].

Во всем мире c диагнозом рассеянного склероза 
проживает более 2,8 млн человек [2]. В настоящее 
время РС чаще встречается у женщин, но так было не 
всегда. С начала 1900-х гг. соотношение полов было 
почти равным, но с тех пор оно неуклонно увеличива-
ется в сторону преобладания женщин, приближаясь в 
настоящее время к 3 : 1 [3]. Хотя первая манифеста-
ция заболевания может наблюдаться в любом перио-
де жизни, у большинства пациентов с РС она имеет 
место в возрасте 20–40 лет. Заболевание оказывает 
огромное негативное влияние на их функциональную 
активность, финансовую обеспеченность, а также ка-
чество жизни. Затраты на медицинскую помощь при 
РС оказываются крайне высокими и возрастают по 
мере прогрессирования инвалидизации [4].

ПАТОГЕНЕЗ
На сегодняшний день патогенез РС остается до 

конца не изученным, главным образом из-за огра-
ниченного понимания этологии этого заболевания. 
К настоящему времени идентифицированы различ-
ные факторы риска развития РС, например, такие 
как уровень витамина D в сыворотке крови, гене-

marker, especially at an early stage of the disease, is magnetic resonance imaging (MRI), which currently remains 
the only method that allows to explore the entire central nervous system in vivo.  

The review presents literature data on modern achievements in MRI-based diagnosis of multiple sclerosis. Key 
attention is paid to such promising methods as assessment of brain and spinal cord atrophy, brain perfusion MRI, 
and diffusion tensor imaging. Implementation of these approaches in MRI can help solve the problem of early 
diagnosis of multiple sclerosis and determine more reliable markers of a response to ongoing therapy.
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тическая предрасположенность и некоторые вирус-
ные инфекции [5]. Однако ни один из этих факторов 
не был признан как этиологический. Это позволяет 
предположить, что этиопатогенез заболевания явля-
ется многофакторным [6].

Хотя триггерные механизмы РС остаются неиз-
вестными, доминирующая в научной среде точка 
зрения на патогенез данного заболевания состоит в 
том, что в его возникновении главную роль играет ак-
тивация аутоагрессии в отношении белков миелина, 
образующих многослойную оболочку вокруг аксо-
нов и тел нейронов [7]. Таким образом, в качестве ос-
новных факторов в патогенезе РС были предложены 
нарушения в иммунных механизмах. Это обусловле-
но тем, что Т- и В-лимфоциты избирательно сенсиби-
лизируются специфическими антигенами-мишенями 
(вероятно, аутоантигенами), которые экспрессируют-
ся только в ЦНС. Это косвенно подтверждается обна-
ружением корреляционной связи между снижением 
количества и активности циркулирующих Т-регуля-
торных клеток в периферической крови с обострени-
ем симптомов заболевания [8].

В настоящее время многочисленные формы РС 
(цереброспинальная, спинальная, мозжечковая, оп-
тическая, стволовая и др.) отдельно не выделяются 
и в диагнозе не указываются. Для стандартизации 
терминологии и увеличения однородности клиниче-
ских исследований была введена всемирно признан-
ная и унифицированная классификация РС, которая 
выделяет четыре варианта его клинического течения 
(фенотипа): 

1. Рецидивно-ремитирующий РС (РРРС) харак-
теризуется наличием периодических обострений с 
практически полным восстановлением или наличи-
ем минимального остаточного неврологического де-
фицита и отсутствием прогрессирования симптома-
тики в межприступный период. 
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2. Первично-прогредиентный РС (ППРС) харак-
теризуется наличием неуклонного прогрессирования 
неврологического дефицита от дебюта заболевания 
при отсутствии явных обострений. 

3. Вторично-прогредиентный РС (ВПРС) харак-
теризуется неуклонным прогрессированием заболе-
вания после определенного периода рецидивно-ре-
миттирующего течения. 

4. Прогредиентный с обострениями РС харак-
теризуется наличием экзацербаций заболевания на 
фоне неуклонного нарастания неврологической сим-
птоматики. 

Установление типа течения данного заболевания 
у конкретного пациента является ключевым аспек-
том диагностики РС. Точное описание клинического 
течения (фенотипа) заболевания важно для прогно-
зирования, планирования и уточнения объема необ-
ходимых клинических исследований, а также выбора 
оптимальной лечебной стратегии [9]. 

Данная классификация была частично пересмо-
трена в 2013 г. [10]. Теперь она учитывает допол-
нительные критерии РС, такие как его активность и 
прогрессирование (на основе клинической картины 
и магнитно-резонансной (МР) картины), тем самым 
стратифицируя характеристики пациентов по двум 
осям, которые могут быть оценены отдельно [11]. 
Таким образом, РС может быть активным или не-
активным, прогрессирующим или непрогрессиру-
ющим. Разделение активности и прогрессирования 
заболевания оказалось клинически значимым, по-
скольку методы лечения РС могут быть эффектив-
ными при активно прогрессирующих формах, но 
не при неактивных прогрессирующих. Кроме того, 
дополнение классификации РС данными МР-карти-
ны отражает понимание того, что для установления 
особенностей течения данного заболевания, помимо 
клинического наблюдения, могут использоваться 
другие показатели [11].

Кроме этого, еще выделяют клинически изоли-
рованный синдром (КИС), который является ранним 
проявлением РС. Клинически изолированный син-
дром включает в себя острый клинический приступ, 
поражающий один или несколько участков ЦНС, 
который может привести к дебюту рецидивно-ре-
митирующего РС. По данным проведенных иссле-
дований, КИС конвертируется в РРРС через 20 лет 
только у 21% пациентов с нормальной МР-картиной 
головного мозга и у 82% пациентов, если на магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) имелось одно 
или несколько клинически бессимптомных пораже-
ний белого вещества головного мозга [12].

На ранних стадиях PC для его точной диагно-
стики только клинических данных недостаточно. 

Однако инструментальные и лабораторные иссле-
дования не всегда могут обеспечить необходимую 
точность диагностики РС. Также следует отметить, 
что в большом количестве публикаций о многочис-
ленных методах, предлагаемых для диагностики PC, 
не отражена их реальная значимость, поскольку в 
большинстве из них отсутствует анализ оценки их 
диагностической эффективности (в первую очередь, 
чувствительности и специфичности). Общеприня-
тые магнитно-резонансные критерии PC, к сожале-
нию, используются лишь в качестве базисных, не по-
зволяя достоверно оценить риск прогрессирования 
заболевания. 

Другой проблемой остается установление точно-
го типа течения РС, а также предикторов перехода 
РРРС в ВПРС, что необходимо учитывать для свое- 
временной и эффективной коррекции соответству-
ющей терапии. Разработка всевозможных методов, 
как инструментальных, так и лабораторных, для ре-
шения этих проблем является крайне актуальным на-
правлением развития диагностики РС.

КРИТЕРИИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ ПОРАЖЕНИЙ  
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

Общеизвестно, что особенности патологических 
процессов при РС, включающих воспаление, демие-
линизацию, потерю аксонов и глиоз, можно изучать 
in vivo с использованием как традиционных, так и 
передовых методов медицинской визуализации [13]. 
Наиболее важной лучевой модальностью при РС с 
точки зрения его диагностики и прогноза, особенно 
на ранней стадии заболевания, является МРТ, кото-
рая в настоящее время остается единственным мето-
дом, позволяющим исследовать ЦНС на всем протя-
жении in vivo. Используя традиционные импульсные 
последовательности МРТ в диагностике РС, можно 
определить количество, локализацию и активность 
очагов демиелинизации, хотя считается, что чув-
ствительность этих последовательностей очень ва-
риабельна. 

Однако рутинная МРТ обладает низкой чувстви-
тельностью в выявлении гетерогенности очаговых 
поражений и патологический изменений, наблю-
даемых в ткани ЦНС вне очагов демиелинизации. 
Кроме того, МРТ не способна раздельно отражать 
количественный уровень повреждения различных 
компонентов ткани ЦНС, таких как миелин, аксоны 
и глия [14]. 

Предпочтительно осуществлять визуализацию 
демиелинизирующих процессов на высокопольных 
МР-томографах (с величиной магнитной индукции, 
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равной или более 1,0 Т). Наиболее чувствительными 
к повреждениям вещества головного мозга при РС яв-
ляются последовательности на основе Т2-ВИ с длин-
ными ТЕ (timeecho) и ТR (timerepetition). Это связано 
с тем, что очаги демиелинизации при РС обладают 
более длительным временем Т2-релаксации по срав-
нению с внешне неизмененным белым веществом.

Многочисленные сопоставления данных ней-
ровизуализации и гистологических исследований 
позволили идентифицировать патологический суб-
страт, соответствующий изменениям сигнальных 
характеристик в различных режимах МРТ. Так, в 
результате нарушения белково-липидного бислоя, 
уменьшения количества липидов и увеличения со-
держания воды очаги демиелинизации при РС ви-
зуализируются как участки магнитно-резонансного 
сигнала повышенной интенсивности на Т2-ВИ и 
пониженной интенсивности на Т1-ВИ. МР-сиг-
нал от недавно появившихся очагов определяется  
преимущественно отеком, а от давно существу- 
ющих – глиозом. Таким образом, МРТ способна от-
ражать полиморфность патологических изменений, 
наблюдаемых в ЦНС при РС [15].

В настоящее время общепринятыми магнитно-ре-
зонансными критериями РС являются критерии 
Макдональда (McDonald), впервые опубликованные 
в 2001 г., а затем пересмотренные и дополненные в 
2005 и 2010 гг. Последний пересмотр проводился 
2017 г. Как и в предыдущих пересмотрах данных 
критериев, постановка диагноза рассеянного скле-
роза требует сочетания клинических и радиологиче-
ских признаков. Постановка диагноза рассеянного 
склероза может быть выполнена при соблюдении 
любых из пяти нижеперечисленных групп критери-
ев, в зависимости от количества клинических атак, 
наличия диссеминации в пространстве и диссемена-
ции во времени [16, 17].

Очаги демиелизации при РС обычно имеют окру-
глую или овальную форму, а их диаметр варьирует 
от нескольких миллиметров до сантиметра и более 
[18]. Отчасти различия в форме очагов обусловлены 
прохождением томографического среза под углом 
к церебральной венуле, которая зачастую представ-
ляет собой центр очага демиелинизации при РС. В 
начальной стадии заболевания очаги кажутся вы-
тянутыми в виде так называемых пальцев Доусона, 
что, вероятно, связано с воспалительным отеком ве-
щества мозга по ходу медуллярных венул [19]. 

Следует отметить, что типичной локализацией 
очагов при РС является перивентрикулярное белое 
вещество, включая мозолистое тело, субкортикаль-
ное белое вещество и инфратенториальную область. 
Отдельные гиперинтенсивные на Т2-ВИ очаги, при-

лежащие к телу или височному рогу бокового желу-
дочка, являются весьма характерными для РС и ред-
ко встречаются при других патологиях [20]. 

Диагностический потенциал МРТ повышается 
при использовании контрастного усиления, пред-
полагающего внутривенное введение контрастного 
вещества (КВ). Во-первых, с помощью МРТ с кон-
трастным усилением можно определять степень ак-
тивности заболевания, что имеет важное прогности-
ческое значение и огромную клиническую ценность 
при выборе наиболее эффективной терапевтической 
стратегии. Во-вторых, данный метод позволяет полу-
чать дополнительные свидетельства диссеминации 
очагов демиелизации во времени путем одновремен-
ной визуализации как активных очагов, накапливаю-
щих КВ, так и неактивных, не накапливающих его. 
В-третьих, введение КВ может помочь в идентифи-
кации нетипичных очагов и обнаружить латентные 
структурные повреждения, не различимые на изо-
бражениях без контрастирования [21].

Контрастное вещество на основе трехвалентного 
гадолиния, относящееся к группе позитивных пара-
магнетиков, в норме не проникает через гематоэн-
цефалический барьер. Считается, что при РС оно 
проходит через стенки капилляров и на некоторое 
время задерживается во внеклеточном простран-
стве [22]. 

Нейровизуализационно-патоморфологические 
сопоставления подтверждают, что накопление КВ 
происходит исключительно в активных очагах де-
миелинизации с выраженными воспалительными из-
менениями в виде отека и клеточной инфильтрации. 
При этом в выявлении субклинической активности 
РС при ремиттирующем течении заболевания МРТ 
с контрастированием может быть более чувстви-
тельна, чем оценка клинического статуса. При нако-
плении КВ патологические участки могут изменять 
форму и размеры. Обычно вначале это равномерно 
накапливающие КВ очаги, которые впоследствии по 
мере прогрессирования заболевания трансформиру-
ются в очаги, накапливающие КВ по типу «кольца», 
«полукольца», после чего степень захвата КВ такими 
очагами снижается, поскольку они переходят в раз-
ряд «хронических».

 Вместе с тем известны сложности в дифференци-
альной диагностике как типичных, так и нетипичных 
форм РС с опухолевыми поражениями ЦНС. Так, 
очаги при РС в определенных случаях могут быть 
ошибочно приняты за накапливающие КВ гемато-
генные метастазы, а также за первичные опухоли го-
ловного мозга (при так называемой псевдотумороз-
ной форме РС). При этом для опухолевых поражений 
более характерным считается «кольцевидный» тип 
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их контрастирования, а для очагов демиелинизации 
при РС – «кольцевидно-разрывной» [23].  

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ  
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ  
ДИАГНОСТИКИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

Появление эффективных методов лечения сдела-
ло раннюю диагностику РС крайне востребованной, 
в связи с чем были пересмотрены диагностические 
магнитно-резонансные критерии РС, чтобы с боль-
шей точностью исключать состояния, имитирующие 
это заболевание. Однако идентификация выявлен-
ных на МРТ изменений как клинически значимых 
при РС до сих пор представляет собой известные 
трудности в связи с тем, что данные традиционной 
МРТ (общее количество и объем очагов) слабо кор-
релируют со степенью неврологического дефицита. 
Данный феномен, получивший название «клини-
ко-магнитно-резонансный парадокс», привел к не-
обходимости изучения патологических процессов, 
развивающихся в ЦНС наряду с демиелинизацией, и 
разработки новых методов оценки ультраструктур-
ных, биохимических и функциональных изменений 
ЦНС [24].

На сегодняшний день отсутствует единое мнение 
о том, как оценивать и контролировать ответ на ле-
чение РС. В настоящее время в научной литературе 
широко обсуждаются понятия «ответ» и «неответ», 
а также временные рамки данного критерия. Обыч-
но отсутствие реакции на лечение определяется на 
основе трех факторов или их комбинации, включаю-
щих нарастание степени неврологического дефици-
та, частоту рецидивов и наличие активных Т2-очагов 
(определяемых как новые участки поражения, увели-
чивающие суммарное количество очагов) или кон-
трастируемых очагов на МРТ. Однако клиническая 
значимость обнаружения минимальной активности 
РС по данным МРТ является спорной, что актуали-
зирует вопрос дальнейшей разработки рекоменда-
ций, касающихся определения и контролирования 
реакции на лечение [25].

В настоящее время общепризнанно, что очаго-
вые поражения, выявляемые при рутинной МРТ, 
представляют собой только один аспект заболева-
ния [26]. Вместе с тем передовые технологии МРТ, 
появляющиеся за последние несколько десятилетий, 
позволяют выявлять микроструктурные изменения 
головного мозга у пациентов с РС даже во внешне 
нормальном белом веществе [27]. Кроме того, корко-
вые поражения и атрофия серого вещества головно-
го мозга могут являться важными дополнительными 
особенностями данного заболевания [28].

Установлено, что атрофия головного и спинного 
мозга становится одним из основных проявлений РС 
и представляет собой весьма актуальную находку 
[29]. Помимо потери тканей, вызванной деструктив-
ными поражениями белого вещества локального ха-
рактера, и вторичным их «отмиранием» в связи со 
специфической для нервных трактов потерей аксонов 
и нейронов, существует множество других потенци-
альных механизмов этого процесса, включающих в 
себя накопление железа, повреждение митохондрий, 
активацию микроглии и окислительный стресс [30]. 
Так, атрофия головного мозга начинается на ранней 
стадии РС и ежегодно прогрессирует у пациентов, не 
получающих лечение, со скоростью 0,5–1,0% в год 
независимо от клинического подтипа заболевания 
[31]. Примечательно, что глобальная атрофия голов-
ного мозга может наблюдаться не только во время 
появления первых симптомов РС, но и даже на его 
доклинических стадиях [32–34]. Атрофия имеет бо-
лее тесную связь с неврологическим дефицитом и 
когнитивными нарушениями по сравнению с тради-
ционными магнитно-резонансными критериями по-
ражений нервной ткани при РС [35]. 

Атрофию мозга можно легко измерить с помощью 
широкого спектра методов МРТ. Качественно атро-
фию можно установить на основании увеличения 
ликворных пространств в сочетании с уменьшени-
ем объема мозговой ткани, а также путем измерения 
ширины желудочков мозга или площади мозолистого 
тела в поперечном сечении. Для более эффективных 
и воспроизводимых измерений в условиях научных 
исследований и клинических испытаний обычно 
применяются полностью автоматизированные ком-
пьютерные методы сегментации диагностических 
изображений, основанные на T1-ВИ высокого разре-
шения, что позволяет проводить раздельную оценку 
белого и серого вещества головного мозга и, опреде-
ляя их соотношение, выявлять региональную атро-
фию. Однако результаты таких исследований следу-
ет интерпретировать с осторожностью, так как объем 
ЦНС также зависит от факторов, не связанных с РС, 
таких как принимаемые лекарственные препараты, 
суточные колебания и статус гидратации, а также 
связанные с РС отек, воспаление и глиоз [36, 37].

К сожалению, оценочные критерии атрофии еще 
не используются в повседневной клинической прак-
тике из-за множества технических проблем и отсут-
ствия консенсуса при выборе стандартизированной 
методики их определения [38]. В связи с этим в на-
стоящее время продолжается развитие портативных, 
полностью автоматизированных методов измерения 
атрофических изменений головного мозга, перспек-
тивных для широкого использования в будущем [39]. 
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Помимо приведенных данных о морфологиче-
ских изменениях головного мозга при РС в литера-
туре имеются сообщения об изменениях перфузии 
как в очагах поражения, так и в тканях с нормальной 
визуальной картиной головного мозга [40]. Распро-
страненными методами МРТ для оценки перфузии 
головного мозга являются магнитно-резонансное 
контрастирование с динамической восприимчиво-
стью (DSC), МРТ с динамическим контрастирова-
нием (DCE) и МРТ с артериальным спин-мечением 
(ASL). Все эти методы позволяют количественно 
определять скорость мозгового кровотока (CBF), 
объем мозгового кровотока (CBV) и среднее время 
прохождения контрастного вещества по сосудам 
головного мозга (MTT). Методы DSC и DCE пред-
полагают визуализацию динамического прохожде-
ния болюса гадолиний-содержащего контрастного 
препарата. Первый основан на последовательностях, 
взвешенных по T2*, а второй – на последовательно-
стях, взвешенных по T1. В отличие от DSC и DCE, 
метод ASL основан на использовании контрастных 
свойств у молекул эндогенной воды, которые, входя 
в состав крови, маркируются с помощью радиоча-
стотных инверсионных импульсов, прежде чем они 
достигнут мозга [41]. 

До сих пор неясно, являются ли изменения пер-
фузии при РС первичным процессом или просто 
эпифеноменом, обусловленным Валлеровской деге-
нерацией или атрофией [38, 39]. Вместе с тем нако-
пленные данные свидетельствуют о том, что измене-
ния перфузии головного мозга при РС представляют 
собой важный компонент данного заболевания. Так, 
существуют сведения, что снижение перфузии в моз-
говом веществе может происходить даже во внешне 
интактных его областях [42]. Также было показано, 
что гипоперфузия не обязательно связана с участка-
ми демиелинизации. Более того, предполагается, что 
изменения перфузии предшествуют атрофии и фор-
мированию очагов поражения [43]. Кроме того, взаи-
мосвязь между перфузией головного мозга и распре-
делением поражений в белом веществе головного 
мозга наблюдалась в широкой когорте пациентов с 
РС. В частности, поражения белого вещества у па-
циентов со вторичным прогрессирующим РС были 
обнаружены в регионах, характеризующихся более 
низкой перфузией, чем в контрлатеральных здо-
ровых участках. Напротив, у пациентов с рецидив-
но-ремитирующей формой РС поражения мозгового 
вещества чаще встречались в областях с повышен-
ной перфузией. Этот факт указывает на то, что про-
цессы ремиелинизации, которые более эффективны 
на ранней стадии заболевания, могут быть связаны с 
изменениями локальной перфузии [44]. 

В другом исследовании было обнаружено ста-
тистически значимое снижение CBF в лобной коре, 
таламусе и хвостатом ядре у пациентов с РС без при-
знаков потери объема серого вещества и уменьше-
ния толщины коры, причем такие отклонения были 
более распространены при ВПРС по сравнению с 
РРРС [45]. Причины данных изменений церебраль-
ной перфузии при РС до конца не изучены, и на се-
годняшний день существует несколько гипотез, пы-
тающихся их объяснить. Во-первых, гипоперфузия 
может быть связана с нейроаксональными потерями. 
Однако в большинстве исследований не было обна-
ружено взаимосвязи между перфузией и атрофией 
головного мозга, в то время как в других статьях 
описывалась только частичная связь изменений пер-
фузии со степенью поражений мозгового вещества, 
выявляемого по данным Т2-ВИ. 

Кроме того, снижение перфузии также не было 
связано с показателями атрофии головного мозга. 
Это подтверждает предположение о том, что она 
может запускаться другими механизмами. Другие 
возможные объяснения происхождения мозговой 
атрофии включают снижение потребности в энер-
гии или замедление тканевого метаболизма, пер-
вичную ишемию, нарушение цереброваскулярной 
реактивности, дисфункцию митохондрий и даже 
латентно протекающий процесс нейродегенерации 
до его манифестации на макроморфологическорм 
уровне. В этом случае знание о степени атрофиче-
ских изменений головного мозга может дать больше 
терапевтических возможностей, чем обнаружение 
выраженного и широко распространенного процес-
са демиелинизации.

Немалый научный интерес вызывает взаимосвязь 
перфузии головного мозга с контрастным усилени-
ем очагов при РС. В литературе приводятся данные, 
согласно которым у пациентов с РРРС наблюдает-
ся увеличение CBF и CBV на 20% по сравнению с 
исходным уровнем за 3 нед до накопления очагами 
КВ, увеличение их значений на 25% в период нако-
пления КВ и медленное снижение накопления КВ в 
очагах при РС до исходного уровня в течение 20 нед 
после первоначального [46].

Чтобы мониторировать быстро протекающие 
изменения в ЦНС в периоды манифестации РС и 
повышения его активности, пациентам необходи-
мо проводить МРТ неоднократно и часто. Золотым 
стандартом объективизации гемодинамических на-
рушений при РС является МР-исследование перфу-
зии. Вместе с тем данное исследование сопряжено 
с повышенным риском дозозависимого осаждения 
гадолиния в тканях головного мозга вследствие ча-
стого повторного введения КВ. 
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Таким образом, нарушение перфузии головного 
мозга при РС, вероятнее всего, является одним из 
звеньев в сложном каскаде патофизиологических 
процессов, протекающих при данном заболевании. 
Однако еще предстоит установить, являются ли вы-
шеописанные феномены тесно связанными между 
собой явлениями одного порядка (возможно, вторич-
ными по отношению к известным иммунологиче-
ским нарушениям при РС) или представляют собой 
всего лишь разрозненные аспекты РС. Выявленные 
корреляции изменений церебральной перфузии с 
различными типами течения РС актуализируют во-
прос о целесообразности использования перфузион-
ных показателей МРТ в качестве маркеров ранней 
диагностики РС и особенностей его течения.

Другим передовым перспективным методом ней-
ровизуализации является диффузионно-тензорная 
МРТ (DTI), которая позволяет проводить оценку 
целостности нервных проводящих путей. С помо-
щью метода DTI можно анализировать и оценивать 
элементы микроструктурной архитектуры головно-
го мозга, которые не визуализируются при исполь-
зовании традиционных импульсных последователь-
ностей. Таким образом, DTI предоставляет важную 
дополнительную информацию о пространственной 
организации нервных волокон, направленной коге-
рентности аксонов и степени целостности того или 
иного нервного тракта [47]. С помощью DTI полу-
чены ценные сведения о патогенезе РС как внутри 
поражений, так и в белом веществе головного мозга, 
которое представляется интактным по данным ру-
тинной МРТ. 

Так, в моделях на животных показано, что с по-
мощью DTI возможно дифференцировать поврежде-
ние аксонов от демиелинизации, на основании чего 
предполагается, что DTI может использоваться для 
оценки нейропротекторных методов лечения. Та-
ким образом, диффузионно-тензорная визуализация 
обладает высоким диагностическим потенциалом, 
позволяя выявлять изменения в очагах РС на самых 
ранних стадиях данного заболевания, в том числе в 
макроморфологически неизмененном белом веще-
стве головного мозга. DTI также может использо-
ваться для описания микроструктур биологических 
тканей на основании количественной оценки про-
цессов диффузии воды в пораженных участках мозга 
при РС. Более того, с помощью DTI возможно опре-
делять степень поражения белого вещества головно-
го мозга более точно, чем используя Т2-взвешенные 
изображения [48]. Параметры DTI, включая коэффи-
циенты фракционной анизотропии (FA), радиальной 
диффузии (RD), средний коэффициент диффузии 
(MD), могут с высокой точностью характеризовать 

состояние нейрональных структур и их нарушения у 
пациентов, страдающих РС [49]. 

В основе данного метода лежит неинвазивная 
оценка молекулярного (броуновского) движения 
воды, которое в биологических тканях ограничено 
различными клеточными структурами. В трактах бе-
лого вещества головного мозга вода преимуществен-
но диффундирует параллельно направлению аксонов 
(«осевая диффузия»), и визуализация этого физиче-
ского процесса позволяет детализировать отобра-
жение структурной целостности белого вещества на 
микроуровне. Благодаря применению направленных 
магнитных градиентов в трех плоскостях в рамках 
DTI, существует возможность оценивать процессы 
диффузии воды в направлениях, перпендикулярных 
нервным трактам («радиальная диффузия»). В связи 
с этим считается, что осевая диффузия отражает це-
лостность аксонов, а радиальная диффузия – степень 
их миелинизации, в то время как фракционная ани-
зотропия (FA) является интегральным показателем, 
характеризующим величину направленности диффу-
зии в конкретно взятом объеме мозгового вещества. 
При этом низкий коэффициент FA соответствует низ-
кой степени векторности диффузии воды, в то время 
как высокий коэффициент FA является следствием 
высоконаправленного движения воды по аксонам.

Установлено, что поражения мозгового вещества 
при РС ассоциированы со сниженными значениями 
коэффициента FA, что указывает на возникающие в 
рамках данного заболевания структурные наруше-
ния нервных проводящих трактов. Высказано пред-
положение, что снижение коэффициента FA может 
выступать в качестве маркера острых поражений 
мозгового вещества и, следовательно, являться од-
ним из критериев активности заболевания. RD пред-
ставляет собой скорость диффузии воды перпенди-
кулярно аксонам, которая в значительной степени 
связана с процессами демиелинизации и ремиелини-
зации [50]. Обнаружено, что повышенные значения 
коэффициента RD потенциально связаны с выявля-
емыми на Т2-взвешенных изображениях очагами, а 
также с поражением миелина. Также было показано, 
что повышение данного коэффициента может опре-
деляться и в белом веществе головного мозга, в кото-
ром по данным традиционной МРТ его структурные 
изменения полностью отсутствуют. Относительное 
повышение значений RD также наблюдалось в пора-
женных нервных волокнах, что соответствует Валле-
ровской дегенерации [51]. 

К сожалению, получение качественных диффуз-
но-тензорных изображений сопряжено с техниче-
скими трудностями, что ограничивает клиническое 
применение DTI. Тем не менее недавние достижения 
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в области технологии постобработки изображений 
повысили надежность DTI в оценке целостности 
нервных волокон, что привело к росту чувствитель-
ности выявления изменений при РС по сравнению со 
стандартной МРТ [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на сегодняшний день не суще-

ствует общепринятой и надежной методики нейро-
визуализации для оценки течения РС, а используе-
мые для этого диагностические критерии основаны, 
как правило, на учете клинических рецидивов и 
наличии изменений головного мозга, выявляемых 
на МРТ. Несмотря на то, что традиционно приме-
няемые последовательности МРТ обеспечивают 
высокую чувствительность диагностики РС, они не 
позволяют надежно выявлять предикторы ухудше-
ния клинического течения РС, а результаты данно-
го исследования слабо коррелируют с клиническим 
статусом пациента. 

Внедрение новых технологий, реализуемых в 
рамках МР-визуализации, может приблизить к ре-
шению проблемы ранней диагностики РС и опреде-
лению более достоверных критериев ответа на про-
водимую терапию. Лучшее понимание взаимосвязи 
между перфузионными изменениями, рассеянным 
склерозом и клиническими исходами может быть 
важным для получения новых потенциальных мар-
керов для оценки эффектов фармакологического и 
реабилитационного вмешательства.

Кроме того, очень перспективно выглядит ис-
пользования для этих целей DTI. Но текущий объем 
исследований с использованием DTI относительно 
ограничен, что указывает на раннюю стадию этих 
исследований. Однако уже эти данные указывают 
на то, что количественный показатель FA, измеря-
емый при DTI, успешно коррелирует с нарушения-
ми при РС. Низкий уровень доказательств предпо-
лагает, что FA показывает повреждение тканей при 
ряде расстройств, но данных недостаточно, чтобы 
поддерживать его использование в качестве диагно-
стического теста или в качестве предиктора клини-
ческих исходов. 

Таким образом, методы сбора данных, обработка 
и интерпретация данных требуют дальнейшей дора-
ботки с последующей стандартизацией и валидаци-
ей, прежде чем новые технологии будут готовы для 
широкого клинического применения. 
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РЕЗЮМЕ

Процессы пролиферации и дифференцировки прогениторных/стволовых клеток в организме обеспечиваются 
специфическим микроокружением – нишей стволовых клеток. Для всех ниш определены универсальные 
компоненты – поддерживающие клетки, внеклеточный матрикс и растворимые биологические факторы. 
Ниша является динамической системой, активность которой зависит от запросов регенерации. 

В обзоре представлены данные о строении ниши стволовых клеток печени, одном из ее основных компо-
нентов – звездчатых клетках и их роли в патологии.
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ABSTRACT

The processes of proliferation and differentiation of progenitor and stem cells in the body are ensured by a specific 
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regeneration needs. 

*  Жданов Вадим Вадимович, hdanov_vv@pharmso.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 126–133



127

Обзоры и лекции

КОНЦЕПЦИЯ НИШИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Впервые концепция существования локальных ме-

ханизмов тканевой регуляции, обеспечивающих ко-
личественный контроль в отношении структур гемо-
поэза, была высказана в работах Wolf и Trentin. Было 
введено понятие «гемопоэзиндуцирующее окруже-
ние» (ГИМ) – определенные участки кроветворной 
ткани, в которых осуществляется локальная регу-
ляция созревания стволовой клетки крови в опреде-
ленном направлении [1]. Позже Schofield предложил 
использовать термин «ниша» для обозначения микро-
окружения гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
начали   формироваться первые концепции регуляции 
популяции стволовых / прогениторных клеток [2].

 По современным представлениям, ниша пред-
ставляет собой специализированное локальное обра-
зование, имеющее типичные для различных тканей 
гистологические и функциональные характеристи-
ки, в котором и находятся специфические прогени-
торные клетки [3, 4]. Ниша является динамической 
системой, которая обеспечивает тканевой гомеостаз, 
контролируя процессы пролиферации, дифференци-
ровки, мобилизации и хоминга прогениторных кле-
точных элементов, поддерживая баланс между поко-
ем и самообновлением [5–7]. 

Таким образом, нишу стволовой клетки (СК) 
можно рассматривать как элементарную функци-
ональную единицу процесса регенерации [3, 6, 8]. 
Взаимодействие соседних клеток-регуляторов со 
стволовыми клетками имеет решающее значение для 
создания ниши стволовых клеток как через секрети-
руемые сигнальные факторы, так и через прямые 
межклеточные контакты [9].

ТИПЫ НИШ
Все ниши СК условно можно разделить на два 

типа: стромальные и эпителиальные [10].
1. Стромальный тип ниши. Примером такого типа 

ниши может служить микроокружение гемопоэтиче-

The review presents data on the structure of the hepatic stem cell niche and one of its main components – stellate 
cells and their role in pathology.
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ской стволовой клетки. В нише существует широкая 
стромальная зона, содержащая собственно прогени-
торные клетки. Важным свойством является взаимо-
действие между клетками – они оказывают друг на 
друга паракринное и аутокринное влияние [7, 11]. 

2. Эпителиальный тип ниши. Характеризуется 
особенностью цитоархитектоники – клетки распола-
гаются в виде определенных слоев. При этом ство-
ловые/прогениторные клетки образуют непосред-
ственные контакты с другими клетками, в том числе 
и дочерними, и что важно – с базальной мембраной 
[12]. 

КОМПОНЕНТЫ НИШИ
В общем виде ниша формируется следующими 

составляющими:
1) клетки микроокружения;
2) внеклеточный матрикс – механический каркас 

для ниши, а также среда для хранения и передачи 
сигнальных молекул, гормонов и факторов роста;

3) кровеносные сосуды;
4) нервные окончания.
1. Клетки микроокружения: данный компонент 

ниши представлен различными типами клеток, ко-
торые напрямую контактируют со стволовыми клет-
ками, а также секретируют различные регуляторные 
факторы [3, 13]. Впервые значение клеток микро- 
окружения СК было показано в работах Т.М. Dexter 
с соавт., установивших, что при добавлении гемопо-
этических стволовых клеток к стромальным негемо-
поэтическим клеткам время существование культу-
ры ГСК увеличивается с 1–2 до 14 нед [2]. Общими 
компонентами ниши стволовой клетки, характерны-
ми для ниш различных органов и тканей, являются 
такие клетки, как фибробласты, эндотелиоциты и 
макрофаги [3, 13–16]. Данные клеточные элементы 
определяют пролиферативный и дифференцировоч-
ный статус клеток-предшественников посредством 
синтеза цитокинов, хемокинов, факторов роста,  
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других регуляторных веществ и компонентов вне-
клеточного матрикса [6, 17]. В печени клетки Куп-
фера (печеночные макрофаги) могут взаимодейство-
вать с клетками-предшественниками гепатоцитов, 
влияя на их пролиферацию и дифференцировку либо 
за счет прямых контактов, либо путем продукции не-
которых гуморальных факторов [16]. 

2. Внеклеточный матрикс. Долгое время внекле-
точный матрикс считался достаточно инертным ком-
понентом тканей, не принимающим особого участия 
в жизнедеятельности клеток. Однако за последние 
четверть века исследования в этом направлении по-
зволили получить совершенно новые данные [18, 19]. 
Межклеточное вещество является достаточно дина-
мичным элементом ниши стволовых клеток, влияя 
на производство, деградацию и ремоделирование 
собственных компонентов. Естественно, в первую 
очередь, межклеточный матрикс создает платформу, 
каркас для функционирования прогениторных кле-
точных элементов. Внеклеточный матрикс специфи-
чен по биохимическому составу для каждой ткани 
и отражает особенности клеток, присутствующих в 
этой ткани [3, 18, 20].

Известно, что жесткость внеклеточного ма-
трикса является главным свойством, с помощью 
которого клетки чувствуют внешнее воздействие 
и реагируют на изменения окружающей среды 
соответствующим образом. Данный феномен из-
вестен как механотрансдукция – преобразование 
механических стимулов во внутриклеточный био-
химический ответ. При этом взаимодействие между 
клеткой и внеклеточным матриксом является реци-
прокным: клетки постоянно ремоделируют матрикс 
в своем микроокружении, а эти динамические мо-
дификации в последующем управляют поведением 
клеток [18, 21]. 

ИННЕРВАЦИЯ НИШИ,  
НЕРВНЫЕ ОКОНЧАНИЯ

Помимо упомянутых клеточных элементов ниши 
стволовой клетки (фибробласты, макрофаги и эндо-
телиоциты) важными элементами ниши являются 
нервные волокна. Показано существование миели-
низированных и немиелинизированных нервных 
волокон в костном мозге, большинство из которых 
расположено рядом с артериолами в кроветворной 
ткани [5, 6, 22]. Симпатический и парасимпатиче-
ский отделы вегетативной нервной системы играют 
важную роль в регуляции ниши ГСК. 

Выделение медиаторов терминалями влияет на 
выработку гемопоэтинов и активность элементов 
микроокружения стволовой клетки крови [3, 19, 
22]. Волокна симпатической и парасимпатической 

нервных систем также заканчиваются синапсами и 
на различных типах клеток печени. За счет стимули-
рования α1B-, α1D-, β1- и β2-адренорецепторов про-
исходит активация пролиферации звездчатых клеток 
печени и овальных клеток (оба типа клеток экспрес-
сируют адренорецепторы) [23]. Овальные клетки 
также несут на себе мускариновые М3-рецепторы, 
при стимуляции которых ацетилхолином отмечается 
усиление их пролиферации [24]. 

КРОВЕНОСНЫЕ СОСУДЫ
Важным элементом любой ниши являются кро-

веносные сосуды микроциркуляторного русла [2, 
5]. Особенное значение придается эндотелиоцитам 
(эндотелиальные клетки) и перицитам.  В костном 
мозге эндотелиоциты формируют барьер между ге-
мопоэтическими клетками и кровью, регулируют 
миграцию клеток крови в кровоток [25]. Эндотели-
альные клетки, выстилающие синусоидные капил-
ляры (синусоидные эндотелиоциты), являются осно-
вой уникальной капиллярной сети, присутствующей 
в костном мозге и печени. 

Указанные элементы вносят вклад в специали-
зированное периваскулярное микроокружение, где 
находится большинство гемопоэтических стволовых 
клеток [26]. Эндотелиоциты участвуют в регуляции 
гомеостаза и стимуляции регенерации тканей как за 
счет прямого взаимодействия с локальными стволо-
выми клетками и клетками-предшественниками, так 
и путем секреции ангиокринных факторов [27]. Из-
вестно, что у взрослых животных синусоидные эндо-
телиоциты костного мозга во многом обеспечивают 
регенерацию кроветворной ткани [28]. Аналогичные 
эндотелиоциты выстилают капилляры печени, при 
этом каждый гепатоцит располагается в непосред-
ственной близости от синусоидной эндотелиальной 
клетки таким образом, что их плазматические мем-
браны соприкасаются. При регенерации печени эндо-
телиальные клетки создают инструктивную сосуди-
стую нишу, которая за счет выработки ангиокринных 
факторов стимулирует восстановительные процессы, 
подобно факторам, происходящим из эндотелиаль-
ных клеток, которые поддерживают гемопоэз [29]. 

ПРОГЕНИТОРНЫЕ КЛЕТКИ РАЗЛИЧНЫХ 
ТКАНЕЙ И ОРГАНОВ. СОСТАВ И ФУНКЦИЯ 
НИШ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В РАЗНЫХ 
ТКАНЯХ

Выявление и характеристика ниш стволовых кле-
ток до сих пор остаются серьезной проблемой их 
биологии. Это связано со сложностью идентифика-
ции клеток в определенных зонах, в том числе и с 
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ограниченным количеством известных маркеров, с 
помощью которых их можно было бы отличить на 
фоне морфологической схожести, от других клеток 
конкретной ткани [3, 6]. На сегодняшний день вы-
явлены ниши стволовых клеток кроветворной ткани 
[14], кожи [30], в кишечнике [31], поперечнополоса-
той мускулатуре [32], ЦНС [15]. Идет активное из-
учение ниши прогениторных клеток печени [33] и 
поджелудочной железы [34].

ПЕЧЕНЬ
Известно, что гепатоциты и холангиоциты облада-

ют высоким регенеративным потенциалом и способ-
ны обеспечивать восстановление ткани печени при 
умеренной клеточной гибели и локальных повреж-
дениях [35]. Помимо гепатоцитов и холангиоцитов 
важную роль в процессе регенерации печени играют 
несколько типов прогениторных клеток, расположен-
ных в различных областях дольки. В случаях, когда 
пролиферация гепатоцитов нарушена в связи с хро-
нической патологией, такой как хронический вирус-
ный гепатит или неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, гепатоциты не могут эффективно обеспечивать 
регенерацию паренхимы [36]. При этом активируют-
ся печеночные клетки-предшественники, которых, 
как правило, достаточно для регенерации билиарного 
и гепатоцеллюлярного эпителия [37]. 

Известны три популяции прогениторных клеток 
в печени [38]. Первая группа расположена в каналь-
цах Геринга – печеночные стволовые клетки (HpSCs, 
hepaticstem/progenitors), участвуют в регенерации 
малых билиарных протоков и непосредственно па-
ренхимы печени. Стволовые клетки печени (HpSCs) 
являются факультативными бипотентными клет-
ками-предшественниками гепатобластов [38, 39]. 
Печеночные стволовые клетки экспрессируют ком-
бинацию молекул адгезии эпителиальных клеток 
(EpCAM), адгезии нервных клеток (NCAM), цитоке-
ратина-19, альбумина и являются отрицательными по 
альфа-фетопротеину (АФП, alpha-fetoprotein) [37]. В 
качестве второй группы предшественников гепато-
цитов можно обозначить прогениторные клетки би-
лиарного тракта (BTSC, BiliaryTreeStem/Progenitor 
Cells). Это гетерогенная популяция клеток, экспрес-
сирующая различные факторы транскрипции (SOX9, 
SOX17 иPDX1), поверхностные (EpCAM, LGR5 и 
(или) CD133) и цитоплазматические маркеры (CK7, 
CK19). Клетки данного типа также поддерживают 
обновление холангиоцитов в крупных внутрипече-
ночных и внепеченочных билиарных протоках [40]. 
Третьим типом прогениторных клеток является груп-
па самообновляющихся клеток – гепатоцитов Axin2+, 
прилегающих к центральной вене [38]. 

НИША ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ

Ниша прогениторных клеток в печени, как и 
любая другая ниша, содержит определенный набор 
клеток, которые напрямую контактируют со стволо-
выми клетками, формируют межклеточное вещество 
и секретируют регуляторные факторы [41], оказывая 
таким образом как прямое, так и опосредованное 
действие на прогениторные элементы [33]. Ниши 
стволовых клеток в печени формируют различные 
типы клеток: гепатоциты; синусоидальные клетки 
[16]; эндотелиоциты (выстилают печеночные сину-
соиды) [42]; перисинусоидальные клетки – звездча-
тые клетки печени (клетки Ито) – располагаются в 
пространстве Диссе; лейкоциты [43]; а также клетки 
соединительной ткани (фибробласты, тучные клет-
ки) и ангиобласты [36]. 

Все указанные типы клеток постоянно взаимо-
действуют между собой и с гепатоцитами при по-
средничестве экстрацеллюлярного матрикса, состав-
ляя единую структурно-функциональную систему, 
которая обеспечивает гомеостаз печеночного ацину-
са и подчинена выполнению сложных специализиро-
ванных функций гепатоцитов [44]. Клетки Купфера 
поддерживают адекватное микроокружение для ге-
патоцитов за счет ранней активации в них лизосо-
мальных гидролаз, активации рецептора N-ацетил-
гликозамина, маннозы и галактозы, который может 
выполнять роль посредника в пиноцитозе некоторых 
гликопротеинов внеклеточного матрикса. Клетки 
Купфера также участвуют в ремоделировании вне-
клеточного матрикса, секретируя локально колла-
геназу 4-го типа, матриксные металлопротеиназы 
(ММП-1, ММП-13), желатиназы и стромолизин [45].

Предшественники звездчатых клеток печени и 
эндотелиоцитов имеют почти такие же фенотипиче-
ские признаки, что и их зрелые потомки (звездчатые 
клетки и эндотелиоциты), однако существуют разли-
чия. Например, предшественники звездчатых клеток 
минимально экспрессируют ретиноиды, тогда как 
они в большом количестве обнаруживаются в зре-
лых клетках Ито; предшественники эндотелиальных 
клеток не экспрессируют CD31 (PECAM), что явля-
ется отличительной чертой зрелого эндотелия. 

Продукты таких клеток микроокружения, как 
фибробласты и мезенхимальные стволовые клетки, 
включают матричные факторы (гиалуронаны, колла-
гены типов III и IV) [42], минимально сульфатиро-
ванные протеогликаны и ламинины [46]. К ним отно-
сятся также растворимые сигналы, такие как фактор, 
ингибирующий лейкемию (LIF), фактор роста гепа-
тоцитов (HGF) и эпидермальный фактор роста (EGF) 
[47]. В экспериментах in vitro добавление любого 
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из этих факторов, а также субстратов гиалуроновой 
кислоты в культуру печеночных клеток вызывает 
дифференцировку HpSCs в гепатобласты [47, 48]. 
При повреждении печени звездчатые клетки активи-
руются, продуцируя в дальнейшем коллаген I типа, 
сульфатированные протеогликаны, а также высокие 
уровни цитокинов и факторов роста [49]. Помимо 
сигналинга от ниши к стволовым/прогениторным 
клеткам существует также обратная связь от ство-
ловых/прогениторных клеток к нише. HpSCs могут 
активировать звездчатые и эндотелиальные клетки 
посредством пути Hedgehog (Hh), что приводит к 
синтезу определенных компонентов матрикса (кол-
лаген IV типа, ламинин, синдеканы и глипиканы), 
которые связаны с физиологической регенерацией 
печени [44].

Звездчатые клетки (Клетки Ито, ЗКП) печени 
были впервые описаны в 1876 г. Купфером и назва-
ны им «Sternzellen». В литературе звездчатые клет-
ки печени встречаются под различными названиями 
(клетки Ито, липоцит, перисинусоидальная клетка 
или парасинусоидальная клетка, клетки, запасающие 
жир). В настоящее время широко принятое и пред-
почтительное обозначение этих клеток – звездчатые 
клетки печени [50, 51]. Подобно клеткам Купфера и 
эндотелиальным клеткам печени, звездчатые клетки 
являются непаренхиматозными клетками, распола-
гаются перисинусоидально в пространстве Диссе, 
в углублениях между гепатоцитами, ограниченных 
базолатеральной поверхностью гепатоцитов и анти-
люминальной стороной синусоидальных эндотели-
альных клеток (СЭК) [52].

В серии работ выявлена способность ЗКП депо-
нировать ретиноиды и липиды. Звездчатые клетки 
печени синтезируют основной компонент внеклеточ-
ного матрикса ткани печени – протеогликаны (при 
этом они синтезируют его примерно в 6 раз больше, 
чем гепатоциты), а также являются основным источ-
ником коллагена I, III, IV, V, VI типов, тенасцина, 
ламинина и фибронектина. Данный тип клеток син-
тезирует в том числе четыре типа матриксных ме-
таллопротеиназ [50]. Также ЗКП тесно взаимодей-
ствуют с эндотелиальными клетками и нервными 
окончаниями посредством своих многочисленных 
отростков, проходящих через пространство Диссе. 

В цитозоле звездчатых клеток имеется шерохова-
тый эндоплазматический ретикулум, редуцирован-
ный околоядерный аппарат Гольджи, а сама клетка 
имеет цитоплазматические отростки, некоторые из 
них являются межпеченочными, а другие субэндоте-
лиальными [50]. Отростки клеток имеют микроши-
пики, с помощью которых клетка Ито устанавливает 
контакты с гепатоцитами, получая от последних хе-

мотаксические стимулы, которые вызывают сокра-
щение звездчатой клетки [53]. Клетки Ито содержат 
вакуоли двух типов (I и II). Вакуоли типа I представ-
ляют собой связанные с мембраной клетки образо-
вания различных размеров, которые имеют диаметр 
не более 2 мкм, и их предшественниками являются 
лизосомы.   Вакуоли второго типа не связаны с мем-
браной и имеют более крупные размеры, превышаю-
щие 8 мкм [50, 51, 54].

Различают два типа звездчатых клеток: покоящи-
еся и активированные. В нормальных, физиологиче-
ских условиях ЗКП находятся в так называемом не-
активированном состоянии и основной их функцией 
является накопление липидов и витамина А [55]. 
Звездчатые клетки за счет своей пластичности (в за-
висимости от своего функционального состояния) и 
способности к трансдифференцировке выполняют 
различные (порой взаимоисключающие) функции. 
При различных типах повреждения (вирусный гепа-
тит, токсический гепатит) ЗКП получают сигналы от 
гепатоцитов и иммунокомпетентных клеток, акти-
вируются и трансформируются в миофибробласто-
подобные клетки [50, 51]. При активации ЗКП видо-
изменяются, приобретая плоскую форму, и теряют 
свои характерные липидные вакуоли [55]. Грануляр-
ный эндоплазматический ретикулум клеток при этом 
увеличивается за счет активации синтеза белка, а в 
цитоплазме появляется множество сократительных 
микрофиламентов.

Активация звездчатых клеток состоит из двух 
фаз: инициация (первая фаза) и устойчивая актива-
ция (вторая фаза) [50]. Первая фаза запускается за 
счет паракринной стимуляции со стороны повре-
жденных гепатоцитов, клеток Купфера и эндотелио- 
цитов. Во вторую фазу активации происходит ряд 
морфофункциональных изменений клетки: акти-
вируется пролиферация, хемотаксис, фиброгенез, 
появляется сократимость, происходит деградация 
матрикса, потеря ретиноидов, а также высвобожде-
ние провоспалительных, профиброгенных и проми-
тогенных стимулов, которые действуют аутокринно 
и паракринно [56].

Предположение о важной роли клеток Ито в про-
цессе регенерации печени было впервые выдвинуто 
в работе G. Kent и соавт. [57]. Их близкое анатоми-
ческое расположение с гепатоцитами в пространстве 
Диссе и вокруг клеток-предшественников делает 
ЗКП главным кандидатом на роль основного ком-
понента ниши резидентных стволовых клеток в пе-
чени, а также стимулятора процессов пролиферации 
самих гепатоцитов [35, 38, 40, 48]. 

Клетки Ито участвуют в процессе восстановле-
ния паренхимы печени как за счет синтеза факторов 
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роста, хемокинов, эйкозаноидов и других малых мо-
лекул с паракринной, юкстакринной, аутокринной 
функцией или хемоаттрактантной активностью, так 
и синтеза макромолекул межклеточного матрикса, 
а также его ремоделирования [59]. Активированные 
ЗКП продуцируют значительное число цитокинов: 
фактор роста гепатоцитов (HGF), эпидермальный 
фактор роста (epidermal growth factor, EGF), эритро-
поэтин, нейротрофин и трансформирующий фак-
тор роста α (transforming growth factor alpha, TGFα). 
TGF-a и EGF действуют так же и как аутокринные 
факторы, стимулируя пролиферацию самих ЗКП. 
Звездчатые клетки печени являются единственным 
источником фактора роста гепатоцитов (HGF) в пе-
чени. Основной точкой приложения HGF являются 
собственно гепатоциты [60]. При повреждении пе-
чени активированные ЗКП пролиферируют и ми-
грируют в зоны воспаления и некроза гепатоцитов, 
продуцируя большое количество компонентов вне-
клеточного матрикса [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенных нами исследованиях на модели 

цирроза печени, вызванного введением тетрахло-
руглерода (ТХУ) и 5%-го раствора этанола, показа-
но, что содержание клеток Ито в паренхиме органа 
(CD45- CD133+) на данной модели патологии уве-
личивается на 267,2% от интактных значений [61]. 
Согласно многим данным, помимо печени звездча-
тые клетки присутствуют в других органах, включая 
поджелудочную железу [41], почки [62] и легкие [63].

Таким образом, можно сделать вывод, что звезд-
чатые клетки являются ключевыми элементами 
тканевого микроокружения, участвуют в регуляции 
регенерации ткани печени. Более того, есть данные 
о том, что звездчатые клетки сами по себе являются 
прогениторными элементами и способны диффе-
ренцироваться в тканеспецифические клетки [41, 
58, 60, 64].
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РЕЗЮМЕ

Целью публикации является обзор современных методов диагностики и лечения вульво-вагинальной атро-
фии (ВВА), которая является одним из проявлений генитоуринарного менопаузального синдрома у жен-
щин в пери- и постменопаузе. 

Материалы и методы. Проведен обзор отечественных и зарубежных источников, посвященных распро-
страненности, диагностике и методам лечения ВВА.

Результаты. В отличие от вазомоторных симптомов, ВВА прогрессирует с возрастом, вызывая значитель-
ное нарушение качества жизни женщин. Симптомы, как правило, начинают беспокоить пациенток в пе-
рименопаузе, но их частота и выраженность значительно возрастают в постменопаузе. Диагностика ВВА 
может представлять некоторые трудности, так как многие женщины воспринимают свое состояние как 
естественное проявление старения организма и не обращаются за медицинской помощью. В настоящее 
время предложены медикаментозные и немедикаментозные методы лечения ВВА, каждый из которых име-
ет свои особенности, показания и противопоказания. Однако безопасность и эффективность некоторых из 
них полностью не доказана.

Заключение. Вульво-вагинальная атрофия часто встречается у женщин пери- и постменопаузального воз-
раста. Современные аспекты диагностики и лечения данной патологии позволяют значительно повысить 
качество жизни пациенток с симптомами ВВА, однако необходимы дальнейшие исследования для под-
тверждения безопасности предлагаемых методов лечения и поиск новых. 
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 ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем в гинекологии, 
снижающей качество жизни женщин в климактерии, 
является генитоуринарный менопаузальный синдром 
(ГУМС). Термин ГУМС был предложен в 2014 г. Се-
вероамериканским обществом менопаузы (NAMS) 
и Международным обществом изучения женско-
го сексуального здоровья (ISSWSH), а в 2015 г. 
одобрен Российской ассоциацией по менопаузе. Это 
симптомокомплекс, ассоциированный со снижением 
эстрогенов и других половых стероидов, включаю-
щий в себя изменения, возникающие в наружных 
половых органах, промежности, влагалище, уретре и 
мочевом пузыре [1, 2]. 

Симптомы ГУМС, как правило, возникают в пери-
менопаузе и прогрессируют в постменопаузальном 
периоде, приводя к функциональным и анатомиче-
ским изменениям [3]. Частота встречаемости ГУМС 
у женщин в перименопаузе составляет 15–19%, в 
постменопаузе – 40–90% [4–9]. Распространенность 
вульво-вагинальной атрофии (ВВА) как одного из 
проявлений ГУМС составляет у женщин в возрасте 
40–45 лет 19%, в пери- и постменопаузе колеблется 
от 36 до 90% [5, 6, 10]. По данным К. Levine и соавт., 
у сексуально активных женщин в возрасте 40–65 лет 
симптомы, соответствующие ВВА, встречаются в 
57% [11]. Однако несмотря на широкую распростра-
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ненность ВВА и в целом ГУМС, заболевание это ча-
сто не диагностируется и не лечится [11–14]. 

Гистологические изменения эпителия влагалища 
у женщин в пери- и постменопаузе включают его 
истончение с признаками кератинизации и высоким 
соотношением ядра к цитоплазме, преобладанием 
базальных и парабазальных клеток, резкое снижение 
количества промежуточных, поверхностных клеток 
и гликогена. Это приводит к уменьшению количе-
ства лактобацилл и повышению pH влагалища. Гипо-
эстрогенные состояния влагалища также включают 
атрофию гладкомышечной мускулатуры, изменения 
в составе соединительной ткани с нарушением соот-
ношения коллагена I и III типа, эластина, гиалуроно-
вой кислоты, что приводит к снижению прочности и 
эластичности ткани, а также, возможно, к фиброзу и 
облитерации влагалища.

 Истончение эпителия влагалища увеличивает 
восприимчивость к травмам, что приводит к кро-
вотечениям, петехиям и изъязвлениям, воспалению 
[9, 15–19]. Низкое количество лактобацилл может 
вызывать колонизацию влагалища анаэробными 
микроорганизмами, воспаление и патологические 
выделения, предрасполагать к инфекции мочевых 
путей [20, 21]. По литературным данным, у женщин 
с ВВА при микробиологическом исследовании от-
деляемого влагалища может наблюдаться картина 
нормоценоза (44%), атрофического вагинита (42%), 
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бактериального вагиноза (12%) и неспецифическо-
го вагинита (1,7%). При атрофическом вагините по 
сравнению с вагинальной атрофией отмечается по-
вышение количества нейтрофилов [22–25]. По мне-
нию ряда авторов, увеличение анаэробной микро-
флоры может способствовать появлению симптомов 
ВВА у женщин в пери- и постменопаузе, однако не 
все исследователи с этим согласны [26–28].  

ВВА проявляется такими симптомами, как су-
хость, жжение, зуд, раздражение, дискомфорт и боль 
во влагалище, кровянистые выделения во время и 
после полового контакта, нарушение сексуальной 
функции, поверхностная диспареуния в отличие от 
глубокой, которая характерна для эндометриоза [14]. 
Это хроническая патология, которая прогрессирует 
с годами. По данным Е. Moral и соавт., сухость вла-
галища является наиболее распространенным и не-
приятным симптомом, им страдают до 93% женщин. 
Выраженность этого симптома может быть умерен-
ной или тяжелой в 68% случаев [7]. 

Диагностика ВВА основывается на данных ана-
мнеза, оценки жалоб пациентки, гинекологического 
обследовании с определением клинических призна-
ков, а также лабораторных методах. Анамнез должен 
включать вопросы об особенностях половой функ-
ции, наличии сниженного либидо и поверхностной 
диспареунии [14]. При осмотре эпителий влагали-
ща истончен, бледный, гладкий за счет нарушения 
кровоснабжения может быть опущение стенок вла-
галища. Истонченный эпителий влагалища легко 
травмируется при проведении гинекологического 
исследования, могут быть субэпителиальные крово-
излияния [29]. 

Кроме этого, используются лабораторные те-
сты, такие как оценка рН влагалища, индекс ваги-
нального созревания (VMI) и индекс вагинального 
здоровья (VHI). При снижении уровня эстрогенов  
среда влагалища становится щелочной (рН > 4,5). 
На этом фоне снижается количество лактобацилл и 
увеличивается рост факультативных и облигатных 
анаэробных микроорганизмов. Индекс вагинального 
созревания показывает степень созревания эпителия 
влагалища по соотношению поверхностных, проме-
жуточных и парабазальных клеток. При недостаточ-
ности эстрогенов количество поверхностных клеток 
резко снижается или полностью исчезает, сокраща-
ется количество клеток промежуточного слоя и воз-
растает парабазального и базального [29, 30]. 

Одним из наиболее часто используемых показа-
телей при диагностике ВВА является индекс ваги-
нального здоровья (VHI). Он позволяет оценить эла-
стичность влагалища, характер и объем выделений, 
pH, наличие петехий на эпителии и увлажнение. При 

атрофии влагалища VHI не превышает 15. Однако не 
всегда существует корреляция между клиническими 
признаками и лабораторными данными [29, 31]. 

Высокую эффективность показали опросники 
Vulvovaginal Symptoms Questionnaire [32, 33], the 
Day-to-Day Impact of Vaginal Aging Questionnaire [34], 
Vaginal and Vulvar Assessment Scale Questionnaire 
[35] для оценки симптомов ВВА и в целом ГУМС. 
Однако, несмотря на большую распространенность, 
ВВА недостаточно диагностируется и лечится в ос-
новном из-за склонности многих женщин воспри-
нимать это как нормальный признак естественного 
старения [9, 16, 36–38].  

Терапию ВВА и других проявлений ГУМС не-
обходимо начинать до необратимых атрофических 
проявлений и продолжать длительно, поскольку 
симптомы могут возвращаться [39–41]. Основной 
целью лечения является облегчение симптомов. Для 
этого используются немедикаментозные и медика-
ментозные средства. В 2020 г. были опубликованы 
обновленные рекомендации Североамериканского 
общества по менопаузе [42]. При легких проявле-
ниях на первом этапе лечения применяются лубри-
канты и увлажняющие средства. Они лишены по-
бочных эффектов и могут использоваться длительно. 
Этот вариант лечения рекомендуется женщинам, для 
которых неприемлемо применение вагинальных 
эстрогенных препаратов [43, 44]. Вагинальные лу-
бриканты особенно показаны женщинам, которых 
беспокоит сухость влагалища во время полового 
акта. Они могут быть на водорастворимой основе и 
при этом имеют тенденцию высыхать; более проч-
ные на масляной основе, но с меньшим смазываю-
щим эффектом или на основе силикона. 

Вагинальные увлажнители представляют собой 
нерастворимые гидрофильные полимеры с характер-
ной биоадгезивностью и способностью удерживать 
влагу, которая высвобождается локально, имитируя 
физиологические вагинальные выделения. Они так-
же могут содержать большое количество вспомога-
тельных веществ, влияющих на рН и осмолярность 
раствора [43]. Их можно использовать не только при 
половых контактах, но и регулярно, так как они име-
ют достаточно продолжительный эффект, повышая 
влажность слизистой оболочки влагалища и снижая 
рН. Частота использования прямо пропорциональна 
тяжести вагинальной атрофии. Рекомендуется мест-
ное использование вечером, перед сном в течение 
7–10 дней, а затем 2 раза в неделю для поддержания 
эффекта. 

Наиболее часто увлажняющие средства содер-
жат гиалуроновую кислоту – гликозаминогликан, 
продуцируемый фибробластами, который является 
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основным компонентом внеклеточного матрикса, 
присутствующего в соединительной, нервной ткани 
и эпителии, включая влагалище. Гиалуроновая кис-
лота является сильным антиоксидантом, повышает 
уровень влаги в клетках и уменьшает симптомы атро-
фии. При повреждении тканей гиалуроновая кисло-
та может стимулировать миграцию и пролиферацию 
фибробластов, неоангиогенез, реэпителизацию ткани 
и отложение коллагеновых волокон. При регуляр-
ном, ежедневном или каждые 2–3 дня использовании 
средства на основе гиалуроновой кислоты снижает-
ся выраженность сухости влагалища, и этот эффект 
сравним с эффектом местной терапии эстрогенами 
[45, 46]. Гиалуроновая кислота с фитоэстрогенами 
входит в состав препарата «Эстрогиал», содержаще-
го натриевую соль гиалуроновой кислоты, экстракты 
клевера, календулы и хмеля, и может применяться в 
качестве монотерапии у пациенток с явлениями ваги-
нальной атрофии при нежелании или противопоказа-
нии к использованию эстрогенов [47, 48]. 

Негормональный препарат «Мульти-Гин Ликви-
Гель», представляющий собой гель на основе запа-
тентованного комплекса 2QR, бетаина, глицерина 
и ксантановой камеди, применяется для устранения 
сухости влагалища и стимулирования естественного 
увлажнения, предотвращения зуда и развития пато-
логических состояний влагалища, обладает способ-
ностью нейтрализовать болезнетворные микроор-
ганизмы поддерживать увлажнение влагалища. Это 
натуральное, безопасное средство защищает есте-
ственную микрофлору и может быть использовано у 
больных с раком молочной железы [49, 50].

А.Г. Кедрова отмечает хорошее купирование 
симптомов ВВА при применении препарата «Фламе-
на» у женщин после гинекологических операций или 
в процессе комбинированного лечения опухолей ор-
ганов женской репродуктивной системы. «Фламена» 
представляет гель, содержащий активные компо-
ненты: дигидрокверцетин, лецитин, глицин и санг-
виритрин, хорошо диффундирует через стенки вла-
галища, увлажняя их и улучшая микроциркуляцию. 
Лечение проводится 14–21 день до снятия симпто-
мов сухости, жжения, зуда, раздражения слизистых 
оболочек. Затем возможен переход на поддерживаю-
щую терапию 2–3 раза/нед [51]. G. Capobianco и со-
авт. в своем исследовании показали эффективность 
применения Lactobacillus acidophilus, эстриола и 
коррекции тазового дна для устранения симптомов 
ВВА в постменопаузе [52].

Другими возможными компонентами вагиналь-
ных увлажнителей являются озониды, промежуточ-
ные продукты озона, которые действуют как биоло-
гический резервуар, сохраняющий терапевтическую 

силу молекулы. На связи с биологическими тканями 
озониды быстро активируются, стимулируя местную 
микроциркуляцию, вызывая неоангиогенез, способ-
ствуя восстановлению тканей и ингибируя провоспа-
лительные простагландины [53]. Известно, что фи-
бробласты играют важную роль в реэпителизации, 
синтезе коллагеновых волокон, регенерации внекле-
точного матрикса, ремоделировании ткани и выс-
вобождении таких эндогенных факторов роста, как 
FGF, PDGF, TGF-β и VEGF [54, 55]. Озон стимули-
рует образование коллагена и фибробластов в ране, 
а также факторов роста PDGF, TGF-β и VEGF [56], 
способствует заживлению ран, активируя транс-
крипционный фактор NF-κB и регулируя воспали-
тельные реакции [57, 58]. Oзон может влиять на экс-
прессию провоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли-α, а также 
на адаптивные воспалительные реакции, включая ак-
тивацию гена циклооксигеназы-2 посредством акти-
вации NF-κB [59, 60].

Негормональная терапия ВВА обеспечивает об-
легчение легких симптомов, в то время как терапия 
эстрогенами является наиболее эффективной в лече-
нии умеренных и тяжелых симптомов вагинальной 
атрофии [61]. Местная гормональная терапия эстро-
генами применяется в качестве второго этапа в слу-
чае неэффективности вагинальных лубрикантов и 
увлажняющих средств [62, 63]. 

Локальная терапия ВВА включает использование 
натуральных эстрогенов в виде таблеток, крема, све-
чей или колец [64]. Наиболее эффективным и безопас-
ным при лечении симптомов ВВА является эстриол, 
так как он имеет наименьшее сродство к рецепторам 
эстрогенов, не превращается в эстрадиол, его систем-
ные эффекты крайне ограничены. Отсутствие систем-
ного эффекта эстриола объясняется временем связы-
вания с рецептором, не превышающим 4 ч [39]. 

Применение эстриола интравагинально не имеет 
возрастных ограничений и может назначаться жен-
щинам старше 60 лет. В начале лечения препараты 
назначают ежедневно в терапевтической дозе в те-
чение 2–4 нед (терапия насыщения): эстриол (суп-
позитории вагинальные) 0,5 мг, эстриол (крем ваги-
нальный) – 1 мг/г; по мере улучшения – 2 раза/нед 
длительно в течение года, далее продолжительность 
лечения определяется индивидуально (поддержи-
вающая терапия) [65]. Обоснование этого режима 
введения заключается в том, что абсорбция эстроге-
нов наиболее высока в течение первых нескольких 
дней лечения, когда вагинальный эпителий атрофи-
чен, имеет повышенную васкуляризацию. Как толь-
ко эпителий созреет, поглощение местных эстро-
генов снижается и, следовательно, меньшие дозы  
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эстрогена достаточны для предотвращения повтор-
ной атрофии [64].

 Повторное интравагинальное введение эстриола 
приводит к небольшому кумулятивному эффекту. 
Однако дозы до 0,5 мг эстриола 2 раза/нед не связа-
ны со значительным повышением уровня эстрогена 
в сыворотке после краткосрочного (1 нед) и длитель-
ного (12 мес) лечения [42, 65]. Использование при 
ВВА низких доз эстриола не нуждается в защите 
эндометрия прогестероном. Тем не менее систем-
ное действие эстрогенов ограничивается низкими 
дозами, но не устраняется полностью, особенно на 
ранних стадиях лечения [66]. Локальная терапия 
эстрогенами приводит к снижению pH влагалища, 
увеличению количества лактобацилл, созреванию 
влагалищного эпителия, снижению выраженности 
симптомов диспареунии и сухости [67–69].

Одним из вариантов лечения симптомов вагиналь-
ной атрофии является применение комбинированной 
вагинальной терапии: лиофилизированной культуры 
Lactobacillus casei rhamnosus (не менее 2 × 107 КОЕ 
жизнеспособных лактобактерий), 0,2 мг эстриола и 
2,0 мг прогестерона [70, 71], а также ультранизкой 
дозы эстриола (0,03 мг) и лиофилизированной куль-
туры Lactobacillus acidophilus KS400 (100 × 106 КОЕ 
жизнеспособных лактобактерий) [72]. Пробиотиче-
ские лактобактерии восстанавливают гомеостаз во 
влагалище, усиливая барьерную функцию эпителия, 
влияя на секрецию антимикробных пептидов и им-
мунитет слизистых оболочек, блокируя адгезию па-
тогенов. Это позволяет не только поддерживать про-
лиферацию и созревание вагинального эпителия, но 
и восстанавливать лактобациллярную микрофлору 
[70–72].

Наличие вазомоторных симптомов является пока-
занием для назначения менопаузальной гормональ-
ной терапии. Однако до 25% женщин, принимающих 
такую терапию, будут продолжать испытывать сим-
птомы урогенитальной атрофии. Таким женщинам 
после уменьшения выраженности или прекращения 
вазомоторных нарушений рекомендуется принимать 
вагинально эстриол [62, 65]. 

Местное применение низких доз эстрогена может 
вызывать побочные эффекты, такие как ощущение 
жжения и отек слизистой оболочки влагалища, что 
может снизить приверженность к лечению [73]. Име-
ются также данные об отсутствии эффективности 
местной терапии эстрогенами у 23–42% пролечен-
ных женщин [74]. 

Более 60% женщин в пери- и постменопаузе с ра-
ком молочной железы в анамнезе страдают симпто-
мами ВВА. Однако даже местное применение эстро-
генов представляет значительный риск, особенно 

при эстроген-зависимом гистологическом варианте. 
Поэтому в случае наличия в анамнезе эстроген-чув-
ствительных опухолей, таких как рак молочной 
железы, эндометрия, яичников, необходимо инди-
видуально соотносить риск и пользу совместно с 
онкологом [36, 75]. Клинические данные крупных 
обсервационных исследований, таких как Women’s 
Health, Инициативное обсервационное исследова-
ние (WHI-OS) и когортные исследования здоровья 
медсестер, не обнаружили повышенного риска рака 
эндометрия у женщин, применявших вагинальные 
эстрогены [76]. 

Для лечения симптомов ВВА у женщин в мено-
паузе управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) в феврале 2013 г. был одобрен селективный 
модулятор рецепторов эстрогена – оспемифен, кото-
рый действует как агонист эстрогена во влагалище 
и не оказывает клинически значимого эстрогенного 
эффекта на эндометрий или молочные железы. Тем 
не менее безопасность оспемифена не доказана у 
женщин с раком молочной железы в анамнезе или 
повышенным риском рака молочной железы, а так-
же при повышенном риске тромбоэмболии. Недо-
статками оспемифена по сравнению с вагинальными 
эстрогенами являются необходимость ежедневного 
применения и системные побочные эффекты (при-
ливы, потенциальный риск тромбоэмболии) [77].

Вагинальное применение дигидроэпиандростеро-
на сульфат (ДГЭА) для лечения симптомов ГУМС 
обусловлено тем, что ДГЭА – гормон-предшествен-
ник, при интравагинальном введении превращается 
в эстроген и андрогены (тестостерон, андростендион 
и дигидротестостерон) [2]. Использование препарата 
ДГЭА по сравнению с плацебо является эффектив-
ным средством от сухости влагалища, жжения, зуда 
и диспареунии, повышает либидо [78]. Однако он 
еще не зарегистрирован в Великобритании и России, 
нет данных, подтверждающих его безопасность у па-
циенток с раком молочной железы в анамнезе [79]. 

H.A. Torky и соавт. применили гель-окситоцин 
для лечения симптомов ВВА у женщин в постмено-
паузе. На фоне лечения окситоцином наблюдалось 
увеличение толщины эпителия влагалища, облегче-
ние симптомов ВВА за счет способности окситоцина 
стимулировать процессы пролиферации, повышать 
интенсивность кровотока в слизистой оболочке, уси-
ливать секрецию факторов роста [73]. 

Новой тенденцией, набирающей популярность в 
лечении ВВА, является использование фракционной 
лазерной и радиочастотной технологий. Наибольшее 
распространение получили фракционный микроа-
бляционный СО2-лазер, неабляционный фототер-
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мический эрбиевый лазер на иттрий-алюминиевом 
гранате (YAG) и энергетические устройства на ос-
нове радиочастот (RF). Лазерные или радиочастот-
ные волны воздействуют, нагревая соединительную 
ткань стенки влагалища до 40–42 ℃. Воздействие 
тепловой энергии на стенки влагалища и вульвы сти-
мулирует такие биологические процессы, как про-
лиферация, неоваскуляризация, синтез коллагена и 
факторов роста, что восстанавливает эластичность и 
влажность слизистой оболочки влагалища и нивели-
рует симптомы атрофии [80–82]. 

Эффективность лазерной терапии в лечении ВВА 
была оценена по показателям VHI и индекса женской 
сексуальной функции (FSFI) во многих исследовани-
ях и сопоставима с эффективностью при локальном 
применении эстрогенов [82–87]. Хотя авторы в це-
лом отмечают, что процедура хорошо переносится, 
проходит быстро и безболезненно, сообщалось так-
же об усилении болей во влагалище, рубцевании, 
фиброзе, нарушении мочеиспускания, диспареунии 
[88]. Для лечения вагинальной атрофии проводится 
три цикла с интервалом 30–40 дней, в последующем 
1 раз/год в качестве поддерживающей терапии, од-
нако безопасность и эффективность использования 
лазера при вагинальной атрофии полностью не до-
казана, не ясно, как долго продолжается эффект от 
проведенного лечения [36, 88].

Радиочастотная чрескожная терапия с регулиру-
емой температурой (TCRF), а в последнее время – 
низкоэнергетическая динамическая квадриполярная 
радиочастота (DQRF) могут применяться для лече-
ния симптомов ВВА, сексуальной дисфункции, а так-
же при нарушении мочеиспускания [89–91]. Никаких 
побочных эффектов, включая ожоги или травмы, не 
зарегистрировано. Лечение хорошо переносится па-
циентками. Однако количество больных, как прави-
ло, малочисленное и эффективность метода должна 
быть оценена в более крупных исследованиях [90]. 

Еще одно направление лечения ВВА, которое 
находится на стадии изучения, – внутрислизистые 
(в стенку влагалища) инъекции плазмы, обогащен-
ной тромбоцитами. Инъекции применяют 1 раз в 7– 
14 дней, курс лечения включает 2–6 процедур. Бога-
тая тромбоцитами плазма (PRP) представляет собой 
повышенную концентрацию аутологичных тромбо-
цитов, взвешенных в небольшом количестве плазмы 
после центрифугирования. Принцип PRP-терапии 
заключается в свойствах тромбоцитов выделять мно-
гочисленные факторы роста, которые содержатся в 
тромбоцитарных гранулах и высвобождаются из них 
в процессе активации тромбоцитов. Факторы роста 
стимулируют пролиферацию клеток, их дифферен-
цировку и миграцию в место введения. 

PRP-терапия оказывает ремоделирующий эф-
фект, поддерживает регенерацию тканей в месте 
введения, активирует фибробласты, создающие кол-
лаген и эластин, а также обладает антимикробным и 
противогрибковым действием. РRP-терапия являет-
ся безопасным и физиологичным методом, так как 
применяются собственные компоненты крови паци-
ентки, эффективна при лечении сухости слизистой 
влагалища, жжения, зуда, дискомфорта, боли при 
половом контакте, выделениях из половых путей, 
воспалении слизистой влагалища на фоне атрофии, 
а также для восстановления микрофлоры и в целом 
занимает лидирующую позицию в anti-age медицине 
[92]. Важным фактором облегчения симптомов ВВА 
может быть отказ от курения, так как курение связа-
но с повышением метаболизма эстрогенов, приводя-
щего к атрофии влагалища [75].

Таким образом, ВВА по-прежнему остается ма-
лоизученным, недостаточно диагностируемым забо-
леванием. Это влияет на качество жизни миллионов 
женщин в пери- и постменопаузе. За последнее деся-
тилетие были разработаны разные подходы для кор-
рекции нарушений урогенитального тракта, связан-
ных с возрастным дефицитом эстрогенов, которые 
создают широкие возможности для лечения симпто-
мов ГУМС. Тем не менее многие из предложенных 
медикаментозных и немедикаментозных методов до 
сих пор не имеют исчерпывающих данных об их эф-
фективности и безопасности применения.
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РЕЗЮМЕ

В интересах практического здравоохранения менять привычные классификации нужно как можно 
реже, хотя и отказываться от перемен следует только при достаточных основаниях, например, когда 
отсутствуют очевидные преимущества новой классификации перед действующими или неполностью 
исчерпаны возможности их модификации путем внесения принципиальных изменений и дополнений.  
В этом плане показательна эволюция подходов к классификации хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), приобретающая особую актуальность в связи с тем, что в настоящее время экспертами Рос-
сийского кардиологического общества (РКО) активно обсуждается проект новой классификации ХСН. 
Авторы лекции сделали краткий исторический экскурс и рассмотрели основные классификации ХСН, 
применяющиеся в Северной Америке, Европе и России.  

Предлагаемая экспертами РКО новая классификация ХСН, представляющая собой фактически видоизме-
ненную классификацию североамериканских коллег, не имеет очевидных преимуществ перед действую-
щей в России с 2002 г. классификацией сердечной недостаточности, основанной на привычной для от-
ечественных интернистов классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко, которая вошла в плоть и 
кровь российских медиков и выдержала проверку временем. К тому же принципы, заложенные в её основу, 
обеспечивают потенциал для ее гибкой модификации, возможности которой не являются полностью 
исчерпанными.
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ABSTRACT

In the interests of practical healthcare, routine classifications should be modified as rarely as possible. At the same time changes 
should be discarded only on sufficient grounds, for example, when there are no obvious advantages of a new classification over 
the existing ones or they can no longer be modified by introducing fundamental changes and amendments. In this regard, the 
evolution of approaches to the classification of chronic heart failure (CHF) is prominent. It becomes particularly relevant due 
to the fact that currently experts of the Russian Society of Cardiology (RSC) are actively discussing a new draft classification 
of CHF. The authors of the lecture gave a brief historical insight and reviewed the main classifications of CHF used in North 
America, Europe, and Russia. The new classification of CHF proposed by RSC experts, which is actually a modified classification 
of North American colleagues, does not have obvious advantages over the currently used CHF classification in Russia (since 
2002). The latter is based on the classification by Vasilenko – Strazhesko which is familiar to domestic internists, since it has 
become an indispensable part of their clinical practice and has stood the test of time. In addition, its underlying principles provide 
the potential for its flexible modification. 
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ВВЕДЕНИЕ

В Философском энциклопедическом словаре, вы-
пущенном 150-тысячным тиражом издательством 
«Советская энциклопедия» в 1983 г., приводится 
следующее развернутое определение термина «клас-
сификация» (от лат. classis − разряд, класс и  facio − 
делать, раскладывать): «...система соподчиненных 
понятий (классов объектов) какой-либо области 

знания или деятельности человека, часто представ-
ляемая в виде различных по форме схем (таблиц) и 
используемая как средство для установления связей 
между этими понятиями или классами объектов, а 
также для  ориентировки в многообразии понятий 
или соответствующих  объектов» [1]. При этом ав-
торы выделяют искусственные и естественные клас-
сификации. В последних в качестве основания бе-
рутся наиболее существенные признаки, из которых  
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вытекает максимум производных, так что классифи-
кация служит источником знания о классифициру-
емых объектах.  Искусственные классификации ли-
шены этих свойств, так как в них за основу берутся 
один или несколько несущественных, зато легко раз-
личимых признаков. В качестве примера можно при-
вести примитивный дискриптивный подход к класси-
фикации, основанный на дихотомическом делении:  
болен – здоров; беременная − небеременная, сердеч-
ная недостаточность +/-. 

Понятно, что в такой неточной науке, как медици-
на, построить полностью естественную классифика-
цию, подобную периодической системе химических 
элементов Д.И. Менделеева, практически невозмож-
но. Но многие ученые-медики во все времена стре-
мились к созданию таковых, если и не совершенно 
естественных, то по меньшей мере располагающих-
ся на шкале «естественность − искусственность» 
максимально близко к ним. 

Классификация, построенная с соблюдением всех 
логических требований и являющаяся удобным ин-
струментом клинической практики, может пережить 
не одну смену парадигм. Вместе с тем в большинстве 
классификаций отчетливо проявляется диалектиче-
ский характер развития научного знания. Ситуация 
складывается таким образом, что на каждом этапе 
развития научной мысли создатели той или иной клас-
сификации подводят своеобразный итог предшеству-
ющего накопления знаний, знаменуя начало нового 
периода эволюционирования, результатом которого 
практически неизбежно становится пересмотр доми-
нирующей парадигмы, что может стать стимулом раз-
работки более совершенной классификации [2].

По полностью разделяемому нами мнению  
Б.И. Шулутко [3], в интересах практического здра-
воохранения менять привычные стереотипы (в част-
ности, классификации) нужно как можно реже. Хотя 
и отказываться от перемен следует только при до-
статочных основаниях, например, когда отсутству-
ют очевидные преимущества новой классификации 
перед действующими или неполностью исчерпаны 
возможности их модификации путем внесения прин-
ципиальных изменений и дополнений. В этом плане 
показательна эволюция подходов к классификации 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
приобретающая особую актуальность в связи с тем, 
что в настоящее время экспертами Российского кар-
диологического общества (РКО) активно обсуждает-
ся проект новой классификации ХСН, имеющей, по 
мнению ее авторов, преимущества перед действую-
щими [4, 5].   

Целью настоящей лекции является обсуждение 
проекта новой классификации ХСН РКО.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА 
Перед тем как приступить к обсуждению целе-

вого вопроса лекции, позволим себе краткий исто-
рический экскурс.  Попытки осмысленного класси-
фицирования ХСН уходят в далекое прошлое. Еще 
Jean-Nicolas Corvisart-Desmarets, прижизненно опре-
деляя размеры сердца с помощью перкуссии, вир-
туозом которой он был, и сопоставляя эти данные с 
результатами аутопсии, выделял два типа кардиоме-
галии (использовал термин «аневризма»): активный 
(с увеличением толщины стенок  камеры сердца и 
повышением ее сократимости) и пассивный (с истон-
чением стенок камеры сердца и снижением ее сокра-
тимости) [6]. Заложив основы концепции ремодели-
рования сердца, пионер современной кардиологии 
представил осторожные рассуждения о лево- и право-
желудочковой (в том числе вторичной по отношению 
к левожелудочковой) сердечной недостаточности. 
Он прозорливо описал в виде трехчленной формулы 
наиболее частый сценарий трансформации разме-
ра, формы и функции сердца после его повреждаю-
щей перегрузки: перегрузка левого желудочка (ЛЖ) 
давлением − формирование «активной аневризмы»  
ЛЖ − развитие «пассивной аневризмы» левого пред-
сердия и правого желудочка. А также дал превосход-
ную характеристику трех стадий (периодов) анев-
ризмы сердца − того, что сейчас назвали бы ХСН1. 

На первой стадии, которую грамотный врач мо-
жет подозревать из-за наличия у больного предрас-
положенности к ее развитию, пациент жалуется на 
слабость, одышку и сердцебиение при физической 
нагрузке, без каких-либо находок при физическом 
исследовании, за исключением кардиомегалии. На 
второй стадии выраженность симптомов нарастает: 
пациент мгновенно устает и ему часто хочется отдох-
нуть, сердцебиения становятся сильнее и учащеннее, 
а дыхание − чрезвычайно затрудненным при мини-
мальной физической нагрузке: «…пациент не может 
подняться сразу по трем или четырем ступенькам 
без того, чтобы ему не пришлось остановиться из-
за нехватки воздуха». Больной начинает задыхаться 
даже в покое, когда он не в силах свободно дышать 
в горизонтальном положении и для облегчения ды-
хания вынужденно принимает сидячее положение, 
появляется отечность стоп и лодыжек в вертикаль-
ном положении, которая обычно исчезает в течение 
ночи. На третьей стадии выраженность симптомов и 
признаков ХСН достигает максимума, при котором 

1 Corvisart J.N. An essay on the organic diseases and lesions of the heart and great vessels. Translated by J. Gates. Boston: Bradford and Read, 1812:344.
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жизнь пациента ежеминутно подвергается самой не-
посредственной опасности: «Смерть всегда вмеши-
вается, чтобы прекратить болезненную сцену, кото-
рую представляет собой это сочетание симптомов». 
Выраженность одышки достигает степени удушья, 
прогрессирует отечный синдром (вплоть до анасар-
ки), в больших полостях скапливается жидкость, 
уменьшается диурез, выявляется значительное рас-
ширение вен на шее и болезненное увеличение пе-
чени, край которой становится плотным. Таким 
образом Jean-Nicolas Corvisart-Desmarets, пусть и 
широкими мазками, но достаточно точно обрисовал 
континуум сердечной недостаточности (фактически 
от факторов риска до ее терминальной стадии) – па-
радигму, которая используется во всех без исключе-
ния современных классификациях ХСН, основанных 
на выделении стадий патологического процесса. 

Не будем утомлять читателя слишком длинным 
экскурсом в далекое прошлое, перейдем к действу-
ющим в настоящее время классификациям ХСН. 
Наиболее проверенной временем является класси-
фикация Нью-Йоркской ассоциации сердца (New 
York Heart Association, NYHA1). Убедительно обо-
снованная более 100 лет назад P.D. White и M.M. 
Myers 2 необходимость дополнить диагностическое 
заключение у пациента с кардиоваскулярной пато-
логией интранозологической характеристикой его 
функционального статуса в настоящее время вос-
принимается как аксиома, а базирующаяся на этом 
принципе классификация ХСН NYHA получила 
международное признание. Она применяется повсе-
местно и рассматривается в качестве краеугольного 
камня при определении стратегии лечения во всех 
современных руководствах и рекомендациях, посвя-
щенных сердечной недостаточности [7–9]. Обсуж-
даемая классификация позволяет оценивать уровень 
снижения физической активности и степень клини-
ческих проявлений ХСН. Однако ее нельзя приме-
нять для оценки тяжести заболевания сердца, явля-
ющегося причиной функциональных нарушений, 
так как выраженность симптомов (особенно в случае 
эффективной терапии) необязательно отражает сте-
пень вызывающей их дисфункции миокарда или со-
ответствует ей, что снижает прогностическую силу 
результата классификации [7, 10–14].

Другим многократно отмеченным ограничени-
ем классификации ХСН NYHA является ее низкая 
воспроизводимость [8, 15], поскольку при оценке 
функционального статуса у пациента с ХСН следует 

учитывать отчетливый субъективизм как врача, так 
и больного в определении того, какое ограничение 
физической активности является небольшим или, 
наоборот, значительным, а также того, какая нагруз-
ка является привычной для больного [16]. Данный 
субъективизм закономерно приводит к низкой вос-
производимости результатов оценки функциональ-
ного класса (ФК) ХСН у одного и того же пациента 
разными врачами [15, 16–18]. Для объективизации 
оценки ФК наиболее часто предлагают оценивать в 
функциональной пробе толерантность к физической 
нагрузке (дистанция пути, пройденного за 6 мин, по-
роговая нагрузка и др.) и максимальный объем по-
требляемого кислорода [9, 19]. Однако и такой под-
ход не всегда обеспечивает радикальное повышение 
точности классификации [20–22].

Надежды по меньшей мере отчасти решить про-
блемы с обозначенными выше недостатками функ-
циональной классификации ХСН NYHA связывали 
с подходом, основанном на дополнительном вы-
делении стадии патологического процесса, с помо-
щью которого можно более надежно и объективно 
классифицировать пациентов с ХСН в ходе развития 
болезни сердца и сосудов, а также назначить лече-
ние в строгом соответствии с этапом развития пато-
логического состояния. В конце 2001 г. на страни-
цах медицинских журналов Circulation и Journal of 
the American College of Cardiology рабочей группой 
Американской коллегии кардиологов (АКК) и Аме-
риканской ассоциации сердца (ААС) были опубли-
кованы очередные рекомендации по оценке и ле-
чению ХСН у взрослых. Здесь впервые в развитии 
ХСН выделяли четыре стадии − от ситуации угрозы 
с наличием факторов риска (стадия А) до терминаль-
ной стадии (стадия D) [23]. Такое же деление сохра-
нилось и в последующих рекомендациях, включая 
таковые 2022 г. [8]. Эта классификация дополняет, 
но не заменяет функциональную классификацию 
NYHA, отражающую выраженность симптомов 
ХСН у пациентов, которых можно отнести к стадии 
C или D [8]. 

Что касается первой половины классификации 
АКК и ААС, то на стадии А (позволяет описать па-
циента, который подвержен высокому риску разви-
тия сердечной недостаточности, но не имеет струк-
турных или функциональных нарушений со стороны 
перикарда, миокарда или сердечных клапанов) и 
В (диагностическое заключение применимое для 
пациента со структурными нарушениями сердца,  

1 New York Heart Association. Diseases of the heart and blood vessels: nomenclature and criteria for diagnosis, by the Criteria Committee of the New York 
Heart Association / Charles E. Kossmann chairman [and others]. Boston: Little, Brown, 1964:463.
2 White P.D., Myers M.M. The classification of cardiac diagnosis. JAMA. 1921;77:1414–1415. DOI: 10.1001/jama.1921.02630440034013.
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у которого никогда не было симптомов или призна-
ков сердечной недостаточности) ХСН как таковой 
нет, так как последнюю определяют как сложный 
клинический синдром с соответствующими симпто-
мами и признаками [8]. Таким образом, половина 
обсуждаемой классификации сердечной недостаточ-
ности фактически применима лишь в клинической 
ситуации без сердечной недостаточности! 

 Возникает резонный вопрос: насколько бес-
симптомной в действительности является ХСН у 
пациента с так называемыми структурными забо-
леваниями сердца, которую нам предлагают обо-
значить в диагностическом заключении как «стадия 
В»? Например, на приеме у врача на первый взгляд 
«бессимптомный» пациент, длительно страдающий 
артериальной гипертензией, у которого при рутин-
ном эхокардиографическом исследовании выявили 
концентрическую гипертрофию миокарда и тип диа- 
столической дисфункции ЛЖ с нарушением релак-
сации, а также высокий уровень натрийуретических 
пептидов в сыворотке крови. Неужели кто-то в са-
мом деле думает, что при целенаправленном опро-
се такого пациента велика вероятность того, что он 
будет отрицать наличие одышки, утомляемости и 
сердцебиения при интенсивной и продолжительной 
физической нагрузке? Очевидно, у подавляющего 
большинства пациентов с так называемой pre-heart 
failure (буквальный перевод «предсердечная недо-
статочность» звучит, прямо скажем, не по-русски) 
ответ будет положительным. Подобные жалобы у 
этого пациента с изолированной кардиоваскулярной 
патологией мы однозначно будем интерпретировать 
как проявление скрытой сердечной недостаточно-
сти, а не как, например, детренированности.

Американские эксперты в руководстве 2013 г. 
[24] у пациентов со стадией В ХСН, которые прин-
ципиально отличаются от больных со стадией С тем, 
что у них никогда не было симптомов или признаков 
сердечной недостаточности, все же допускали нали-
чие таких симптомов (пусть и при физической актив-
ности, превышающей обычную), соответствующих  
I ФК (табл. 1). Выбор в качестве основания класси-
фикации признаков, которые допускают двойствен-
ное толкование, не может не вызывать когнитивный 
диссонанс, так как члены классификации должны 
взаимно исключать друг друга. Это все равно что 
вначале вам пытались доказать, что крокодилы не 
летают, а потом говорят – летают, только низко. С 
учетом того, что ведущие кардиологи страны неод-
нократно высказывали аргументированные возраже-
ния также относительно введения в отечественную 
классификацию ХСН стадии А [25, 26], неудиви-
тельно, что в России данный подход не был принят.

Т а б л и ц а  1

Сопоставление стадий и функциональных классов ХСН  [24]

Стадия ХСН Функциональный класс по классификации 
NYHA

А Нет сердечной недостаточности
В I

С

I 
II 
III

IV
D

В нашей стране к классификации ХСН, в кото-
рой учитывается деление по стадиям и ФК, шли 
иначе. С неоднократно модернизируемой класси-
фикацией стадий ХСН Н.Д. Стражеско и В.Х. Ва-
силенко (утверждена на XII Всесоюзном съезде 
терапевтов в 1935 г.) хорошо знакомы несколько 
поколений врачей, успешно применявших ее в 
своей повседневной практической деятельности 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
с первичным поражением левых отделов сердца. 
Определиться с I и II стадиями нелеченой ХСН 
достаточно просто прямо у постели больного:  
I стадия − скрытая сердечная недостаточность, про-
являющаяся только при физической нагрузке; IIА – 
клинически выраженная моновентрикулярная (ле-
вожелудочковая); IIБ – тяжелая бивентрикулярная 
(правожелудочковая, вторичная по отношению к 
левожелудочковой) [15]. При фенотипе леченной 
ХСН, когда в ситуации компенсированной сердеч-
ной недостаточности утрачивается информатив-
ность так называемых гемодинамических сдвигов 
(симптомы и признаки застоя в малом и большом 
круге кровообращения при полной компенсации 
могут отсутствовать!), точно  объективизировать eе 
I или II стадию можно по результатам эхокардио- 
графической оценки ремоделирования (наличие и 
выраженность сферификации и истончения стенок) 
и функции ЛЖ (в первую очередь диастолической). 
При этом следует  диагностировать бессимптомную 
дисфункцию ЛЖ, адаптивное ремоделирование ЛЖ 
или дезадаптивное ремоделирование ЛЖ, которым 
соответствуют I, IIА или IIБ стадии ХСН. О моди-
фикации классификации, выполненной в 2002 г. 
экспертами Общества специалистов по сердечной 
недостаточности (ОССН), речь пойдет ниже [27]. 
При этом принципиальным отличием ХСН III стадии 
от ХСН II Б стадии является наличие необратимых 
структурных изменений органов-мишений (сердца, 
легких, сосудов, головного мозга, почек) [27].

Согласитесь, что более подробная классифи-
кация стадий ХСН Н.Д. Стражеско и В.Х. Васи-
ленко имеет существенные преимущества перед 
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тривиальным подходом, предложенным американ-
скими коллегами, которые подобно сведению всей  
палитры ахроматических оттенков к белому и чер-
ному предлагают выделять только две стадии С и D 
клинически выраженной ХСН. Консервативно-ку-
рабельная стадия симптомной сердечной недоста-
точности С  –  выраженность клинических проявле-
ний в пределах этой стадии может отличаться как 
кочка от Казбека, начиная от скрытой левожелу-
дочковой сердечной недостаточности, соответству-
ющей I ФК в далеком прошлом, заканчивая тяжелой 
актуальной бивентрикулярной  сердечной недоста-
точностью с анасаркой. Стадия D – ее обозначают 
по-разному: «терминальная», «рефрактерная» или  
«прогрессирующая» сердечная недостаточность, 
при которой оптимальная фармакотерапия, а также 
сердечная ресинхронизирующая терапия  не являют-
ся эффективными, что становится причиной повтор-
ных госпитализаций и обосновывает необходимость 
применения таких передовых методов лечения, как 
трансплантация сердца и механическая поддержка 
кровообращения,  и (или) переход к паллиативной 
помощи [8]. Попытка описать весь континуум со-
бытий клинически выраженной сердечной недоста-
точности с помощью двух стадий, конечно, лучше, 
чем примитивное дихотомическое деление +/– (сер-
дечная недостаточность: есть/нет). Но такой подход 
определенно представляет собой шаг назад от пред-
ставлений, существующих в начале прошлого века, 
и даже во времена Jean-Nicolas Corvisart-Desmarets.

Классификация Н.Д. Стражеско и В.Х. Василен-
ко не лишена недостатков, за которые ее нередко 
критикуют специалисты по сердечной недостаточ-
ности.  Наиболее часто поводом для критики клас-
сификации становится ее так называемая жесткость, 
заключающаяся в том, что в качестве градаций ав-
торы используют стадийный подход, исключающий 
переход от более высоких градаций к более низким 
[16, 28]. Действительно, обсуждаемая классификация 
утверждалась в далеком 1935 г., когда возможности 
эффективной фармакологической или хирургической 
коррекции тяжелой ХСН были более чем скромными. 
Врач фактически наблюдал «естественное» прогрес-
сирующее течение сердечной недостаточности, и по-
этому классификация не предусматривала пересмо-
тра установленной стадии в обратном направлении 
[15]. Но и в наше время, когда никем не ставится под 
сомнение, что внедрение в клиническую практику 
достижений клинической фармакологии и кардиохи-
рургии нередко обеспечивает положительную дина-
мику параметров, характеризующих процесс ремо-
делирования сердца, эксперты допускают лишь так 
называемое step-up рестадированиe («стадия ХСН 

может ухудшаться, несмотря на лечение») [29]. С 
учетом сказанного, следует обсуждать возможность 
отмены положения, исключающего переход от более 
высоких градаций к более низким [15, 16].  

Принципы, заложенные в основу классификации 
ХСН Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко, обеспечи-
вают потенциал для ее гибкой модификации, воз-
можности которой, по нашему мнению, не являются 
полностью исчерпанными. Так было в 2002 г., когда 
эксперты ОССН предложили для обсуждения ком-
бинированную классификацию, в которой учиты-
валось деление по стадиям и ФК.  В официальном 
комментарии ОССН к обсуждаемой классификации 
обращается внимание на преемственность данной 
редакции с классификациями Н.Д. Стражеско и  
В.Х. Василенко, принятой в России, и NYHA, кото-
рой пользуется весь мир [29]. При этом классифи-
кация «потеряла» все дополнения к классическому 
варианту классификации 1935 г., которые были сде-
ланы за ее долгую историю. Но в нее были введе-
ны новые понятия − «бессимптомная дисфункция 
ЛЖ», «адаптивное ремоделирование сердца и со-
судов», «дезадаптивное ремоделирование сердца и 
сосудов», «финальная стадия ремоделирования орга-
нов». Предложенная трансформация классификации 
обеспечила точность определения стадии патоло-
гического процесса даже в ситуации эффективной 
коррекции декомпенсации сердечной деятельности, 
благодаря опоре на результаты эхокардиографиче-
ского исследования. С другой стороны появилась 
возможность  объективизировать изменение функ-
ционального статуса пациента в ходе лечения или 
«естественного» течения заболевания за счет отра-
жения в диагностическом заключении ФК. 

С учетом того, что своевременное и верное рас-
познавание сердечной недостаточности как, впро-
чем, и диагностика пресловутой «предсердечной 
недостаточности» (не с помощью же перкуссии 
выявлять концентрическую гипертрофию ЛЖ или 
дилатацию левого предсердия!), не мыслится без 
ультразвуковой оценки структуры и функции серд-
ца, следует пресекать любые разговоры о недоступ-
ности эхокардиографии или сложности в оценке 
адаптивного и дезадаптивного ремоделирования. 
Обеспечение повсеместной доступности такого 
исследования – прямая обязанность руководства 
региональных и федеральных органов управления 
системы здравоохранения. 

Эхокардиографическое исследование у пациен-
тов с сердечной недостаточностью необходимо и 
потому, что в соответствии со всеми последними 
рекомендациями авторитетных международных 
и национальных кардиологических организаций 
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[7, 8]  ХСН следует классифицировать и в зави-
симости от значения фракции выброса (ФВ) ЛЖ. 
Напомним, что в Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем 11-го пересмотра (https://icd.who.int), 
для шифровки левожелудочковой сердечной недо-
статочности с сохраненной, умеренно сниженной 
и сниженной ФВ ЛЖ используются разные коды:  
BD11.0, BD11.1 и BD11.2 соответственно. 

Мы не ставим под сомнение эвристичность об-
суждения остающегося открытым важного вопроса 
о границе «нормальной» и «сниженной» ФВ ЛЖ 
(по-видимому, без учета полового диморфизма 
обойтись не удастся) [30–32]. До достижения кон-
сенсуса по этому вопросу частичным решением 
проблемной ситуации является указание в диагно-
стическом заключении, наряду с фенотипом ХСН, 
конкретного значения ФВ ЛЖ. В то же время можно 
сколько угодно обсуждать обоснованные сомнения 
в практической целесообразности выделения трех 
фенотипов ХСН по итогу исходной ультразвуковой 
оценки значения ФВ ЛЖ (со сниженной, с умеренно 
сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ), так же как и ре-
классификации сердечной недостаточности, исходя 
из динамики обсуждаемого индикатора глобальной 
контрактильной активности ЛЖ, установленной 
при последующих эхокардиографических исследо-
ваниях. Однако отказ в одностороннем порядке от 
такого деления или упрощение фенотипирования до 
дихотомии (со сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ) 
в российской классификации будет означать, что 
мы идем не в ногу со всеми миром. В этой связи 
(исключительно для унификации терминологии) 
призываем отказаться от упрощения до дихотомии 
фенотипирования ХСН по значению ФВ ЛЖ.

Принимая во внимание многочисленные экспе-
риментальные и клинические исследования, резуль-
таты которых позволяют поставить под сомнение 
«монопольную» роль систолической дисфункции 
сердца как главной и единственной гемодинамиче-
ской причины, ответственной за возникновение и 
клинические проявления ХСН, в диагностическом 
заключении следует приветствовать и характеристи-
ку состояния диастолической функции ЛЖ (особен-
но у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ) [15, 
33–37]. Следовательно, выделение подобной рубри-
ки в классификации – еще один вектор возможной 
модификации действующей классификации ХСН.

ПРОЕКТ КЛАССИФИКАЦИИ ХСН РКО  
Полагая, что действующая классификация ОССН 

2002 г. уже не согласуется с современными пред-
ставлениями об эволюции ХСН, стратегиями ее про-

филактики и лечения, эксперты РКО инициировали 
обсуждение целесообразности внесения изменений 
в российскую классификацию ХСН по стадиям [4]. 
Проект классификация ХСН РКО был опубликован 
в девятом выпуске Российского кардиологического 
журнала 2023 г. (табл. 2)   [5].

Т а б л и ц а  2

Классификация ХСН РКО (проект, 2023 г.) [5]

Риск развития сердечной недостаточности: наличие заболе-
ваний и состояний с высоким риском развития ХСН.

Предсердечная недостаточность: отсутствие симптомов и 
признаков ХСН в настоящем и прошлом. Наличие признаков 
структурного и/или функционального поражения сердца и/или 
повышения уровня мозгового натрийуретического пептида.

Стадия 1. Проявляющаяся клинически сердечная недоста-
точность: наличие симптомов и признаков ХСН в настоящем 
или прошлом, вызванных нарушением структуры и/или функ-
ции сердца.

Стадия 2. Далеко зашедшая, клинически тяжелая сердеч-
ная недостаточность: тяжелые симптомы и признаки ХСН в 
покое, повторные госпитализации по поводу ХСН, несмотря на 
попытки оптимизировать терапию ХСН или непереносимость 
терапии ХСН.

При знакомстве с проектом невозможно не от-
метить поразительное сходство предложенного 
документа с классификацией североамериканских 
коллег, не имеющей, как было отмечено выше, 
очевидных преимуществ перед отечественной 
классификацией 2002 г., от активного применения 
которой в нашей стране воздерживались более 20 
лет. На просторах Интернета можно встретить ис-
крометный афоризм «Медицинская наука шагнула 
далеко вперед, догнать ее − наша задача», точно 
описывающий непрерывный характер развития на-
учного знания. Однако мы не понимаем, накопле-
ние каких новых научных сведений по этиологии, 
патогенезу, клинике и профилактике ХСН привело 
к тому, что по прошествии почти четверти XXI в. 
остро возникла парадоксальная необходимость воз-
врата к позициям начала столетия с тем, чтобы не 
отстать от прогресса.

В соответствии с международным универсаль-
ным определением, которое цитируется экспертами 
РКО [4],  сердечная недостаточность −  это клини-
ческий синдром с симптомами и/или признаками, 
вызванными структурными и/или функциональ-
ными нарушениями сердца, подтвержденными по-
вышенным уровнем натрийуретических пептидов 
и/или объективными признаками легочного или 
системного застоя  [38]. Однако в данном проек-
те при описании клинических проявлений сердеч-
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ной недостаточности вместо написания сочетания 
союзов через косую черту («и/или») применяют в 
классификации только союз «и» («симптомы(ов) и 
признаки(ов)») [5].

Что касается обозначенных в американском про-
тотипе как стадии (А и В) начальных этапов сер-
дечно-сосудистого континуума, когда сердечной 
недостаточности (сложный клинический синдром 
с соответствующими симптомами/признаками) по 
сути дела нет, то в российском проекте их стади-
ями не называют, сохраняя тем не менее за ними 
первые две строки классификации ХСН (класси-
фикация сердечной недостаточности и у пациен-
тов без сердечной недостаточности!). Наличие 
разделов классификации ХСН, в которых сердеч-
ная недостаточность отрицается (так называемый 
сдвиг влево), объясняется необходимостью сфоку-
сироваться на начальных этапах сердечно-сосуди-
стого континуума с акцентом на те заболевания и 
состояния, при которых риск развития ХСН осо-
бенно высокий, что является критически важным 
для обращения внимания врача на профилактиче-
ские стратегии, снижающие сердечно-сосудистые  
риски [4]. 

Российским интернистам, воспитанным на идеях 
С.П. Боткина и И.И. Мечникова, с университетской 
скамьи хорошо усвоившим, что предупреждать бо-
лезни гораздо легче, чем их лечить, не надо объяснять 
значение первичной профилактики, мероприятия ко-
торой особенно успешны в группах высокого риска. 
Все, что необходимо для обеспечения эффективно-
сти этих мероприятий, кроме знаний, касающих-
ся конкретных факторов риска ХСН, и осознанной 
необходимости воздействия на те, которые можно 
модифицировать, – это своевременно диагностиро-
вать корригируемые факторы, скрупулезно зафикси-
ровать в диагностическом заключении и сделать все 
для контроля ситуации с помощью немедикаментоз-
ных воздействий и оптимальной фармакотерапии в 

соответствии с актуальными рекомендациями [39–
42]. Исходя из дидактических соображений, акцент 
на профилактические стратегии можно сделать в 
подробной схеме сердечно-сосудистого континуума, 
в которую допустимо включить его самые ранние 
звенья (начать даже не с больших факторов риска 
ХСН, а с факторов риска факторов риска – так назы-
ваемых первичных факторов риска). Но классифика-
ция сердечной недостаточности, которая, как мы уже 
отмечали выше, в идеале служит источником знания 
о классифицируемых объектах, не должна выходить 
за рамки своей основной функции, заключающейся в 
делении пациентов с ХСН в соответствии со стади-
ей синдрома. В свете изложенного в классификации 
ХСН можно принять «сдвиг влево» не далее скрытой 
сердечной недостаточности, проявляющейся только 
при предъявлении к системе кровообращения повы-
шенных требований. 

В обсуждаемой работе представлено также крат-
кое описание классификационных признаков, каса-
ющихся лишь ХСН с низкой (<50%) ФВ ЛЖ (табл. 3). 
Последнее вызывает недоумение и ряд вопросов, 
один из которых позволим себе озвучить. Авто-
ры-разработчики не признают существование 
«нормосистолической» сердечной недостаточно-
сти или разработку классификационных признаков 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ отложили до лучших 
времен?

Согласно данным, представленным в табл. 3, 
наличие или отсутствие структурных изменений 
сердца (например, гипертрофии ЛЖ) предпола-
гается подтверждать результатами клинического 
исследования (по-видимому, пальпации и перкус-
сии), так как анализ эхокардиографии сводится 
к оценке значения ФВ ЛЖ. По той же причине на 
клинические признаки (в частности, пытаясь от-
личить отечность голеней от их пастозности) при-
дется опираться, чтобы разграничить 1-ю и 2-ю  
стадии ХСН. 

Т а б л и ц а  3

Классификационные признаки ХСН с низкой ФВ ЛЖ

Показатель Клинические
Лабораторные (уровень натрий-

уретического пептида выше 
нормы)

Эхокардиографические 
(ФВ ЛЖ < 50%)

Риск ХСН Проявления имеющихся заболеваний (артериальная 
гипертензия, ИБС, сахарный диабет и т.д.) – –

Предсердечная 
недостаточ-
ность

Проявления имеющихся заболеваний + структурные  
и(или) функциональные изменения сердца  
(например, гипертрофия левого желудочка)

+ –

1-я стадия ХСН Одышка, пастозность голеней + +

2-я стадия ХСН Одышка, пастозность (отеки) голеней + скопление жид-
кости в полостях (гидроторакс, гидроперикард, асцит) + +

Примечание .  ИБС − ишемическая болезнь сердца.
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Предвидим большие трудности на этом пути (на-
пример, непонятно, будет ли обосновывать заклю-
чение о терминальной стадии синдрома наличие 
незначительного правостороннего гидроторакса), с 
которыми мы сталкивались до тех пор, пока экспер-
ты ОССН не дополнили классификационные призна-
ки стадий ХСН рядом эхокардиографических пока-
зателей, введя в классификацию Н.Д. Стражеско и 
В.Х. Василенко такие понятия, как «бессимптомная 
дисфункция ЛЖ», «адаптивное ремоделирование 
сердца и сосудов», «дезадаптивное ремоделирова-
ние сердца и сосудов».

В соответствии с обсуждаемым проектом экс-
перты РКО предлагают примеры формирования 
диагностических заключений, которые позволяют 
лучше понять практический смысл классифика-
ции. Заметим, что примеры формулировки диа-
гноза в любом документе требуют от его авторов 

большой смелости, так как любая неточность, в 
том числе связанная с несовершенством самой 
классификации, становится предметом крити-
ки. Они, образно говоря, выходят на линию огня. 
Вероятно, в связи с этим авторы многих клини-
ческих рекомендаций избегают таких примеров. 
Убеждены в том, что примеры формулировки ди-
агноза должны стать неотъемлемой частью клини-
ческих рекомендаций, без которой они не должны 
утверждаться Научно-практическим советом Мин- 
здрава РФ. 

Рассмотрим примеры формулировки для каждой 
стадии («предстадии») ХСН (табл. 4), которые вы-
зывают вопросы и замечания. Начнем с того, что 
нарушено единое требование к рубрификации диа-
гноза. Нерубрифицированный диагноз, как известно, 
независимо от своего содержания, расценивается как 
неверно оформленный  [43, 44].

Т а б л и ц а  4

Примеры формулировки клинического диагноза у пациента с ХСН 
Примеры формулировки клинического 

диагноза [5] Вопросы и замечания

Гипертоническая болезнь, II стадия. Риск 
3. Дислипидемия. Высокий риск ХСН

О высоком риске в диагнозе сообщается дважды.
При гипертонической болезни риск развития ХСН  может быть каким-то другим (напри-
мер, низким)? Если нет, к чему об этом упоминать в диагнозе? Авторы пишут – для того, 
чтобы «нацеливать врачей на более тщательное ведение пациентов». Однако, что такое 
«более тщательное ведение пациентов», нам непонятно. Простите, но без повторного (!) 
упоминания в диагнозе о высоком риске грамотный клиницист не назначит в соответствии 
с актуальными рекомендациями оптимальную фармакотерапию? К сожалению, плохой 
врач, и трижды описав в диагностическом заключении высокий риск, это не сделает.
Артериальная гипертензия является фактором риска только ХСН или также ИБС, нару-
шений сердечного ритма, патологии периферических артерий, цереброваскулярных забо-
леваний и хронической болезни почек?  Просим прощения, но нам неясно – клиницисту 
каждый высокий риск описывать в диагнозе отдельно («Высокий риск ХСН. Высокий риск 
ишемической болезни сердца. Высокий риск …») или списком, через запятую?
При наличии коморбидной патологии практикующий врач должен в комбинированном 
клиническом диагнозе повторно описывать высокий риск после каждого заболевания и 
состояния, при которых вероятность развития ХСН особенно высока (перечень достаточ-
но обширный: артериальная гипертензия, ожирение, ИБС, фибрилляция предсердий, кар-
диомиопатии, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, хроническая обструктивная 
болезнь легких, противоопухолевая терапия) [4]?

Сахарный диабет 2-го типа. ХБП, 3а ста-
дия. Предсердечная недостаточность.

Оставим без внимания то, что диагноз сахарного диабета и хронической болезни почек не 
является полным, но о каких структурных и(или) функциональных изменениях сердца, об-
наружение которых позволило обосновать «предсердечную недостаточность» (что хотите 
с нами делайте, но иначе, как издевательством над «великим, многословным и могучим» 
русским языком такую терминологию назвать не можем), идет речь, неизвестно. Если о 
гипертрофии ЛЖ, то в диагнозе, по-видимому, пропущена информация о симптоматиче-
ской артериальной гипертензии у пациента с диабетической нефропатией (ее также следу-
ет классифицировать). Не лучше ли конкретно описать в диагнозе эти структурные и(или) 
функциональные изменения сердца (например, форму и выраженность гипертрофии ЛЖ), 
не подменяя вычурным и неконкретным термином?

ИБС: стенокардия напряжения 2 ФК. Аор-
токоронарное шунтирование в 2018 г. ХСН, 
I стадия. 2 ФК.
ИБС: постинфарктный кардиосклероз (ин-
фаркт миокарда в 2020 г). ХСН, II стадия. 
3 ФК. Аневризма ЛЖ. Правосторонний ги-
дроторакс.

Применение дихотомической классификации стадий ХСН приводит к тому, что за таким 
диагнозом пациента с многоликой сердечной недостаточностью видно хуже, чем при ис-
пользовании действующей классификации ОССН (об этом уже писали выше, повторяться 
не будем).
От фенотипирования ХСН по значению ФВ ЛЖ авторы отказались.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, предлагаемая экспертами РКО 

новая классификация ХСН, представляющая со-
бой фактически видоизмененную классификацию 
североамериканских коллег, не имеет очевидных 
преимуществ перед действующей в России с 2002 
г. классификацией сердечной недостаточности, ос-
нованной на привычной для отечественных интер-
нистов классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Ва- 
силенко. Последняя, по образному выражению  
В.Ю. Мареева [45], вошла в плоть и кровь россий-
ских медиков и выдержала проверку временем.  
К тому же принципы, заложенные в ее основу, обе-
спечивают потенциал для ее гибкой модификации, 
возможности которой, по нашему мнению, не явля-
ются полностью исчерпанными.
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Спектр фенотипических проявлений моногенных заболеваний, 
связанных с генами кардиомиопатий
Кучер А.Н., Назаренко М.С.
Научно-исследовательский институт (НИИ) медицинской генетики, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
634050, г. Томск, ул. Набережная Ушайки, 10

РЕЗЮМЕ

Цель настоящего исследования заключалась в обобщении данных о спектре наследственных заболеваний 
и их фенотипических проявлениях при структурно-функциональных нарушениях в 75 генах, патогенные 
варианты которых связаны с формированием различных типов кардиомиопатий (КМП). Поиск научных 
публикаций проведен в зарубежных (PubMed) и отечественных (eLibrary) электронных библиотеках. Ана-
лиз данных выполнен с использованием баз Simple ClinVar, An Online Catalog of Human Genes and Genetic 
Disorders, а также интернет-ресурса STRING. 

Показано, что подавляющее большинство генов КМП обладают плейотропизмом и при моногенных 
заболеваниях, вызванных мутациями в данных генах, регистрируют широкий спектр патологических 
проявлений в различных системах органов (сердечно-сосудистой, нервной, эндокринной, костно-мышечной 
системы и соединительной ткани, кожи и придатков, органов зрения и слуха, почек), а также нарушения 
метаболизма и иммунитета. В связи с этим вне зависимости от первичного диагноза при выявлении у 
пациентов в генах КМП патогенных / вероятно патогенных вариантов или вариантов с неопределенной 
значимостью рекомендуется проведение детального и комплексного клинического обследования. Это имеет 
важное значение для уточнения эффектов редких вариантов генов, выделения клинически и прогностически 
значимых признаков для КМП и моногенных заболеваний, связанных с генами КМП, а также выявления 
групп риска и управляемых триггеров, способствующих проявлению патогенных генетических вариантов.

Ключевые слова: гены кардиомиопатий, моногенные заболевания, фенотипические проявления 
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ABSTRACT

The aim of the present study was to summarize the data on the spectrum of genetic diseases and their phenotypic 
manifestations in case of structural and functional defects in 75 genes, pathogenic variants of which are associated 
with the formation of different types of cardiomyopathy (CMP). The search for scientific publications was carried 
out in foreign (PubMed) and Russian (eLibrary) digital libraries. The data analysis was performed using the Simple 
ClinVar, An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders, and STRING databases. 

It was shown that the vast majority of CMP genes are pleiotropic. Monogenic diseases caused by mutations 
in CMP genes are characterized by a wide range of pathological manifestations in various organs and systems 
(cardiovascular, nervous, endocrine, musculoskeletal systems, connective tissue, skin and appendages, organs of 
vision and hearing, kidneys) as well as by metabolic and immune disorders. Therefore, if a patient (regardless 
of the primary diagnosis) has pathogenic / likely pathogenic variants or variants of uncertain significance in the 
CMP genes, we recommend a detailed and comprehensive clinical examination. This is important for clarifying 
the effects of rare genetic variants, identifying significant clinical and prognostic features for CMP and monogenic 
diseases associated with CMP genes, and identifying risk groups and controllable triggers that contribute to the 
manifestation of pathogenic genetic variants.
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ВВЕДЕНИЕ 

Одной из ключевых проблем современных ме-
дико-биологических исследований является пони-
мание закономерностей реализации генетической 
программы и выявление механизмов формирования 
генетически детерминированных фенотипов, в том 
числе и патологических [1, 2]. Достижения в области 
молекулярно-генетических исследований, систем-
ной биологии и системной медицины позволяют 
по-новому взглянуть на вопрос трансформации от 
генотипа к фенотипу [3].

Кардиомиопатии (КМП) – клинически и этиоло-
гически гетерогенная группа патологий миокарда – 
выступают ярким примером сложности формирова-
ния патологического фенотипа. КМП могут иметь 
моногенную, олигогенную или полигенную основу 
[4–6], которая реализуется в патологический фено-
тип на протяжении многих десятилетий (проявля-
ется чаще у взрослых) и в ряде случаев только при 
определенных триггерах среды [5, 6]. С клинической 
точки зрения выделяют гипертрофическую (ГКМП), 
дилатационную (ДКМП), рестриктивную (РКМП) и 
правожелудочковую аритмогенную кардиомиопатии 
(ПЖАКМП), причиной которых чаще рассматрива-
ют нарушения в функционировании определенных 
генов [6–8]. 

Однако к аналогичным нарушениям миокарда 
могут приводить воздействия как внешних, так и 
внутренних средовых факторов (например, лекар-
ственно-индуцированная, диабетическая, перипар-
тальная, стресс-индуцированная, воспалительная 
(миокардит) КМП и др.). И у пациентов с данными 
состояниями также выявляют патогенные варианты 
в генах, которые рассматриваются в качестве при-
чинных для КМП [9–11]. В некоторых случаях на-
блюдается сочетание нескольких типов КМП или 
переход от одной к другой форме по мере прогресси-
рования болезни [12–14], а также КМП могут высту-
пать в качестве симптома других сложных патологи-
ческих фенотипов [11, 15].

Известны десятки генов, патогенные / вероят-
но патогенные варианты которых могут приводить 
к одному из типов КМП. Для разных КМП число и 
спектр причинных генов различаются, но неблаго-
приятные варианты в одних и тех же генах (и даже 
одни и те же варианты) могут приводить как к раз-
ным, так и к одним и тем же типам КМП [16]. Все 
больше накапливается данных, что, с одной стороны, 
нарушения в разных генах могут приводить к разви-
тию сходных фенотипов (в частности, к КМП), а с 
другой – патологические варианты в одном и том же 
гене могут способствовать формированию различ-
ных клинических фенотипов и признаков, даже не 
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связанных с основной патологией [4, 6, 17, 18]. Вы-
явление особенностей фенотипа, а также уточнение 
спектра возможных нарушений в организме при на-
личии патогенных вариантов в генах представляют 
интерес не только с фундаментальной точки зрения 
(для определения сферы компетенции конкретных 
генов), но и имеет клиническую значимость, в част-
ности для трансляционной медицины [3,  19]. Цель 
настоящего исследования заключалась в обобщении 
данных о спектре наследственных заболеваний и их 
фенотипических проявлениях при структурно-функ-
циональных нарушениях в генах КМП.

ИСТОЧНИК ДАННЫХ И АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
ИНСТРУМЕНТЫ

Информация о генах первичных КМП не полно-
стью совпадает по данным разных источников (баз 
данных ClinGen, SimpleClinVar, Online Catalog of 
Human Genes and Genetic Disorders (OMIM) и др.), 
что связано с различиями в использованных крите-
риях отнесения генов к категории значимых. В на-
стоящем исследовании в качестве источника инфор-
мации о генах КМП была использована база Simple 
ClinVar (https://simple-clinvar.broadinstitute.org/), дата 
обращения – февраль 2023 г. 

Анализ сферы компетенции генов КМП прово-
дился на основании данных An Online Catalog of 
Human Genes and Genetic Disorders (OMIM) (https://
www.omim.org/) о моногенных заболеваниях, к ко-
торым могут приводить мутации в привлеченных к 
рассмотрению генах КМП. Для описания особенно-

стей фенотипических проявлений при моногенных 
заболеваниях, причиной которых являются мутации 
в генах КМП, использовался MeSH – словарь био-
медицинских терминов, которые применяются для 
индексации документов в MEDLINE (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/mesh/). Для характеристики генов 
КМП использовался также интернет-ресурс STRING 
(https://string-db.org/). Поиск научных публикаций 
проведен в зарубежных (PubMed) и отечественных 
(eLibrary.ru) электронных библиотеках. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНОВ ПЕРВИЧНЫХ 
КАРДИОМИОПАТИЙ 

Согласно Simple ClinVar, патогенные / вероятно па-
тогенные варианты 75 генов могут приводить к одной 
из форм первичных КМП: для ГКМП указаны 40 та- 
ких генов, для ДКМП – 50 генов, для ПЖАКМП – 
11 генов, для РКМП – семь генов (рис.). Большинство 
генов КМП являются белок-кодирующими, два гена 
относятся к генам некодирующих РНК – FLNC-AS1 
и TTN-AS1. Наряду со специфичными (которые оха-
рактеризованы как причинные в отношении одного 
типа КМП), есть гены, варианты в которых могут 
приводить к разным типам КМП. Например, вариан-
ты в генах ACTN2, DES, LMNA и TMEM43 рассма-
триваются в качестве причинных для ГКМП, ДКМП 
и АКМП; в генах MYH7, TNNI3, TNNT2 и TTN – 
для ГКМП, ДКМП и АКМП и т.д. (см. рис.). Иными 
словами, патогенные варианты в одних и тех же ге-
нах КМП могут приводить к различным патологиче-
ским фенотипам на уровне сердца.

Рисунок. Общие и специфические гены для разных моногенных КМП

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 156–165
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Обзоры и лекции

Согласно Tissue expression database (https://tissues.
jensenlab.org/), по данным STRING, привлеченные к 
рассмотрению гены КМП экспрессируются во мно-
гих тканях, включая различные отделы сердца (пра-
вый желудочек, сердечная мышца, левое и правое 
предсердие, желудочек, предсердие), эмбриональные 
ткани (21 ген), ткани женской репродуктивной систе-
мы (17 генов), яичка (девять генов), плода (13 генов), 
органов чувств (шесть генов), прямой кишки (пять 
генов), желчного пузыря (три гена), в адипоци-
тах (два гена), тромбоцитах (четыре гена) и др. 
[20, 21]. В частности, в эмбриональных структурах 
(BTO:0000174 по [20]) экспрессируются гены PKP2, 
UQCRC1, VCL, RAF1, MYH7B, SDHA, DSC2, NCF1, 
TMEM43, FLNC, PTPN11, MYPN, HAND2, DMD, 
LMNA, BAG3, EMD, KLF5, JUP, MYH6, LAMP2,  
в органах чувств – гены BAG3, DMD, VCL, SDHA, 
NCF1, PTPN11 и т.д. Экспрессия в различных типах 
тканей и на разных стадиях онтогенеза позволяет 
предположить, что нарушения в работе генов КМП 
могут сказаться на функционировании не только 
сердечно-сосудистой, но и других систем органов.

По STRING [21], 71 белок, кодируемый генами 
КМП, функционально связан (средний локальный 
коэффициент кластеризации – 0,656), регистриру-
ются в целом 683 функциональных или физических 
взаимодействия (в среднем на белок – 19,2) при ожи-
даемых 35 взаимодействиях (уровень достигнутой 
статистической значимости обогащения в сети меж-
белковых взаимодействий р < 1.0e-16). Не включен-
ными в сеть оказались белковые продукты лишь семи 
генов: NCF1, TAX1BP3, KLF5, SLC30A5, PLEKHA3, 
PRDM16 и CASR. Объединение в единую сеть бел-

ков, кодируемых генами КМП, является ожидаемым 
в связи с критериями их выбора для анализа, но это 
также предполагает возможность вовлеченности в 
общие патологические состояния данных генов и 
при поражении других систем органов. 

СПЕКТР МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С ГЕНАМИ КМП (ПО OMIM) 
И ИХ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  

Для 13 генов в базе Online Catalog of Human 
Genes and Genetic Disorders (OMIM) [22] не указаны 
моногенные заболевания – для генов HAND2, KLF5, 
MT-TG, MT-TI, MYH7B, MYZAP, NEBL, PLEKHA3, 
PPP1R13L, SLC30A5, TAX1BP3, TRIM63, TTN-AS1. 
Для 62 оставшихся генов приведено в общей слож-
ности 191 заболевание, причем только для двух па-
тологий речь идет о предрасположенности (для гена 
CASR – к идиопатической генерализованнoй эпи-
лепсии, для SCN5A – к синдрому внезапной детской 
смерти), в большинстве случаев отмечается аутосо-
мно-доминантное (72,8%), аутосомно-рецессивное 
(17,3%) и реже смешанное аутосомно-доминантное/
аутосомно-рецессивное (4,0%), аутосомно-доми-
нантное/дигенное доминантное (1,2%) и Х-сцеплен-
ное (4,6%) наследование болезни при наличии па-
тологических вариантов; в пяти случаях в качестве 
причины патологии рассматриваются соматические 
мутации (для онкологических болезней).

Гены КМП характеризуются как разной «нагружен-
ностью» моногенными заболеваниями, так и их раз-
нообразием. Наибольшее число заболеваний (от 5 до 
11) зарегистрировано для генов LMNA, SCN5A, MYH7, 
BRAF, NKX2-5, DSP, TTN, CASR, CAV3 (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

 Гены КМП, характеризующиеся наибольшей «нагруженностью» моногенными заболеваниями по OMIM
Ген Моногенные заболевания

LMNA

ДКМП, 1А; болезнь Шарко – Мари – Тута, тип 2В1; мышечная дистрофия Эмери – Дрейфуса, тип 2 (АД); мышечная 
дистрофия Эмери – Дрейфуса 3, тип АР; синдром «сердце – рука», словенский тип; прогерия Хатчинсона – Гилфорда; 
липодистрофия, семейная частичная, тип 2; синдром Малуфа; мандибулоакральная дисплазия; мышечная дистрофия, 
врожденная; рестриктивная дермопатия 2 – всего 11 заболеваний

SCN5A
Фибрилляция предсердий, семейная, 10; синдром Бругада 1; ДКМП 1E; блокада сердца, непрогрессирующая; блокада серд-
ца, прогрессирующая, тип IA; синдром удлиненного интервала QT 3; синдром слабости синусового узла 1; фибрилляция 
желудочков, семейная, 1; предрасположенность к синдрому внезапной детской смерти – всего 9 заболеваний

MYH7 ДКМП 1S; ГКМП 1; дистальная миопатия Лэнга; некомпактность левого желудочка 5; миопатия с накоплением миозина (АД 
и АР); лопаточно-перонеальный синдром, миопатический тип – всего 7 заболеваний

BRAF
Аденокарцинома легкого (соматическая), кардио-кожный синдром, колоректальный рак (соматический), ЛЕОПАРД синдром 
3, меланома злокачественная (соматическая), немелкоклеточный рак легкого (соматический), синдром Нунан 7 – всего  
7 заболеваний

NKX2-5
Дефект межпредсердной перегородки 7, с дефектами AV-проводимости или без них; конотрункальные пороки сердца, 
вариабельные; синдром гипоплазии левых отделов сердца 2; гипотиреоз врожденный, незобный, 5; тетрада Фалло; дефект 
межжелудочковой перегородки 3 – всего 7 заболеваний

DSP
Аритмогенная дисплазия правого желудочка 8, ДКМП с пушистыми волосами и кератодермией, ДКМП с пушистыми во-
лосами, кератодермией и агенезией зубов; буллезный эпидермолиз, летальный акантолитический; ладонно-подошвенный 
кератоз II; синдром хрупкость кожи – «шерстистые» волосы – всего 6 заболеваний
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Еще для 14 генов (ABCC9, ACTC1, ACTN2, 
CACNA1C, CRYAB, FKTN, FLNC, LDB3, MYH6, 
MYO6, MYPN, PTPN11, SDHA, TNNT2) указано по 
четыре моногенных болезни, а для остальных генов 
число указанных в OMIM нозологических единиц не 
превышает трех. 

Из приведенного перечня моногенных заболева-
ний для генов КМП (см. табл. 1) очевидно, что па-
тологические проявления при мутациях в данных 
генах обнаруживаются не только на уровне сер-
дечно-сосудистой системы, но и других органов. В 
терминологии MeSH наследственные заболевания, 
причиной которых являются патогенные варианты в 
генах КМП, могут проявляться симптомами пораже-
ния различных систем органов (табл. 2). По данным 
OMIM и MeSH, поражением сердечно-сосудистой 
системы сопровождаются моногенные заболевания, 
причиной которых являются 56 генов КМП, пораже-
нием костно-мышечной системы и соединительной 
ткани – 24 гена КМП, кожи и придатков, а также на-
рушения метаболизма – по восемь генов, патология 
центральной нервной системы связана с шестью ге-
нами КМП. Кроме того, при мутациях в четырех и 
менее генов регистрировались нарушения эндокрин-
ной системы, патология почек, глаз, иммунитета, 
слуха и некоторых других признаков.

Обращает на себя внимание тот факт, что «рей-
тинг» генов КМП по числу нозологий, указанных в 
OMIM, не полностью согласуется с таковым в от-
ношении спектра систем органов, в которых проис-
ходят такие нарушения. Полное соответствие таких 
показателей наблюдается только для гена LMNA 
(максимальное число наследственных болезней и 
число пораженных систем) и ряда генов с неболь-
шим числом указанных в OMIM моногенных забо-
леваний (например, для генов ALPK3, CSRP3, JPH2, 
LAMA4, CTNNA3 и некоторых других указано пора-
жение только сердечно-сосудистой системы). Близ-
кие оценки получены для генов BRAF, CASR и CAV3, 
которые имеют высокий «рейтинг» и по числу нозо-
логий, и по числу затронутых нарушений при моно-
генных заболеваниях систем органов (см. табл. 1, 2). 

Важно подчеркнуть, что перечень представленных 
в MeSH нарушений, характерных для моногенных 
заболеваний, вызванных патогенными вариантами в 
генах КМП, не является исчерпывающим и не учи-
тывает все патологические признаки, характерные 
для соответствующих болезней.

В пределах отдельных систем органов также 
регистрируется разнообразие клинических прояв-
лений при моногенных заболеваниях, обусловлен-
ных патогенными вариантами в генах КМП (см. 
табл. 2) [22]. Нарушения в работе генов КМП могут 
приводить к другим патологиям сердца (различ-
ные аритмии, пороки сердца и сосудов и др.). Так, 
к фибрилляции предсердий или желудочков сердца 
приводят варианты в генах ABCC9 и SCN5A. Ряд 
генов КМП (CTNNA3, DSC2, DSG2, DSP, PKP2, 
TMEM43) выступают в качестве причинных для раз-
вития аритмогенной правожелудочковой дисплазии 
или аритмий в числе симптомов, синдромов и забо-
леваний (тахикардии при синдроме Бругада – гены 
SCN5A, CACNA1C, синдроме Вольфа – Паркинсона –  
Уайта – ген PRKAG2) [22]. 

Согласно клиническим наблюдениям, фибрилля-
ция предсердий может быть начальной стадией про-
явления кардиомиопатий (в том числе и у носителей 
патогенных / вероятно патогенных вариантов в ге-
нах КМП) [23]. Фенотип аритмогенной КМП может 
встречаться при других генетически обусловленных 
кардиомиопатиях [24]. Однако аритмии не всегда про-
являются у пациентов с моногенными КМП даже при 
наличии одного и того же патогенного варианта, что 
наблюдалось, в частности, для пациентов с ГКМП, 
вызванной заменой p.Gln1233Ter в гене MYBPC3 [25]. 

Следует подчеркнуть, что из 62 генов КМП, ин-
формация по моногенным заболеваниям для ко-
торых представлена в OMIM, для шести генов не 
указано болезней, проявляющихся патологией сер-
дечно-сосудистой системы – для генов CASR, SCO2, 
EMD, LAMP2, NCF1 и UQCRC1. Это указывает на 
неполноту информации в OMIM о возможных моно-
генных заболеваниях, причиной которых являются 
патогенные варианты в генах КМП.

Ген Моногенные заболевания

TTN ДКМП 1G; ГКМП семейная 9; мышечная дистрофия, поясно-конечностная, АД 10; миопатия, миофибриллярная, 9, с ранней 
дыхательной недостаточностью; миопатия Салиха; большеберцовая мышечная дистрофия, поздняя – всего 6 заболеваний

CASR
Гиперпаратиреоз, неонатальный; гипокальциемия, АД; гипокальциемия, АД, с синдромом Барттера; гипокальциурическая 
гиперкальциемия I типа; идиопатическая генерализованная эпилепсия, предрасположенность, тип 8, поздняя – всего 5 забо-
леваний

CAV3 ГКМП, семейная; креатинфосфокиназа, повышенный уровень в сыворотке; синдром удлиненного интервала QT, тип 9; мио-
патия дистальная, тип Татеяма; болезнь периодических мышечных спазмов, тип 2, поздняя – всего 5 заболеваний

Примечание .  АД и АР – аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный тип наследования соответственно. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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Второй по частоте поражения при наличии пато-
генных вариантов в генах КМП являлась костно-мы-
шечная система и соединительная ткань – при мута-
циях в 24 генах регистрировались аномалии мышц, 
скелета и соединительной ткани, мышечные дистро-
фии, миопатии и некоторые другие нарушения (см. 
табл. 2). В частности, к различным формам миопатии 
приводят мутации в генах ACTN2 (врожденная мио-
патия со структурированными ядрами и аномалиями 
Z-линии; миопатия дистальная, тип 6, с манифеста-
цией у взрослых), BAG3 (миопатия, миофибрилляр-
ная, тип 6) и др. [22]. 

Патогенные варианты в генах КМП связаны с 
развитием и других моногенных заболеваний, про-
являющихся патологическими изменениями кожных 
покровов и волос (в том числе рестриктивная дермо-
патия, нарушение пигментации кожи, кератоз, «шер-
стистые» волосы и др.), онкозаболеваниями (мелано-
ма, лейкоз и др.), неврологическими расстройствами 
(нейродегенеративные  изменения, судороги, эпи-
лепсия, атаксия, аутизм и др.), метаболическими 
(изменение липидного обмена, митохондриальная 
патология, болезни накопления и др.) и эндокринны-
ми (патология паращитовидной железы и надпочеч-
ников) нарушениями (см. табл. 2), а также различных 
синдромов, для которых характерен широкий спектр 
структурно-функциональных расстройств. При этом, 
с одной стороны, сложные клинические фенотипы 
регистрируются при некоторых типах КМП, а с дру-
гой – кардиомиопатии (или другие нарушения со сто-
роны миокарда) могут выступать в качестве симпто-
ма наследственного заболевания или синдрома [22].

ДКМП, причиной которой являются патогенные 
варианты в гене DSP, сочетается у пациентов с пу-
шистыми волосами и кератодермией; при ДКМП 
и ГКМП (в обоих случаях причинный вариант ло-
кализован в гене ACTN2) может регистрироваться 
некомпактный миокард левого желудочка. КМП 
как симптом наблюдается при синдроме Барта (ре-
гистрируют ДКМП, нейтропению, проксимальную 
миопатию, задержку физического и моторного раз-
вития; причинный ген – TAFAZZIN); болезни Данона 
(ГКМП, миопатия, снижение интеллекта, причинный 
ген – LAMP2); синдроме LEOPARD (характеризуется 
гипертрофией миокарда, нарушениями параметров 
электрокардиограммы (ЭКГ), множественными лен-
тиго, гипертелоризмом, стенозом легочной артерии, 
аномалиями развития половых органов, задержкой 
роста и глухотой, в качестве причинных могут вы-
ступать патогенные варианты генов PTPN11, RAF1, 
BRAF); синдром Малуфа (ДКМП, скелетные анома-
лии, нарушения репродуктивной сферы, задержка ин-
теллектуального развития, причинный ген – LMNA), 

болезнь Наксоса (аритмогенная дисплазия правого 
желудочка, кератоз ладоней и подошв и «шерсти-
стые» волосы, причинный ген – JUP) и др. [22].

Примечательно, что поражение других систем 
органов наблюдаются при моногенных заболевани-
ях, причиной которых являются разные гены КМП. 
Так, нарушения кожных покровов и структуры волос 
выявлены при аритмогенной правожелудочковой 
дисплазии (причинный ген – DSC2); кардио-кож-
ном синдроме (BRAF); летальном акантолитическом 
буллезном эпидермолизе, ладонно-подошвенном 
кератозе II (ген DSP), синдроме Канту (ген ABCC9), 
рестриктивной дермопатии 2 (ген LMNA) и др. Му-
тации в генах КМП могут приводить к поражению 
органов чувств в качестве как изолированных фе-
нотипов (гены EYA4, MYO6 – глухота; CRYAB – ка-
таракта), так и отдельных симптомов (в генах GLA, 
PTPN11, RAF1, BRAF, FKTN) [22]. 

Онкозаболевания вызывают соматические мута-
ции в гене BRAF (аденокарциному, колоректальный 
рак, меланому, немелкоклеточный рак легкого) и 
гене PTPN11 (ювенильный миеломоноцитарный лей-
коз), а патогенные варианты в гене SDHA приводят к 
параганглиоме 5. Кроме того, следует отметить, что 
для синдромов, вызванных мутациями в генах КМП, 
наблюдаются пороки развития различных систем ор-
ганов, отставание в физическом и интеллектуальном 
развитии, нарушения в репродуктивной системе [22]. 

Как уже отмечалось, приведенные в MeSH дан-
ные о фенотипических проявлениях при моногенных 
заболеваниях, вызванных мутациями в генах КМП, 
нельзя рассматривать исчерпывающими, и по мере 
более детального описания таких пациентов их фе-
нотипические особенности и, соответственно, сфера 
компетенции генов будут уточняться. Так, обнару-
жены значительные связи между патогенными ва-
риантами в гене PTPN11 и легочным стенозом (как 
клапанным, так и надклапанным) и дисплазией ле-
гочных клапанов [2]. Показано, что дети и молодые 
взрослые пациенты с синдромом Нунан, имеющие 
патогенные варианты в гене PTPN11, несмотря на 
худощавое телосложение, характеризуются неблаго-
приятным метаболическим профилем (низкий уро-
вень липопротеинов высокой плотности, тенденция 
к повышению уровня триглицеридов, более высокий 
уровень медианы HOMA-IR, нарушение метабо-
лизма глюкозы согласно тесту на толерантность к 
глюкозе) [17]. Описаны редкие случаи связанной с 
патогенными вариантами в гене ALPK3 детской кар-
диомиопатии (ДКМП, ГКМП, смешанный фенотип 
ДКМП/ГКМП с переходом по мере прогрессирова-
ния до ГКМП), сочетающиеся с черепно-лицевыми 
скелетными аномалиями [13].
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Расширяется спектр моногенных заболеваний, 
вызванных патогенными вариантами в генах КМП. 
Так, на основании особенностей экспрессии и изу-
чения сетей белок-белкового взаимодействия с ис-
пользованием инструментов in silico ген TTN рассма-
тривается в качестве кандидатного для артрогрипоза  
типа 10 (врожденного заболевания опорно-двига-
тельной системы, проявляющееся контрактурами су-
ставов, недоразвитием мышц, поражением спинного 
мозга) [26].

В целом на основании обобщения данных о фено-
типических особенностях моногенных заболеваний, 
обусловленных патогенными вариантами в генах 
КМП, с учетом функциональной связанности коди-
руемых ими белков, можно ожидать вовлеченность 
данных генов в нормальную изменчивость и в фор-
мирование предрасположенности к патологическим 
состояниям сердечно-сосудистой, костно-мышеч-
ной, нервной, эндокринной и других систем органов. 
Признаки, связанные с данными системами органов, 
могут представлять интерес для более детального из-
учения у пациентов с различными КМП, в том числе 
и с моногенными формами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несмотря на неполноту данных (вследствие осо-

бенностей формирования любых информационных 
ресурсов), приведенные сведения позволяют сделать 
несколько обобщений. Во-первых, очевидно, что 
гены КМП обладают плейотропизмом, и локализо-
ванные в них патогенные варианты могут приво-
дить к нарушениям в различных системах органов. 
Во-вторых, экспрессия в различных органах и функ-
циональная связанность белков, кодируемых генами 
КМП, предполагают участие многих генов в опре-
делении структурно-функциональных особенностей 
систем органов, для которых регистрировались из-
менения при уже известных моногенных заболева-
ниях. В-третьих, моногенные заболевания вызывают 
патогенные варианты генов с сильным эффектом и, 
соответственно, характеризуются крайними фено-
типическими проявлениями (даже при условии не-
полной пенетрантности и экспрессивности). Отсюда 
следует, что полиморфные варианты этих же генов 
могут вносить определенный вклад в нормальную 
изменчивость признаков соответствующих систем 
органов и участвовать в формировании полигенной 
основы детерминации различных болезней. 

Это положение подтверждается данными широ-
когеномных ассоциативных исследований (GWAS), 
согласно которым полиморфные варианты генов 
КМП вовлечены в формирование изменчивости не 
только параметров, отражающих функциональное 

состояние сердечно-сосудистой системы (ЭКГ- и 
ЭхоКГ-параметров, артериального давления и др.), 
но и нарушений различных систем органов (эндо-
кринной, мочеполовой, костно-мышечной, органов 
зрения и слуха и др.), биохимических показателей 
и клеточного состава крови [27]. На наш взгляд, с 
учетом сложности генетической детерминации (от 
моногенного до полигенного компонента), неполной 
пенетрантности и экспрессивности генетических ва-
риантов, возможного модифицирующего влияния 
различных генетических факторов на клиническую 
картину КМП [25, 28, 29] этот аспект в дальнейшем 
требует более детального рассмотрения. 

Кроме того, приведенные данные определяют и 
некоторые важные направления исследований, кото-
рые в дальнейшем могут иметь существенную кли-
ническую значимость.  Прежде всего, это касается 
детального клинического обследования пациентов 
с диагностированным наследственным заболевани-
ем, причиной которого являются или могут являться 
гены КМП. Обследование должно быть комплекс-
ным и не ограничиваться подробной характеристи-
кой ранее описанных симптомов и традиционно 
обследуемых показателей / систем органов. Так,  
V. Lodato с соавт. [3] отмечают, что врачи, наблюда-
ющие за КМП у детей, могут столкнуться с самыми 
«причудливыми сценариями». И для диагностики 
патологии необходимы знания в области кардиоло-
гии, педиатрии, с учетом особенностей метаболизма, 
рентгенологических данных и генетических особен-
ностей (как клинических, так и молекулярных) и 
персонализированный подход. По мере накопления 
таких данных можно будет выделить клинически и 
прогностически значимые признаки для КМП и дру-
гих моногенных заболеваний, связанных с генами 
КМП, а также те маркеры, которые могут способ-
ствовать фенотипическому проявлению патогенно-
го варианта. Детальное фенотипическое описание 
пациентов важно для уточнения эффектов, выявля-
емых при проведении молекулярно-генетического 
обследования редких вариантов генов КМП, а так-
же вариантов с неопределенной клинической значи-
мостью (VUS). Такой подход может в дальнейшем 
позволить своевременно выявлять группы риска и 
управляемые триггеры, способствующие проявле-
нию патогенных вариантов. 

Настоящее исследование базировалось на осно-
вании анализа генов КМП. В то же время нам пред-
ставляется целесообразной оценка сферы компетен-
ции генов и для других моногенных заболеваний, а 
также более глубокое комплексное обследование 
индивидов с установленным или подозреваемым ди-
агнозом различных наследственных болезней.
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Особенности микробиоты легких при туберкулезной инфекции

Орлова Е.А., Огарков О.Б., Колесникова Л.И.

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека (НЦ ПЗСРЧ) 
Россия, 664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16

РЕЗЮМЕ

Микробиота легких представляет собой маятник, который колеблется между двумя статическими состо-
яниями – от небольшого количества транзиторных микробов в норме до моделей устойчивой микробной 
колонизации при патологии. Микробиота легких остается малоизученной и загадочной частью патогенеза 
туберкулезной инфекции. 

В настоящем обзоре отражены общие патогенетические механизмы влияния микробиоты легких при 
респираторной патологии и представлены основные методологические трудности в изучении легочного 
микробиома. Рассмотрены результаты доступных исследований, посвященных изучению особенностей 
микробного разнообразия легких человека при туберкулезе с применением методов метагеномного 
секвенирования. Несмотря на высокую вариабельность представленных данных, дисбиоз при туберкулезе 
чаще характеризуется снижением бактериального разнообразия и обогащением легочной микробиоты 
анаэробными представителями. Acinetobacter, Campylobacter, Moraxella, Pseudomonas, Staphylococcus 
и Streptococcus, а также некоторые другие микроорганизмы указываются как важные патогенетические 
факторы дисбиоза при туберкулезе легких, роль которых еще предстоит выяснить.

Ключевые слова: микробиота, микробиом, легкие, туберкулез, метагеномика
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Features of the lung microbiota in tuberculosis infection
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ABSTRACT

Normal lung microbiota is a small number of transient microbes; however, respiratory pathology may be associated 
with persistent microbial colonization of the lungs. It remains a poorly understood and mysterious part of the 
pathogenesis of tuberculosis infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные подходы, в том числе исследования 
на основе метагеномного секвенирования, подтвер-
дили существование микробиоты легкого – сооб-
щества микроорганизмов, колонизирующих ткани 
легкого. Она отличается от микробиоты других био-
топов человеческого организма низкой биомассой 
и динамичным разнообразием своего состава, по-
скольку дыхательные пути являются гетерогенной 
средой с низким содержанием питательных веществ, 
высоким уровнем фосфолипидов, антимикробных 
пептидов и клеток иммунной системы, препятству-
ющих микробной колонизации [1]. Низкая бактери-
альная нагрузка в легких поддерживается физиоло-
гически, чтобы обеспечить эффективный газообмен.

Микробиота легких, наряду с микробиотой же-
лудочного-кишечного тракта (ЖКТ), вносит значи-
тельный вклад в развитие респираторных заболева-
ний и, таким образом, может рассматриваться как 
патогенетический фактор. При этом нарушается 
баланс между микробной иммиграцией и элими-
нацией, а состав микробиоты легких различается в 
зависимости от патологии. Наиболее изученные из-
менения микробиоты легких связаны с обострением 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
[2], астмы [3], муковисцидоза [4], обструктивного 
апноэ [5] и легочных инфекций [6]. Менее изучены 
легочные дисбиозы при вирусе иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) [7] и разных формах рака легкого [8]. 

Несмотря на то что туберкулез (ТБ) остается од-
ним из ведущих инфекционных заболеваний легких, 
количество доступных работ, посвященных микро-
биоте легкого при ТБ, остается весьма ограничен-
ным в отличие от изменений кишечного, кожного, 

The review considers the general pathogenetic mechanisms of the effect of lung microbiota in respiratory pathology 
and presents the main methodological difficulties in the study of the lung microbiome. This review is aimed at 
analyzing the results of the available studies on diverse microbial composition of human lungs in tuberculosis using 
metagenomic sequencing methods. Despite high variability of the presented data, we can conclude that dysbiosis in 
tuberculosis is more often characterized by a decrease in bacterial diversity and enrichment of lung microbiota with 
anaerobic bacteria. Acinetobacter, Campylobacter, Moraxella, Pseudomonas, Staphylococcus, and Streptococcus, 
as well as some other microorganisms are indicated as important pathogenetic factors of dysbiosis in pulmonary 
tuberculosis, the role of which is yet to be elucidated.
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урогенитального микробиомов. Ранее нами были 
обнаружены сапрофитические бациллы Bacillus 
licheniformis и Brevibacillus spp. в составе биопленок 
при посеве мокроты от больных ТБ легких [9, 10], 
а с помощью секвенирования ДНК изучено микроб-
ное разнообразие казеозного некроза хирургически 
иссеченных туберкулезных очагов [11]. Кроме это-
го, отечественные исследования были посвящены 
бактериологическому анализу микробиоты бронхов 
у больных ТБ [12] и микробиоты легких у мышей в 
модели экспериментального ТБ [13]. 

В настоящее время секвенирование нового по-
коления и метагеномный анализ стали золотыми 
стандартами в исследованиях инфекционных за-
болеваний легких и микробиоты человека [14–16]. 
Систематический поиск выявил 20 оригинальных 
исследований, посвященных изучению состава и 
структуры микробного разнообразия легких при ТБ 
у людей методами метагеномного секвенирования. 

Цель данного обзора заключается в обобщении 
патогенетических механизмов влияния респира-
торной микробиоты на здоровье легких и анализе 
доступных исследований по изучению микробиоты 
легких человека в контексте легочного ТБ. Отдель-
ное внимание уделено обсуждению уникальных 
методологических сложностей, возникающих при 
анализе легочного микробиома (генетического ком-
понента микробиоты).

МИКРОБИОТА ЛЕГКИХ  
КАК ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР

В настоящее время микробиота, с одной сторо-
ны, рассматривается как фактор, поддерживающий 
иммунный гомеостаз легких, а с другой стороны, 
как участник патологического процесса при респи-
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раторных заболеваниях. Общая закономерность па-
тологического процесса при заболеваниях легких за-
ключается в нарушении биоценоза легкого, который 
обычно неблагоприятен для размножения бактерий. 
Условия микробного роста в легких радикально из-
меняются за счет притока богатой питательными ве-
ществами слизи и отека, установления кислородных 
градиентов [17], увеличения концентрации провос-
палительных молекул, способствующих росту бакте-
рий [18], и нарушения местных механизмов иммун-
ной защиты [19]. Нижние дыхательные пути (трахея 
и легкие) не являются однородной тканью, а состоят 
из областей с различными уровнем кислорода, pH, 
температурой, содержанием слизи и популяциями 
иммунокомпетентных клеток. Патологические из-
менения в легких также редко носят гомогенный 
характер. Гораздо чаще образуются участки повре-
жденной ткани, в которых происходят локальное 
воспаление и изменение условий микроокружения. 
В свою очередь, между дисбиозом микробиоты и 
заболеванием легких устанавливается петля поло-
жительной обратной связи. Такие изменения дают 
дифференциальное преимущество в выживании не-
которым видам бактерий и ухудшают рост других, 
поэтому состав микробиоты легких при разных забо-
леваниях различается [20]. 

Несмотря на то что легкие являются сильно аэри-
руемым органом, в их микробиоте обнаруживаются 
виды с разными потребностями в кислороде. Бакте-
рии типов Bacteroidota (Prevotella и Porphyromonas) 
и Fusobacteriota являются облигатными анаэробами, 
тогда как Bacillota, Pseudomonadota, Actinomycetota 
состоят как из облигатно аэробных (Pseudomonas 
и Neisseria), так и факультативно (Streptococcus и 
Haemophilus) и облигатно анаэробных (Veillonella) 
родов. Снижение уровня кислорода в легких про-
исходит при необратимой обструкции дыхательных 
путей, когда площадь доступной для газообмена по-
верхности уменьшается на 90%, что способствует 
росту анаэробных микроорганизмов [21]. 

Оптимальная для их усиленного роста анаэробная 
или обедненная кислородом микросреда формирует-
ся при ХОБЛ, эмфиземе, легочном фиброзе и казе-
озном некрозе в туберкулезном очаге [22]. При вос-
палении локальный pH в легких может снижаться, 
что способствует развитию ацидофильных микро-
организмов, например инфекции Lactobacillus (тип 
Bacillota) при ХОБЛ. Общее соотношение между 
Bacteroidota и Bacillota меняется в пользу последних, 
поскольку большинство Bacteroidota чувствитель-
ны к pH и не могут развиваться в кислой среде [20]. 
Многочисленные воспалительные метаболиты (ка-
техоламины, воспалительные цитокины), повышен-

ная температура и свободный АТФ также являются 
факторами роста для некоторых видов бактерий [21]. 

В здоровых дыхательных путях вырабатывается 
относительно мало защитной слизи (около 100 мл/
сут). Для избегания защитных свойств слизистого 
слоя некоторыми микроорганизмами применяют-
ся специфические механизмы, например формиро-
вание биопленок – заключенных в секретируемый 
полимерный матрикс бактериальных популяций, 
прикрепленных друг к другу и биотической поверх-
ности [23]. Хотя рост биопленок в здоровом легком 
остается под сомнением из-за очень низкой бакте-
риальной нагрузки и мукоцилиарного клиренса, при 
ряде заболеваний биопленки могут иметь патогене-
тическое значение. У пациентов с муковисцидозом в 
дыхательных путях наблюдается высокая продукция 
слизи и нарушение мукоцилиарного клиренса. Повы-
шенная ее продукция приводит к локальным очагам 
аноксии, повышению температуры и способствует 
стойкой бактериальной колонизации [21]. Например, 
области с высоким уровнем слизи обеспечивают до-
полнительную конкурентную нишу для Pseudomonas 
aeruginosa [24] и нетипируемой Haemophilus 
influenzae [25]. Такая форма дополнительно помога-
ет патогенным бактериям стать более устойчивыми 
к антибиотикам [23]. Тем не менее, по нашим на-
блюдениями, современные клинические штаммы 
Mycobacterium tuberculosis (МБТ) в подавляющем 
большинстве случаев не образуют биопленки in vitro, 
однако способны к их продукции в микст-культурах 
[9]. Факторы лекарственной устойчивости или окру-
жающая патоген-среда макроорганизма, вероятно, 
препятствуют продукции биопленок МБТ [10].

Таким образом, дисбиоз легких не всегда игра-
ет роль ведущего звена патогенеза респираторных 
заболеваний, а причинно-следственные отношения 
могут быть разнонаправлены в зависимости от па-
тологии. Общими патогенетическими механизма-
ми влияния микробиоты на здоровье легких можно 
назвать: нарушение баланса между иммиграцией и 
элиминацией микроорганизмов, изменение состава 
микробиоты за счет микроанатомической диффе-
ренциации биотических и абиотических условий, а 
также использование микроорганизмами специфи-
ческих, патоген-ассоциированных механизмов. 

МИКРОБИОТА ЛЕГКИХ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ
Несмотря на более чем столетнюю историю изу-

чения МБТ, остаются пробелы в понимании факто-
ров, определяющих патогенез и клинический исход 
ТБ легких. Важную роль играют разнонаправленные 
взаимодействия клеток иммунной системы с МБТ 
[26, 27] и, вероятно, с комменсалами легких [28–30]. 
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Обзоры и лекции

В ходе систематического поиска выявлено 20 работ, 
направленных на анализ особенностей микробиоты 
легких при ТБ у людей с применением методов мета-
геномного секвенирования. Более половины из них 
опубликованы за предыдущие 3 года и не входят в 
последние доступные обзоры литературы [30, 31].

 Анализ полученных в этих исследованиях дан-
ных кратко представлен ниже (таблица). Большин-
ство исследований проведено на образцах мокроты с 
помощью амплификации и секвенирования библио- 
тек гена 16S рРНК. Реже использована жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и проведено 
метагеномное секвенирование «методом дробови-
ка» (Shotgun). Таким образом, дизайн проведенных 
исследований налагает определенные ограничения 
в интерпретации полученных данных. В некоторых 
случаях результаты исследований высоко вариабель-
ны и противоречивы.

В работах Z. Cui и соавт. [32], F. Valdez-Palomares 
и соавт. [33] показано, что активное заболевание ТБ 
связано с более высоким разнообразием таксонов в 
микробиоте легких. Хотя в большинстве других ра-
бот, напротив, сообщается о его снижении [34–39]
или незначительном изменении [40–43]. Во многих 
исследованиях между больными ТБ и контрольной 
группой обнаружены различия в относительной чис-
ленности таксонов, иногда определенных вплоть 
до видового уровня. Хотя трудно сопоставить об-
щую картину между различными исследованиями, 
в нескольких работах показано, что у ТБ-пациен-
тов микробиота обогащается представителями ти-
пов Actinomycetota (по-видимому, за счет обнару-
жения МБТ) [37, 43] и Pseudomonadota [35, 40, 43], 
семейства Bacillaceae [36, 44], родов Acinetobacter 
[39, 44], Campylobacter [45, 46], Moraxella [33, 44], 
Pseudomonas [34, 39], а также видом Staphylococcus 
aureus [38, 47], Относительно встречаемости типов 
Bacteroidota [37, 40] и Bacillota [35, 37], родов Rothia 
[42, 44] и Streptococcus [35, 41, 48] получены спор-
ные, прямо противоположные друг другу резуль-
таты. Многие другие микроорганизмы, такие как 
Cupriavidus, Porphyromonas, Neisseria, Haemophilus, 
Selenomonas, Fusobacterium, рассматривались раз-
личными авторами как вероятные важные патогене-
тические факторы при ТБ-инфекции (таблица).

Наблюдаемое при ТБ обогащение легочной микро-
биоты анаэробами (Prevotella, Campylobacter, Staphy- 
lococcus, Streptococcus, Selenomonas, Fusobacterium, 
Porphyromonas) и накопление в легких различных 
метаболитов анаэробной ферментации связаны с из-
менением легочного иммунитета и прогрессирова-
нием ТБ-инфекции. Так, увеличение доли Prevotella 
в легких коррелирует с концентрацией короткоце-

почечных жирных кислот (пропионата и бутирата) 
[52]. Эти соединения подавляют продукцию интер-
ферона (IFN) γ и интерлейкина (IL) 17A в ответ на 
стимуляцию периферических мононуклеаров крови 
человека антигенами МБТ. Такой иммунологиче-
ский эффект повышает восприимчивость ВИЧ-ин-
фицированных пациентов к заболеванию ТБ и, воз-
можно, способствует прогрессированию латентного 
ТБ до активного заболевания. Повышенный уровень 
легочных короткоцепочечных жирных кислот также 
связан с индукцией Treg-клеток [53]. Их популяция 
значительно увеличивается в крови пациентов, боль-
ных активным ТБ, подавляет продукцию IFN-γ [54] 
и пролиферацию МБТ-специфических эффекторных 
Т-клеток [55]. 

Противотуберкулезное лечение является длитель-
ным (не менее 6 мес) и включает комбинацию про-
тивотуберкулезных препаратов узкого и широкого 
спектра действия. Считается, что длительное лече-
ние антибиотиками оказывает долгосрочное пагуб-
ное воздействие на структуру и состав микробных 
сообществ, сосуществующих в организме хозяина. 
Только одно из проанализированных исследований 
не подтвердило влияние противотуберкулезных пре-
паратов на микробиоту легкого [50]. Другие работы 
действительно показали значительное уменьшение 
микробного разнообразия в процессе лечения про-
тивотуберкулезными препаратами [43, 51]. G. Xiao 
и соавт. продемонстрировали дифференциальный 
эффект лечения на состав микробного сообщества 
легких с уменьшением доли S. aureus, Pasteurella 
multocida, E. coli, N. gonorrhoeae и увеличением числа 
Prevotella melaninogenica, P. jejuni, Ralstonia pickettii,  
Neisseria subflava, Prevotella intermedia [38]. 

В некоторых работах зафиксирована низкая от-
носительная численность самих микобактерий (доля 
(%) одиночных прочтений из общего метагенома) [36, 
40]. Подобный результат был также получен нами в 
ходе пилотного исследования микробного разноо-
бразия казеозного некроза нескольких туберкулем 
[11]. Кроме того, Y. Hu и соавт. показали, что суще-
ствуют различия бактериальных сообществ легких 
между бактериовыделителями (МБТ+) и ТБ-паци-
ентами с отрицательным результатом мазка (МБТ–) 
[37]. Подобные изменения в сателлитной микробиоте 
легкого, по-видимому, играют значимую роль в па-
тофизиологии ТБ, которую еще предстоит выяснить.

ОГРАНИЧЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИЯХ  
ЛЕГОЧНОГО МИКРОБИОМА

Необходимо подчеркнуть, что исследователи 
микробиома легкого (как в норме, так и при патоло-
гии) сталкиваются с методическими сложностями,  
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уникальными для этой ниши. Практически все рабо-
ты по изучению микробиоты легких сосредоточены 
на изучении образцов мокроты или жидкости БАЛ, 
и существуют значительные технические сложно-
сти отбора образцов из нижних дыхательных путей. 
Хотя одни исследования выявляют в целом мини-
мальную контаминацию образцов, полученных при 
бронхоскопии, микробиотой верхних дыхательных 
путей [56], другие работы демонстрируют, что про-
бы могут быть значительно контаминированы бакте-
риями носоглотки [57]. Это налагает значительные 
ограничения в дифференцировании микробиоты 
легких от микробиоты верхних дыхательных путей. 
Инвазивные методы, такие как открытая биопсия 
легкого, позволяют получить более достоверный ма-
териал для исследования [11, 58, 59], однако практи-
чески всегда труднодоступны. В качестве здоровой 
ткани таким образом изучали непораженные участки 
легких от больных разными формами рака, получен-
ные в ходе хирургических операций [58]. Но даже их 
можно считать условно здоровыми, поскольку паци-
енты перед операцией получали мощную иммуносу-
прессивную и антибактериальную терапию, которая 
может влиять на микробиоту легких пациентов [60].

Стоит также отметить, что чрезвычайно низкая 
бактериальная нагрузка в здоровом легком приводит 
к неоптимальному соотношению «сигнал/шум» [61], 
а способы вычитания шумового компонента до на-
стоящего времени не стандартизованы и отличают-
ся между исследованиями. Под шумом понимается 
сигнал от бактериальной ДНК, фоново присутствую-
щей в эндоскопическом, хирургическом стерильном 
инвентаре, в растворах для экстракции нуклеиновых 
кислот и т.д. [62]. Образцы с низким абсолютным со-
держанием бактериальной ДНК в некоторой степени 
подвержены стохастическим результатам, называе-
мым стохастичностью секвенирования [63]. 

При изучении метагенома «методом дробовика» 
секвенируется также ДНК человека, поэтому в об-
разцах дыхательных путей с низкой микробной био-
массой подавляющее большинство секвенированных 
прочтений приходится на геномную ДНК человека 
[64]. Хотя секвенирование библиотек ампликонов 
гена 16S рРНК позволяет анализировать таксономи-
ческий состав в некоторых случаях до уровня вида 
[65], амплификация ДНК, лежащая в его основе, 
также ограничивает общую картину микробиома 
таксонами с изначально высокой численностью. К 
тому же клеточные стенки некоторых микроорганиз-
мов (например, микобактерий, грибов, капсульных 
форм бактерий) оказываются в принципе устойчи-
вы к стандартным методикам выделения ДНК [66]. 
Из этих соображений Y. Hu и соавт. полагают, что 

секвенирование ампликонов гена 16S рРНК является 
неоптимальным методом изучения микробиома при 
ТБ, поскольку связано с техническими ограничени-
ями амплификации и секвенирования 16S рРНК ми-
кобактерий [37].

«Биогеография» легких – микроанатомические 
различия в их микробном разнообразии, – может 
быть причиной систематической ошибки в иссле-
дованиях в зависимости от метода сбора БАЛ (ин-
вазивный или неинвазивный) и места забора. Прове-
денные исследования содержат спорные результаты 
[56, 67]. Исходя из этого, при планировании экспе-
римента требуются тщательнейший подбор условий 
для всех стадий пробоподготовки биологического 
материала и особая осторожность при интерпрета-
ции результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метагеномика становится все более активно ис-

пользуемым подходом для изучения особенностей 
патогенеза и диагностики респираторных заболева-
ний. Хотя изучение микробиома легкого первона-
чально не вошло в проект «Микробиом человека», 
за последние 10 лет накоплено достаточно данных, 
указывающих на участие динамичного олигобак-
териального сообщества легких в патогенезе ТБ. 
Однако различия в исследуемых группах, типах 
клинических образцов и методах анализа все еще 
не позволяют сделать однозначные выводы об изме-
нении состава и структуры микробиоты легкого при 
заболевании. Каждое исследование находит компро-
мисс между чувствительностью и специфичностью 
применяемых методов. Более систематические и 
подробные работы, например, сочетающие метаге-
номику с культивированием и фенотипированием 
микроорганизмов in vitro, вероятно, будут способ-
ны выявить сложные взаимодействия между МБТ и 
сателлитной микробиотой легкого, а также помогут 
определить ее специфические изменения, влияющие 
на прогноз пациентов с ТБ-инфекцией. 
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300 ЛЕТ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК 
В 2024 г. Российская академия наук отмечает 300-летие. За три 
столетия истории академии менялись ее состав, государственный 
статус, научная направленность. Но одно оставалось неизменным — 

роль академии наук как главного научного учреждения страны. 

За годы своего правления последний царь и первый император Петр Первый сделал 
многое для России: создал флот, основал академию наук, построил на болотистой местно-
сти целый город! Академия наук стала родоначальницей всей системы научной деятель-
ности в стране. Россия взяла курс на науку и образование. 

Еще до официального открытия академии наук император 
стал активно разрабатывать элементы будущей инфраструкту-
ры. Первым делом Петр Первый сделал общедоступным свое 
личное собрание книг и нанял библиотекаря, который должен 
был следить за собранием и пополнять его. Также в 1714 г. Петр 
организовал публичный музей – Кунсткамеру, фонды которого 
содержали различные редкости. В документах об учреждении 
Академии наук и художеств Кунсткамера рассматривалась как 
неотъемлемая часть академии наук, а фонд — как инструмент, 
способствующий деятельности академиков.

В наши дни мы отмечаем день основания академии наук как 
День российской науки — 8 февраля. Именно 8 февраля 1724 г. 
(28 января по старому стилю) Сенат опубликовал указ об учреж-
дении «Академии, или Социетета художеств и наук». Однако сам 
Петр Первый не успел торжественно открыть академию. Это сде-
лала его вторая жена императрица Екатерина I в декабре 1725 г. 

Первым президентом академии наук стал лейб-медик Лаврентий Блюментрост. Не-
смотря на свои иностранные корни, Блюментрост первое время оставался единственным 
из академиков, родившимся в России. При подготовке документов об учреждении акаде-
мии наук он руководствовался установками императора и успешно вел дела от его имени, 
а затем и от имени императрицы Екатерины. 

Спустя 12 лет после основания академии наук известный французский физик Дорту де 
Меран писал: «Петербургская академия со времени своего рождения поднялась на выда-
ющуюся высоту науки, до которой академии Парижская и Лондонская добрались только за 
60 лет упорного труда».

 Во все времена академическое сообщество осознавало главную цель академии наук: 
расширять пределы человеческих знаний, развивать науки, обогащать их новыми откры-
тиями и просвещать человечество. Ведь наука была и остается двигателем прогресса.

  Информация взята с портала «Научная Россия» (https://scientifi crussia.ru/)

300 ЛЕТ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК
Праздничный вечер, посвященный 300-летию Российской академии 
наук, состоялся в Государственном Кремлевском дворце 8 февраля 
2024 года. Событие собрало ведущих ученых страны. Отечественных 
исследователей поздравили с юбилеем президент России Владимир 
Владимирович Путин и президент РАН Геннадий Яковлевич Красников. 

В ходе официальной части праздника состоялось вручение государственных наград 
выдающимся академикам и премий президента в области науки и инноваций для молодых 
ученых. Вечер продолжился масштабным праздничным концертом, отразившим историю 
развития Российской академии наук и отечественной культуры в музыке, танцах, балете и 
костюмированных постановках. 

Президент страны перечислил важнейшие планируемые преобразования в деятель-
ности Российской академии наук. В первую очередь РАН должна активно участвовать в 
принятии ключевых государственных решений — именно с этой целью ее глава был вклю-
чен в Совет безопасности Российской Федерации. Планируется, что академия наук будет 
проводить экспертизу значимых научно-технологических проектов страны, а также школь-
ных и вузовских учебников. 

В.В. Путин отметил, что Российской академии наук будет отведена ведущая роль в 
исследовательских программах по ключевым направлениям, таким как космос, микроэ-
лектроника, квантовые и биотехнологии, генетика. Помимо этого, на РАН возлагается от-
ветственность за деятельность Высшей аттестационной комиссии и диссертационных со-
ветов. Президент добавил, что для реализации общих целей академии должны сплоченно 
работать все региональные отделения и центры РАН. Еще одно важное преобразование — 
увеличение роли академии наук в проведении фундаментальных исследований. В состав 
Российской академии наук должны войти Российский центр научной информации и изда-
тельство «Наука», основанное в 1727 г. «Отмечу, что общий объем госрасходов на научные 
исследования и разработки гражданского назначения в ближайшие три года превысит 
полтора триллиона рублей», — заявил В.В. Путин. 

 

Лаврентий Лаврентьевич 
Блюментрост  

300 ЛЕТ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК 
В 2024 г. Российская академия наук отмечает 300-летие. За три 
столетия истории академии менялись ее состав, государственный 
статус, научная направленность. Но одно оставалось неизменным — 

роль академии наук как главного научного учреждения страны. 

За годы своего правления последний царь и первый император Петр Первый сделал 
многое для России: создал флот, основал академию наук, построил на болотистой местно-
сти целый город! Академия наук стала родоначальницей всей системы научной деятель-
ности в стране. Россия взяла курс на науку и образование. 

Еще до официального открытия академии наук император 
стал активно разрабатывать элементы будущей инфраструкту-
ры. Первым делом Петр Первый сделал общедоступным свое 
личное собрание книг и нанял библиотекаря, который должен 
был следить за собранием и пополнять его. Также в 1714 г. Петр 
организовал публичный музей – Кунсткамеру, фонды которого 
содержали различные редкости. В документах об учреждении 
Академии наук и художеств Кунсткамера рассматривалась как 
неотъемлемая часть академии наук, а фонд — как инструмент, 
способствующий деятельности академиков.

В наши дни мы отмечаем день основания академии наук как 
День российской науки — 8 февраля. Именно 8 февраля 1724 г. 
(28 января по старому стилю) Сенат опубликовал указ об учреж-
дении «Академии, или Социетета художеств и наук». Однако сам 
Петр Первый не успел торжественно открыть академию. Это сде-
лала его вторая жена императрица Екатерина I в декабре 1725 г. 

Первым президентом академии наук стал лейб-медик Лаврентий Блюментрост. Не-
смотря на свои иностранные корни, Блюментрост первое время оставался единственным 
из академиков, родившимся в России. При подготовке документов об учреждении акаде-
мии наук он руководствовался установками императора и успешно вел дела от его имени, 
а затем и от имени императрицы Екатерины. 

Спустя 12 лет после основания академии наук известный французский физик Дорту де 
Меран писал: «Петербургская академия со времени своего рождения поднялась на выда-
ющуюся высоту науки, до которой академии Парижская и Лондонская добрались только за 
60 лет упорного труда».

 Во все времена академическое сообщество осознавало главную цель академии наук: 
расширять пределы человеческих знаний, развивать науки, обогащать их новыми откры-
тиями и просвещать человечество. Ведь наука была и остается двигателем прогресса.

  Информация взята с портала «Научная Россия» (https://scientifi crussia.ru/)
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