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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение особенностей течения артериальной гипертензии (АГ) и развития субклинического пора-
жения сердца на фоне химиотерапии доксорубицином рака молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы.  В исследование включены 27 женщин с РМЖ, имеющих в анамнезе контроли-
руемую АГ, которым планировалась полихимиотерапия (ПХТ) с использованием антрациклиновых анти-
биотиков. У 12 женщин зарегистрирована гипертоническая болезнь 1-й стадии, у 15 женщин – 2-й стадии. 
Пациентки получали двойную антигипертензивную терапию согласно клиническим рекомендациям. Всем 
пациенткам проводились эхокардиография и суточное мониторирование артериального давления (АД) ис-
ходно, после последнего курса и через 12 мес после окончания ПХТ. В группу контроля включены 35 жен-
щин с РМЖ без АГ анамнезе, которым также планировалась терапия антрациклинами.

Результаты. Наблюдалась значимая взаимосвязь между ранее существовавшей АГ и развитием систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка через 12 мес после завершения химиотерапии (р = 0,01).  По данным 
суточного мониторирования АД, у 15 женщин (55,6%) зарегистрировано ухудшение контроля АД после 
окончания ПХТ, что потребовало модификации антигипертензивной терапии путем добавления в схему 
лечения дополнительного препарата. Через 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин АГ имела контро-
лируемый характер течения, что было достигнуто тройной антигипертензивной терапией; у двух женщин 
АГ приобрела резистентный характер течения, что потребовало назначения четырехкомпонентной схемы 
гипотензивной терапии.

Заключение. Ранее существовавшая АГ играет очень важную роль в развитии кардиотоксичности, вы-
званной химиотерапией на основе антрациклинов, несмотря на качество контроля АД. Полихимиотерапия 
антрациклинами может ухудшать контроль АД у больных с АГ, что сопровождается необходимостью до-
бавления дополнительных антигипертензивных препаратов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, химиотерапия, антрациклины, сердечная недостаточность, 
кардиоонкология
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ABSTRACT

Aim. To study the characteristics of the course of arterial hypertension (AH) and subclinical cardiac damage during 
breast cancer chemotherapy with doxorubicin.

Materials and methods. The study included a total of 27 women with breast cancer (BC) and a history of controlled 
hypertension who were to receive chemotherapy with anthracyclines. Twelve women had stage 1 hypertension; 
15 women had stage 2 hypertension. The patients received dual antihypertensive therapy according to clinical 
guidelines. All patients underwent echocardiography and 24-hour blood pressure monitoring at baseline, after the 
last course of chemotherapy, and 12 months after the end of chemotherapy. The control group included 35 women 
with BC without a history of AH, who also were to receive anthracycline chemotherapy.

Results. A significant relationship between pre-existing AH and the development of left ventricular systolic 
dysfunction 12 months after the completion of chemotherapy (p = 0.01) was found. According to 24-hour blood 
pressure monitoring, 15 women (55.6%) showed deterioration of blood pressure control after the completion of 
chemotherapy, which required modification of antihypertensive therapy by adding one more drug to the treatment 
regimen. At 12 months after the end of chemotherapy, in 13 women, hypertension control was reached with triple 
antihypertensive therapy. In two women, hypertension became resistant, which required prescription of a four-
component antihypertensive regimen.

Conclusion. Pre-existing AH plays an essential role in the development of anthracycline-induced cardiotoxicity, 
despite the quality of blood pressure control. Polychemotherapy with anthracyclines may deteriorate blood pressure 
control in patients with AH, which requires addition of antihypertensive drugs to the treatment regimen.

Keywords: arterial hypertension, chemotherapy, anthracyclines, heart failure, cardio-oncology
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее часто выявляемых заболеваний в общей 
популяции, распространенность которого достига-
ет 30–45% и увеличивается с возрастом [1]. Онко-
логические заболевания также представляют собой 
распространенную патологию, которая является вто-
рой по значимости причиной смерти во всем мире 
[2]. Средний возраст населения увеличивается, и в 
то же время онкологические больные имеют более 
длительную общую выживаемость благодаря улуч-
шенной противоопухолевой терапии [2]. Кроме того, 
некоторые факторы риска, связанные с развитием 
АГ, такие как ожирение, сахарный диабет II типа, 
курение, малоподвижный образ жизни, также ассо-
циируются с развитием злокачественных новообра-
зований [3]. Поэтому неудивительно, что все боль-
шее число онкологических больных обращаются за 
медицинской помощью, имея в анамнезе АГ. В об-
зоре, проведенном M. Jain и соавт., встречаемость 
АГ у онкологических больных достигает 37%, что 
делает ее наиболее распространенным сопутству-
ющим сердечно-сосудистым заболеванием, зареги-
стрированным у пациентов со злокачественными 
новообразованиями [4]. Однако АГ также является 
распространенным осложнением у онкологических 
больных, развивающимся при определенных видах 
химиотерапии [5, 6]. 

У пациентов с онкологическими заболеваниями 
в анамнезе АГ регистрировалась чаще, чем в общей 
популяции, как было продемонстрировано в иссле-
довании Childhood Cancer Survivor Study, в котором 
более 10 тыс. взрослых, переживших злокачествен-
ное новообразование в детстве, сравнивались с 3 тыс. 
братьев и сестер. Исследователи обнаружили, что 
распространенность АГ составила 40% против 25% 
в возрасте 45 лет соответственно [7]. Артериальная 
гипертензия может повышать риск кардиотоксично-
сти, вызванной химиотерапией, и при плохом кон-
троле может привести к прекращению лечения зло-
качественного новообразования [5, 6]. Артериальная 
гипертензия может развиться у пациентов, получа-
ющих различные виды химиотерапии, в результате 

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to participate in the study. 
The study was approved by the local Ethics Committee at City Clinical Hospital No. 16 (Protocol No. 245 of 
25.11.2020). 
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Kopeva K.V., Kalyuzhin V.V., Yushin A.Ju. Course of arterial hypertension during breast cancer chemotherapy 
with anthracyclines. Bulletin of Siberian Medicine. 2024;23(3):5–15. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-
5-15.
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прямых эффектов или в результате непрямого воз-
действия через механизмы, связанные с нефроток-
сичностью [8]. 

Основными противоопухолевыми препаратами, 
применение которых может осложниться АГ, явля-
ются ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и ингибиторы тирозинкиназы (ИТК). В не-
давнем метаанализе оценивался риск сердечно-со-
судистых заболеваний при терапии ИТК по сравне-
нию со стандартной химиотерапией. В обзор было 
включено 71 рандомизированное контролируемое 
исследование с участием более 29 тыс. пациентов. 
Результаты показали, что относительный риск раз-
вития АГ при терапии ИТК составил 3,78 (95%-й 
доверительный интервал 3,15–4,54) по сравнению 
с контрольной группой, сопоставимой по возрасту 
и сопутствующей патологии [9]. Артериальная ги-
пертензия была зарегистрирована у 50% пациентов, 
получающих анти-VEGF-терапию [10]. При этом 
практически отсутствуют исследования по влиянию 
антрациклинов на течение АГ, которая была мани-
фестирована до начала противоопухолевой химиоте-
рапии.

Целью нашего исследования являлось изучение 
особенностей течения АГ на фоне химиотерапии 
доксорубицином рака молочной железы (РМЖ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В протокол 12-месячного проспективного иссле-

дования включены пациенты, подписавшие инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование одобрено этическим комитетом ГБУЗ 
«Городская клиническая поликлиника № 16» (прото-
кол № 245 от 25.11.2020).

Критерии включения в исследование: 1) женщины 
в возрасте 40–60 лет с РМЖ; 2) применение схем хи-
миотерапии АС (доксорубицин + циклофосфамид) 
или ТАС (доксорубицин + циклофосфамид + доце-
таксел); 3) полная ремиссия в отношении РМЖ в 
течение 12 мес после окончания полихимиотерапии 
(ПХТ); 4) контролируема АГ 1–2-й стадии.

Критерии исключения из исследования: 1) дока-
занная патология сердечно-сосудистой системы до 
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начала проведения химиотерапии кроме АГ (клапан-
ные пороки, кардиомиопатии, хроническая сердечная 
недостаточность, первичная легочная гипертензия в 
анамнезе); 2) применение для лечения РМЖ препа-
ратов таргетной терапии и ингибиторов ароматазы; 
3) рецидив РМЖ или возникновение нового опухоле-
вого заболевания в течение периода наблюдения; 4) 
сахарный диабет 1-го и 2-го типа; 5) сопутствующая 
тяжелая почечная, печеночная или полиорганная не-
достаточность; 6) указания на плохую переносимость 
лекарственных средств; 7) наличие анемии; 8) хрони-
ческий алкоголизм, психические расстройства.

Наблюдение пациенток проводилось в три этапа: 
до начала лечения антрациклиновыми антибиоти-
ками, после последнего курса ПХТ и через 12 мес 
после завершения лечения РМЖ. В указанные точки 
наблюдения проводились эхокардиография (ЭхоКГ) 
и суточное мониторирование артериального давле-
ния (АД). При проведении ЭхоКГ оценивали линей-
ные и объемные параметры камер сердца, рассчи-
тывали фракцию выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) по методу Симпсона, измеряли толщину сте-
нок левого и правого желудочков. Массу (ММЛЖ) и 
индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) определяли 
в М-режиме в соответствии с рекомендациями Аме-
риканского эхокардиографического общества (ASE). 
С учетом распространенности среди обследованных 
лиц с избыточной массой тела, ИММЛЖ вычисля-
ли по формуле ММЛЖ/рост2,7. Продольную дефор-
мацию миокарда ЛЖ в систолу (global longitudinal 
strain, GLS) исследовали в двухмерном режиме 
спекл-трекинг ЭхоКГ.

Проведена оценка особенностей течения АГ у 
27 женщин с РМЖ на фоне проводимой ПХТ и в 
течение 12 мес после ее окончания. Также оценива-

ли появление начальных признаков бессимптомной 
дисфункции миокарда согласно критериям кардио-
токсического поражения сердца после химиотерапии 
РМЖ антрациклинами, предложенным Европейским 
обществом кардиологов в 2022 г. [6]: ФВ ЛЖ ≥ 50% 
и снижение GLS левого желудочка более чем на 15% 
от исходного значения.

В группу контроля включены 35 женщин с РМЖ 
без АГ анамнезе, которым также проводилась тера-
пия злокачественного новообразования схемами АС 
или ТАС. В данной группе оценивали развитие АГ 
и других сердечно-сосудистых заболеваний, в том 
числе антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, в течение 12 мес после окончания ПХТ.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). Количе-
ственные переменные представлены в виде медианы 
интерквартильного размаха Ме (Q25; Q75). Для про-
верки статистических гипотез при сравнении двух 
независимых групп использовали критерий Манна – 
Уитни. Критический уровень значимости p для всех 
используемых процедур статистического анализа 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
До начала ПХТ исследованные группы женщин 

с РМЖ были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела и ФВ ЛЖ (табл. 1). У пациенток с АГ 
зарегистрирован значимо повышенный ИММЛЖ  
(р < 0,001) по сравнению с контрольной группой. 
Кумулятивная доза доксорубицина и применяемые 
схемы ПХТ в группах были сопоставимы. До начала 
ПХТ у 12 женщин с АГ зарегистрирована гипертони-
ческая болезнь 1-й стадии, у 15 женщин – 2-й стадии. 

Т а б л и ц а  1  

Исходная характеристика пациентов в зависимости от наличия АГ
Показатель Пациенты с АГ, n = 27 Пациенты без АГ,  n = 35 p

Возраст, годы, Me (Q25; Q75) 51 (48; 56) 50 (46; 53) 0,318
Индекс массы тела, кг/м2, Me (Q25; Q75) 25,2 (23,6; 26,9) 24,8 (23,1; 26,3) 0,183
Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2, Me (Q25; Q75) 360 (300; 360) 360 (300; 360) 0,893
Режим химиотерапии, n (%):

– AC;
– TAC

15 (55,6)
12 (44,4)

20 (57,1)
15 (42,9)

0,729
0,773

Лучевая терапия на левую половину грудной клетки, n (%) 9 (33,3) 11 (31,4) 0,851
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

12 (44,4)
15 (55,6)

–
–

–
–

ЧСС, Me (Q25; Q75) 72 (66; 77) 76 (68; 82) 0,095
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 125 (120; 130) 115 (110; 120) 0,031
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 75 (70; 80) 70 (70; 80) 0,062
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 63 (59; 66) 61,0 (58; 64) 0,261
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Наблюдалась значимая взаимосвязь между ранее 
существовавшей АГ и развитием систолической дис-
функцией левого желудочка через 12 мес после за-
вершения химиотерапии (р = 0,01) (табл. 2): согласно 

Показатель Пациенты с АГ, n = 27 Пациенты без АГ,  n = 35 p
GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,3 (–17,8; 20,5) –19,6 (–18,0; 20,7) 0,692
ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 109,4 (89,3; 126,4) 85,2 (75,1; 92,8) <0,001
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ; 
 – БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы 

16 (59,3)
11 (40,7)
17 (63,0)
7 (25,9)
3 (11,1)

–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

Примечание .  Здесь и в табл. 2: АГ – артериальная гипертензия, АС – схема полихимиотерапии (доксорубицин + циклофосфамид), 
ТАС – схема полихимиотерапии (доксорубицин + циклофосфамид + доцетаксел), ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, АД – ар-
териальное давление, ГБ – гипертоническая болезнь, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого 
желудочка, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, ДАК – дигидропиридиновые блока-
торы кальциевых каналов, GLS – глобальная продольная деформация. p – вероятность ошибки первого рода.

Т а б л и ц а  2 

Динамика основных клинических и эхокардиографических показателей в исследованных группах

Показатель Исходно После окончания 
ПХТ

Через 12 мес после 
окончания ПХТ p

Пациенты с АГ,  n = 27
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

12 (44,4)
15 (55,6)

12 (44,4)
15 (55,6)

10 (37,0)
17 (63,0)

0,416
0,416

ЧСС, Me (Q25; Q75) 72 (66; 77) 76 (71; 80) 70 (65; 74) 0,272
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 125 (120; 130) 130 (120; 135) 125 (120; 130) 0,612
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 75 (70; 80) 80 (75; 85) 75 (70; 80) 0,749
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 63 (59; 66) 62 (58; 66) 59 (55; 62) 0,083
GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,3 (–17,8; 20,5) –18,2 (–16,9; 19,8) –18,0 (–16,8; 19,4) 0,174
Развитие антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, n (%) – – 6 (22,2) –

ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 109,4 (89,3; 166,4) 107,8 (91,2; 127,5) 114,3 (90,1; 132,6) 0,153
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ; 
– БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы;
– АМКР

16 (59,3)
11 (40,7)
17 (63,0)
7 (25,9)
3 (11,1)

–

16 (59,3)
11 (40,7)

27 (100,0)
9 (33,3)
6 (22,2)

–

16 (59,3)
11 (40,7)

27 (100,0)
7 (25,9)
8 (29,6)
2 (7,4)

1,0
1,0

0,023
1.0

0,041
0,932

Пациенты без АГ, n = 35
Стадия ГБ, n (%):

– 1-я;
– 2-я

–
–

–
–

2 (5,7)
–

–
–

ЧСС, Me (Q25; Q75) 76 (68; 82) 81 (75; 88)
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 115 (110; 120) 115 (110; 120) 115 (110; 120) 0,621
Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25; Q75) 70 (70; 80) 70 (70; 80) 70 (70; 80) 0,811
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 61,0 (58; 64) 60,0 (57; 64) 59 (57; 62) 0,354

GLS, %, Me (Q25; Q75) –19,6 (–18,0; 20,7) –18,7 (–17,5; 20,1) –19,2 (–17,9; 20,5) 0,452
Развитие антрациклин-индуцированной дисфункции 
миокарда, n (%) – – 2 (5,7)* –

критериям Европейского общества кардиологов [6], 
признаки антрациклин-индуцированной кардиоток-
сичности зарегистрированы у 6 (22,2%) женщин с 
АГ и у 2 (5,7%) пациенток контрольной группы. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1  
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У 15 женщин (55,6%) с АГ зарегистрировано 
ухудшение контроля АД после окончания ПХТ, что 
потребовало модификации антигипертензивной те-
рапии путем добавления в схему лечения дополни-
тельного препарата. В контрольной группе у двух 
человек в течение 12 мес после окончания ПХТ за-
регистрировано развитие гипертонии 1-й стадии, 
контроль которой не был достигнут модификацией 
образа жизни, что потребовало назначения двух ан-
тигипертензивных препаратов. У женщин с АГ по-
сле окончания ПХТ отмечено несущественное уве-
личение ИММЛЖ.

Через 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин 
АГ имела контролируемый характер течения, что 
было достигнуто тройной антигипертензивной те-
рапией; у двух женщин АГ приобрела резистентный 
характер течения, что потребовало назначения четы-
рехкомпонентной схемы гипотензивной терапии с 
добавлением антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (рисунок).

препаратов для лечения злокачественных новообра-
зований. Однако их клиническое применение огра-
ничено из-за чрезмерной генерации активных форм 
кислорода (АФК) и развитием кардиотоксичности 
с прогрессированием в сердечную недостаточность 
[5, 6]. Доказано, что наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе и АГ, является фактором 
риска развития дисфункции миокарда [5, 6]. 

В нашем исследовании мы подтвердили данное 
положение: развитие антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности через 12 мес после окончания 
ПХТ чаще (р = 0,01) регистрировалось женщин с 
АГ по сравнению с контрольной группой. При этом 
практически отсутствуют исследования по влия-
нию антрациклинов на течение АГ, которая была 
манифестирована до начала противоопухолевой 
химиотерапии. В нашей работе у 55,6% больных с 
АГ зарегистрировано ухудшение контроля АД по-
сле окончания ПХТ. Возможно, что влияние антра-
циклинов на АД обусловлено развитием дисфункции 
эндотелия и активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой (РААС) и симпатоадреналовой систем 
на фоне и после применения данного класса препа-
ратов, что подтверждается в ряде эксперименталь-
ных и клинических работ.

Так, в последнее время все больше внимания уде-
ляется антрациклин-индуцированной эндотелиоток-
сичности [11]. Многие исследования подтвердили, 
что эндотелиотоксичность, индуцированная антра-
циклинами, как и кардиотоксичность и нефроток-
сичность, резко ограничивает их клиническое при-
менение [5, 6, 11]. Соответственно, доксорубицин 
может вызвать серьезное повреждение эндотелия 
сосудов. В настоящее время признано, что избыточ-
ная генерация АФК вызывает последующее разви-
тие антрациклин-индуцированной цитотоксичности 
[12], которая может приводить к эндотелиальной 
дисфункции, влияя на течение АГ. 

Так, по данным M.M. Said-Ahmed и соавт., вве-
дение кумулятивных доз доксорубицина в дозах 10, 
15 и 20 мг/кг в течение 2 нед приводило к дозоза-

Показатель Исходно После окончания 
ПХТ

Через 12 мес после 
окончания ПХТ p

ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 85,2 (75,1; 92,8) 86,4 (74,2; 93,8) 87,1 (75,4; 93,1) 0,632
Антигипертензивная терапия, n (%):

– ингибиторы АПФ;
– БРА; 
– ДАК;
– диуретики;
– β-адреноблокаторы;
– АМКР

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

2 (5,7)
–
–
–

2 (5,7)
–

–
–
–
–
–
–

*р = 0,01 по сравнению с группой с АГ. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  2

Рисунок. Количество антигипертензивных препаратов  
в группе больных с артериальной гипертензией, %
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ОБСУЖДЕНИЕ
Антрациклины обладают широким спектром 

противоопухолевого действия, высокой эффектив-
ностью и являются одними из часто назначаемых 
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Оригинальные  статьи

висимому повышению уровня эндотелина-1 (ET-1) 
в плазме на 85, 76 и 97% соответственно. Но при 
этом уровень оксида азота (NO) в плазме крови не 
изменялся, в то время как продукция NO в мио- 
карде достоверно увеличивалась [13]. В недавнем 
исследовании продемонстрировано снижение эф-
фективности NO-зависимых механизмов регуляции 
сосудистого тонуса на фоне однократного примене-
ния химиотерапии в дозе 4 мг/кг [14]. Однако в ряде 
исследований продемонстрировано увеличение про-
дукции NO, что связывают с апрегуляцией генов ин-
дуцибельной NO-синтазы (iNOS) и эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) [15, 16]. Высокая концентрация 
NO, продуцируемого ферментами iNOS или eNOS, 
стимулирует образование пероксинитрита в резуль-
тате реакции с супероксид-анионом. Образующийся 
пероксинитрит приводит к перекисному окислению 
липидов [17], что может приводить к повреждению 
эндотелиоцитов. 

В исследованиях, направленных на изучение оси 
ET-1/NO, наблюдалась низкая активность eNOS 
при выраженном повреждении эндотелия, что мо-
жет приводить к повышению уровня ET-1 [18].  
J. Yamashita и соавт. показали, что мониторинг уров-
ня ET-1 в плазме крови может быть использован 
для выявления субклинической кардиотоксичности 
доксорубицина [19]. Известно, что избыточный уро-
вень внутриклеточного кальция, который вызывает-
ся антрациклинами, приводит к митохондриальной 
дисфункции, истощению высокоэнергетических 
фосфатов, повышению жесткости мышц, наруше-
нию сократительной функции и гибели клеток. ET-1 
может индуцировать выработку инозитолфосфатов, 
которые повышают внутриклеточный уровень Ca2+ 
за счет его высвобождения из внутриклеточных хра-
нилищ. Этот процесс приводит к эффекту перегруз-
ки эндотелиоцитов кальцием [20]. 

К настоящему времени доказано влияние антра-
циклинов на активность РААС, которая является 
сложным гормональным комплексом, играющим 
значимую роль в нормальном функционировании 
как сердечно-сосудистой системы, так и в регуляции 
гидроэлектролитного баланса организма. Дисбаланс 
одного из элементов РААС приводит к таким забо-
леваниям, как АГ, сердечная недостаточность и даже 
к опухолевым заболеваниям [21]. Исходя из имею-
щихся данных, представляется, что повышенная ак-
тивность ангиотензина II (АТII) является одним из 
ключевых событий в антрациклин-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции. Значимое влияние 
АТII может быть обусловлено повышенным его син-
тезом или усиленной передачей сигналов от рецеп-
торов.

M. Zheng и соавт. отметили трехкратное повы-
шение уровня АТII в плазме крови по сравнению с 
контрольной группой животных при лечении док-
сорубицином [22]. Высокие уровни АТII наблюда-
лись также в миокарде и паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса (один из центров, регулирующих сер-
дечно-сосудистую систему) [23]. Эти результаты 
показывают, что под влиянием антрациклинов АТII 
действует не только на сердце и сосуды, но также 
влияет на регуляцию работы сердечно-сосудистой 
системы на центральном уровне. Доказана способ-
ность антрациклинов индуцировать возбуждение 
симпатической нервной системы на центральном 
уровне [24].

Кроме того, показано, что под влиянием антра-
циклинов повышается активность ренина, стимули-
руя более высокую степень превращения ангиотен-
зиногена в ангиотензин I (АТI) [25]. Значительное 
повышение уровня АТI после введения доксоруби-
цина может быть косвенным признаком повышен-
ной активности ренина. При этом препарат алиски-
рен, являющийся ингибитором ренина, вызывал 
снижение концентрации АТI [25].

Другой механизм связан с повышенной актив-
ностью ангиотензинпревращающего фермента. 
Длительное лечение доксорубицином приводило к 
значительному, почти 2,3-кратному увеличению ак-
тивности АПФ в сердце у хомяков по сравнению с 
контрольными животными [26]. 

АТII вызывает свое действие через ангиотензино-
вые рецепторы 1-го (AT-1R) и 2-го типа; при этом 
рецептор 1-го типа, по-видимому, играет ключевую 
роль в развитии антрациклин-индуцированной дис-
функции эндотелия. Показано, что доксорубицин 
стимулировал экспрессию мРНК AT-1R при уве-
личении дозы препарата на клеточной линии кар-
диомиоцитов [27]. В отличие от AT-1R, рецептор  
2-го типа, который опосредует защитные эффекты 
АТII, подавляется доксорубицином [28].

Таким образом, можно сделать вывод, что ан-
трациклины приводят к дисбалансу основных осей 
РААС, а именно к гиперактивации оси ангиотензи-
ноген/АТII/AT-1R. Следовательно, вмешательство 
доксорубицина в секрецию эссенциальных эндоте-
лиальных факторов и РААС, играющих важнейшую 
роль в функционировании сердечно-сосудистой си-
стемы, приводит к снижению ее адаптивности. В на-
стоящее время появляется все больше доказательств 
того, что антрациклины могут напрямую увеличи-
вать риск развития АГ. Потенциальные механизмы 
включают снижение плотности капилляров, наруше-
ние неоваскуляризации, гистологические изменения 
сосудистой сети, включая гиперплазию оболочки 
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интимы, стеноз просвета и потерю гладкомышечных 
клеток [29]. Кроме того, вазомоторная дисфункция, 
возникающая в результате снижения активности 
eNOS, приводит к уменьшению генерации NO эндо-
телиальными клетками, потенциально способствуя 
развитию АГ [30–32]. 

Гипотензивная терапия, применимая для лечения 
АГ у больных, получающих химиотерапию, имеет 
некоторые особенности. В нашем исследовании че-
рез 12 мес после окончания ПХТ у 13 женщин АГ 
имела контролируемый характер течения, что было 
достигнуто тройной антигипертензивной терапией; 
у двух женщин АГ приобрела резистентный харак-
тер течения, что потребовало назначения четырех-
компонентной схемы гипотензивной терапии.

Естественно, изменение образа жизни и сниже-
ние потребления натрия рекомендуются независимо 
от используемой противоопухолевой терапии, так 
как они имеют эффект снижения АД у многих па-
циентов. Однако строгое соблюдение рекомендаций 
по немедикаментозному воздействию на повышен-
ное АД является сложной задачей для многих паци-
ентов [33]. 

На выбор антигипертензивных препаратов у он-
кологических больных влияет несколько факторов. 
Например, применение гидрохлортиазида (ГХТЗ) 
ассоциировалось с развитием немеланомного рака 
кожи в двух крупных исследованиях, выполненных 
в Дании [34] и Великобритании [35]. Авторы послед-
них обнаружили связь между применением ГХТЗ и 
риском развития базальноклеточной и плоскокле-
точной карциномой кожи. Однако исследования, 
проведенные на Тайване [36] и в Корее [37], не по-
казали никакой связи применения ГХТЗ с развитием 
рака кожи. При этом тиазидоподобные диуретики, 
такие как хлорталидон и индапамид, не были ассо-
циированы с повышенным риском развития рака 
кожи, и поэтому некоторые эксперты рекомендуют 
использовать эти препараты, а не ГХТЗ, для лечения 
АГ [38]. 

В нескольких исследованиях было высказано 
предположение о том, что использование ингиби-
торов АПФ (иАПФ) может быть ассоциировано с 
повышенным риском развития рака легких. Однако 
эти исследования подверглись резкой критике из-за 
различных ограничений в сборе и интерпретации 
данных, что привело к выводу о недостаточности 
доказательств для изменения клинической практи-
ки в настоящее время [39].  Европейское общество 
кардиологов предлагает при АГ иАПФ блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) и дигидропиридино-
вые блокаторы кальциевых каналов (БКК) в качестве 
терапии первой линии. При развитии резистентной 

АГ рекомендуется добавлять к терапии β-адренобло-
каторы, спиронолактон и донаторы NO, такие как 
моно-, динитраты изосорбида или гидралазин [6].

Независимо от типа используемого препарата, 
для лечения гипертонии, вызванной противоопухо-
левой терапией, требуется более одного препарата.  
J.B. Cohen и соавт. предложили пациентам с АД 
выше целевого значения начинать лечение дигидро-
пиридиновым БКК при отсутствии протеинурии и  
иАПФ/БРА в случае наличия протеинурии и титро-
вать до эффективной дозы. Следующим шагом в 
управлении АД должно быть добавление препарата 
из того класса, который изначально не назначался 
(т.е. иАПФ/БРА в случае, если первым был начат 
БКК, и наоборот). Третьим шагом в усилении лече-
ния должен быть диуретик, если нет противопока-
заний, а затем антагонист минералокортикоидных 
рецепторов или β-адреноблокатор [3].

Таким образом, АГ является распространенным 
сопутствующим заболеванием, а также нежелатель-
ным явлением у онкологических больных, и поэтому 
должна находиться под тщательным наблюдением. 
Влияние противоопухолевой терапии на развитие 
АГ и эффективность ее лечения должно быть тща-
тельно изучено, поскольку профилактика сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности имеет 
первостепенное значение как у активных онкологи-
ческих больных, так и у людей, ранее перенесших 
злокачественное новообразование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранее существовавшая АГ играет очень важную 

роль в развитии кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией на основе антрациклинов, несмотря на 
качество контроля АД. ПХТ антрациклинами может 
ухудшать контроль АД у больных с АГ, что требует 
добавления новых антигипертензивных препаратов.

Несмотря на усилия понять, как различные про-
тивоопухолевые агенты могут увеличить риск раз-
вития АГ и влиять не ее течение, многие из этих 
механизмов до конца не определены, а клинических 
исследований, в которых оценивалась эффектив-
ность и безопасность конкретных антигипертензив-
ных препаратов у больных, выживших после лечения 
злокачественных новообразований, недостаточно. 
Популяции выживших неоднородны и имеют широ-
кий диапазон предшествующего лечения, и вполне 
вероятно, что диагностику и лечение АГ необходи-
мо адаптировать к различным подгруппам. Понима-
ние механизмов, ответственных за изменения АД у 
больных с опухолевыми заболеваниями, облегчит 
идентификацию новых терапевтических целей у па-
циентов с АГ. 
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Оценка функциональной пригодности лиофилизата таргетных  
каркасных белков с анкириновыми повторами для радионуклидной 
визуализации гиперэкспрессии HER2/neu в злокачественных  
опухолях

Варвашеня Р.Н.1, 2, Прач А.А.2, Плотников Е.В.2, Деев С.М.2, 3, Белоусов М.В.1, 2, 
Ларькина М.С.1, 2, Чернов В.И.2, 4

1 Научно-образовательная лаборатория химико-фармацевтических исследований (НОЛХФИ),  
Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 Национальный исследовательский Томский политехнический университет (НИ ТПУ)  
Россия, 634050, г. Томск, 634050, пр. Ленина, 30
3 Институт биоорганической химии (ИБХ) им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова  
Российской академии наук 
Россия, 117997, г. Москва, ГСП-7, ул. Миклухо-Маклая, 16/10
4 Научно-исследовательский институт (НИИ) онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5

РЕЗЮМЕ

Цель – изучить in vitro и in vivo функциональную пригодность лиофилизата таргетных каркасных белков 
с анкириновыми повторами DARPin G3-(GGGS)3Cys, меченых 99mTc, для радионуклидной визуализации 
гиперэкспрессии HER2/neu в злокачественных опухолях.

Материалы и методы. Для наработки таргетного белка использовали модифицированную генетическую 
конструкцию с последовательностью, кодирующей белок DARPin G3-(GGGS)3Cys. Для получения экс-
периментального препарата использовали лиофилизат, содержащий DARPin G3-(GGGS)3Cys со вспомо-
гательными веществами, и раствор натрия пертехнетата, 99mТс (500 МБк) при инкубации 60 °С, 30 мин. 
Анализ радиохимической чистоты (РХЧ) 99mTс-G3-(GGGS)3Cys проводили тонкослойной радиохромато-
графией. Для оценки специфичности in vitro использовали клеточные линии: SKOV-3 > BT-474 > DU-145. 
Константу диссоциации определяли с помощью анализа насыщения на SKOV-3 в диапазоне концентраций 
белка от 0,2 до 40 нМ. Для оценки таргетных свойств и биораспределения использовали мышей линии 
Nu/j, несущих ксенотрансплантаты SKOV-3 (HER2/neu позитивные) и ксенотрансплантаты Ramos (HER2/
neu негативные).

Результаты. Получен радиокомплекс на основе 99mTс и лиофилизата таргетных белков DARPin G3-
(GGGS)3Cys с РХЧ более 96%. Связывание 99mTс-G3-(GGGS)3Cys с клетками является специфичным 
c KD 3,9 ± 0,5 нМ и пропорционально уровню экспрессии HER2/neu в клетках. Поглощение 99mTс-G3-
(GGGS)3Cys в ксенотрансплантатах SKOV-3 было значимо выше, чем в ксенотрансплантатах Ramos. 99mTс-
G3-(GGGS)3Cys продемонстрировал быстрое выведение из крови, почечный клиренс, низкие уровни актив-
ности в слюнных железах и желудке. Уровень накопления активности в печени составил около 5–7 %ВД/г. 
Кроме того, 99mTс-G3-(GGGS)3Cys имел очень низкое поглощение в легких, мышцах, тонком кишечнике и 
костях.

*  Варвашеня Руслан Николаевич, mr.varvashenya@mail.ru
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Заключение. Лиофилизат таргетных каркасных белков DARPin G3-(GGGS)3Cys, меченый 99mTc, функци-
онально пригоден для визуализации гиперэкспрессии HER2/neu в опухолях, поскольку специфически свя-
зывается с рецептором, стабилен in vivo и имеет благоприятное биораспределение в органах и тканях. Радио- 
комплекс 99mTс-G3-(GGGS)3Cys получен по простой процедуре с высокой радиохимической чистотой.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, Her2/neu, радионуклидная диагностика, DARPin G3, оксотех-
неций, лиофилизат
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Assessing functional suitability of a lyophilized formulation containing 
designed ankyrin repeat proteins for radionuclide imaging of HER2/neu 
overexpression in malignant tumors
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ABSTRACT

Aim. To study in vitro and in vivo the functional suitability of 99mTc-labeled lyophilized formulation containing 
designed ankyrin repeat protein (DARPin) G3-(GGGS)3Cys for radionuclide imaging of HER2/neu overexpression 
in malignant tumors.

Materials and methods. To create a targeted protein, a modified genetic construct with the sequence encoding 
DARPin G3-(GGGS)3Cys was used. To generate the experimental probe, we used a lyophilized formulation 
containing DARPin G3-(GGGS)3Cys with auxiliary substances and 99mTc sodium pertechnetate (500 MBq) 
incubated at 60 °C for 30 min. Radiochemical purity of 99mTc-G3-(GGGS)3Cys was analyzed by thin-layer 
radiochromatography. SKOV-3, BT-474, and DU-145 cell lines were used to test binding specificity in vitro. 
The dissociation constant was determined via a saturation binding assay on SKOV-3 cells with a range of protein 
concentrations from 0.2 to 40 nM. Nu/j mice bearing HER2-positive SKOV-3 xenografts and HER2-negative 
Ramos xenografts were used to evaluate the targeting properties and biodistribution.

Results. A radiocomplex based on 99mTc and a lyophilized formulation with DARPin G3-(GGGS)3Cys was obtained 
with the radiochemical purity of more than 96%. Binding of 99mTc-G3-(GGGS)3Cys to the cells was specific  
(KD 3.9 ± 0.5 nM) and proportional to the level of HER2/neu expression in the cells. The uptake of 99mTc-G3-
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперэкспрессия трансмембранных тирозинки-
назных рецепторов часто коррелирует с процессом 
возникновения злокачественных новообразований, 
которые в норме экспрессируются на поверхности 
всех эпителиальных клеток организма. Особый ин-
терес представляет рецептор эпидермального фак-
тора роста человека 2-го типа (HER2/neu), который 
играет важную роль в качестве онкорецептора при 
злокачественных опухолях [1] молочной железы, же-
лудочно-кишечного тракта, яичников и других. Этот 
рецептор чрезмерно экспрессируется во многих слу-
чаях рака яичников, молочной железы, пищевода, 
желудочно-кишечного тракта, раке легких и других 
видов рака [2]. 

Рак молочной железы (РМЖ) характеризуется тя-
желым течением заболевания, низкими показателями 
общей и безрецидивной выживаемости, а также ам-
плификацией гена HER2/neu в 15–20% случаев. По-
этому данный онкомаркер используется в качестве 
мишени для диагностики и таргетной терапии у па-
циентов с гиперэкспрессией рецептора HER2/neu [3]. 

Моноклональные антитела, конъюгаты антите-
ло-цитотоксин и ингибиторы тирозинкиназы ис-
пользуют в качестве таргетных терапевтических 
лекарственных средств, которые зависят от специ-
фического распознавания HER2/neu [4]. Первый этап 
заключается в установке наличия и (или) отсутствия 
гиперэкспрессии HER2/neu на поверхности опухоле-

(GGGS)3Cys in SKOV-3 xenografts was significantly higher than in Ramos xenografts. 99mTc-G3-(GGGS)3Cys 
demonstrated rapid blood and renal clearance and had low activity in the salivary glands and stomach. Liver uptake 
was about 5–7%ID/g. In addition, 99mTc-G3-(GGGS)3Cys exhibited very low uptakes in the lungs, muscles, small 
intestine, and bones.

Conclusion. The 99mTc-labeled lyophilized formulation with DARPin G3-(GGGS)3Cys is functionally suitable 
for imaging HER2/neu overexpression in tumors, as it binds specifically to the receptor, is stable in vivo, and has 
favorable biodistribution in organs and tissues. The radiocomplex based on 99mTc-G3-(GGGS)3Cys was obtained 
by a simple method with high radiochemical purity.

Keywords: malignant tumors, Her2/neu, radionuclide diagnosis, DARPin G3, oxotechnetium, lyophilized 
formulation
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вой клетки. Только после этого осуществляется лече-
ние – второй этап. В качестве такого лекарственного 
средства используется трастузумаб (герцептин), ко-
торый является золотым стандартом терапии боль-
ных HER-2/neu-позитивным РМЖ, существенно 
увеличивающим показатели общей и безрецидивной 
выживаемости [5]. Кроме того, терапевтические ле-
карственные средства, тропные к HER2/neu, также 
проходят клиническую оценку для лечения карци-
номы яичников [6], немелкоклеточного рака легкого 
[7] и карцинома эндометрия [8]. 

Для рутинного использования зарегистрирован-
ных препаратов и дальнейшего развития таких мето-
дов лечения необходимо точное определение уровня 
экспрессии HER2/neu в опухолях. Уровень экспрес-
сии мишени напрямую связан с противоопухолевым 
эффектом, в случае низкой экспрессии пациенты бу-
дут подвергаться риску тяжелых побочных эффектов 
при использовании таргетных препаратов и цитоток-
синов [9]. Главной проблемой применения терапев-
тических средств, тропных на HER2/neu, является 
изменчивость экспрессии рецептора в злокачествен-
ных опухолях [10]. 

Биопсия (иммуногистохимический метод и флуо- 
ресцентная гибридизация in situ) является рутин-
ным методы определения экспрессии HER2/neu [11]. 
Однако биопсия осложняется при наличии множе-
ственных метастазов из-за инвазивности этой про-
цедуры, практически невозможно оценить распро-
страненность опухолевого процесса и обнаружить 
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изменения уровня экспрессии HER2/neu после нео-
адъювантной терапии [11]. Чтобы преодолеть недо-
статки инвазивной биопсии, была предложена ради-
онуклидная молекулярная визуализация экспрессии 
HER2/neu in vivo [12]. 

На основе результатов доклинических [13] и неко-
торых клинических [12–14] исследований о различ-
ных типах агентов для молекулярной визуализации 
HER2/neu (антитела, каркасные белки, фрагменты 
антител, аптамеры, пептиды) можно заключить, что 
наиболее перспективными таргетными молекулами 
являются каркасные белки. Они обеспечивают бо-
лее высокую контрастность изображений в короткие 
сроки (2–4 ч после инъекции) по сравнению с други-
ми нацеливающими агентами [12].

Рекомбинантные белки с анкириновыми повто-
рами (DARPins), представляющие собой сконстру-
ированные высокоаффинные стабильные белки 
небольшого размера (14–18 кДа), являются перспек-
тивными при разработке радиофармацевтических 
лекарственных средств для визуализации онкоре-
цепторов. DARPins с высоким сродством к HER2/
neu были отобраны с использованием рибосомного 
дисплея и продемонстрировали очевидный потен-
циал для нацеливания на опухоль [15]. R. Goldstein 
и соавт. продемонстрировали возможность радио- 
нуклидной визуализации экспрессии HER2/neu в 
ксенотрансплантатах опухолей человека у мышей с 
использованием DARPins, меченных 111In и 125I [16]. 
В ходе дельнейших исследований установлено, что 
DARPin G3 является лучшим вариантом для разра-
ботки агентов для молекулярной визуализации [17].

Для визуализации в ядерной медицине чаще все-
го используется радионуклид 99mTc (период полу-
распада 6 ч), обеспечивающий хорошее простран-
ственное разрешение и низкую поглощенную дозу 
у пациентов.  Технеций-99m производится из ге-
нераторов, содержащих 99Mo (период полураспада  
65,9 ч), которые могут быть доставлены в отдален-
ные больницы и обеспечивать 99mTc до 2 нед [18]. Та-
ким образом, 99mTc является привлекательной меткой 
для радионуклидной визуализации на основе одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии.

В I фазе клинических исследований был изучен 
вариант DARPin G3, меченный трикарбонилом одно-
валентного технеция [99mTc]Tc(CO)3 посредством 
гистидин-содержащего тага ((HE)3 – три(гистидил- 
глутамат)) [13]. Клинические данные показали, что 
использование DARPin (HE)3-G3 для радионуклид-
ной диагностики безопасно при воздействии на па-
циентов малых доз. Диагностическая визуализация с 
использованием DARPin (HE)3-G3, меченого 99mTc, 
обеспечивала четкую визуализацию HER2-экспрес-

сирующего РМЖ железы через 4 ч после инъек-
ции и надежно различала HER2-положительные и 
HER2-отрицательные опухоли. 

К недостаткам этого экспериментального радио- 
фармпрепарата для клинического использования 
относятся двухэтапная процедура мечения и необ-
ходимость сложной очистки от радиохимических 
примесей. Это побудило к дальнейшим исследова-
ниям по оптимизации и совершенствованию ради-
оактивной метки DARPin G3 технецием-99m для 
более простой и быстрой одноэтапной процедуры. 
Предыдущие исследования с использованием вари-
антов DARPin G3 показали, что использование хела-
торов на основе пептида, размещенного на С-конце, 
содержащего цистеин, для образования оксотехне-
циевого комплекса обеспечивает низкое поглоще-
ние в нормальных тканях и высокое поглощение 
активности опухолью [19]. Было также показано, 
что новые варианты DARPin G3, меченные комплек-
сом оксотехнеция, обеспечивают похожий контраст 
изображения, как и клинически апробированный 
вариант DARPin (HE)3-G3 [19]. Один из улучшен-
ных вариантов DARPin G3, содержащий хелатор 
Gly-Gly-Gly-Ser-Cys, соединенный через (Gly-Gly-
Gly-Ser)2-линкер на С-конце и обозначенный как 
99mTс-G3-(GGGS)3Cys, был предложен для пилотных 
клинических исследований (NCT05923268). 

Однако перед клиническими испытаниями не-
обходимо изучение функциональной пригодности 
DARPin G3-(GGGS)3Cys в составе полной компо-
зиции в форме лиофилизата. На функциональную 
пригодность таргетной молекулы белковой природы 
влияют многие факторы, в частности выбор хелати-
рующего агента для связывания радионуклида 99mТс, 
условия мечения, состав композиции (комбинация 
химических предшественников). Существенную 
роль на аффинность, таргетные свойства и биорас-
пределение in vivo таких молекул оказывает вид ле-
карственной формы. Изменение состава лекарствен-
ной формы, переход белка из раствора в лиофильное 
состояние могут привести к снижению или полно-
му отсутствию его функциональной пригодности 
для визуализации HER2/neu и требует оценки этих 
свойств в in vitro и in vivo экспериментах.

Следует отметить, что таргетные белки, содер-
жащие аминокислоту цистеин, легко окисляются до 
неаффинных гомодимеров, что делает их очень чув-
ствительными к технологическим режимам, которые 
используются в получение лиофилизатов, являющих-
ся, несомненно, наиболее удобными и стабильными 
при хранении лекарственными формами для рутинно-
го изготовления радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов в медицинской организации [18]. 
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Целью настоящего исследования было исследо-
вать in vitro и in vivo функциональную пригодность 
лиофилизата таргетных каркасных белков с анкири-
новыми повторами DARPin G3-(GGGS)3Cys, меченых 
99mTc, для радионуклидной визуализации гиперэкс-
прессии HER2/neu в злокачественных опухолях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нуклеотидная последовательность гена DARPin 

G3 была выведена из аминокислотной последова-
тельности DARPin G3, депонированной в PDB (номер 
доступа PDB: 2JAB) с учетом использования кодо-
нов в высокоэкспрессируемых генах Escherichia coli 
с помощью свободно распространяемой программы 
DNABuilder (http://www.innovationsinmedicine.org/
software/DNABuilder/). Геном был собран методом 
полимеразной цепной реакции из химически синте-
зированных олигонуклеотидов длиной 50 п.н., име-
ющих частично комплементарные последователь-
ности. Экспрессию, выделение и очистку DARPin 
G3-(GGGS)3Cys проводили согласно методике, опи-
санной ранее [19].

Методика изготовления экспериментального 
препарата. Пертехнетат технеция-99m, [99mTc]TcO4,  
был получен из коммерческого 99Mo/99mTc генера-
тора ГТ-4К (ФГУП «Институт физической химии  
им. Л.Я. Карпова», г. Обнинск, Россия). Образцы 
получали с применением реагентов Fluka, Acros 
Organics (Великобритания), Panreac, Sigma Aldrich 
(США) и других марки х.ч. Во флакон, содержа-
щий лиофилизированную смесь 3,3 мг DARPin G3-
(GGGS)3Cys, 0,66 мг D-маннозы, 0,33 мг ПЭГ-4000, 
0,075 мг олова (II) хлорида дигидрата, 5 мг натрия 
глюконата, 0,1 мг тетранатриевой соли этилендиа-
минтетрауксусной кислоты (ЭДTA) и фосфатного 
буфера, добавляли 500 мкл раствора натрия пертех-
нетата, 99mТс с активностью 500 МБк и перемешива-
ли. Содержимое флакона инкубировали при 60 °С в 
течение 30 мин. После содержимое флакона доводи-
ли до 10 мл стерильным раствором 0,9%-го натрия 
хлорида. После перемешивания раствор фильтрова-
ли с помощью стерилизующей насадки на шприц с 
диаметром пор 0,2 мкм в стерильный депирогенизи-
рованный флакон. Анализ радиохимической чистоты 
экспериментальных образцов 99mTс-G3-(GGGS)3Cys 
проводили методом хроматографии в тонком слое 
сорбента с использованием полосок стекловолок-
на на силикагеле iTLC (Aglient Technologies Inc. 
Folsom, США) в элюирующей системе фосфатно-со-
левом буфере (рН = 7,4). Измерение радиоактивно-
сти на полосках iTLC в CPM проводили с помощью 
радио-iTLC-сканера miniGITA Single (Elysia Raytest, 
Германия). Для получения стерильного раствора для 

экспериментов на лабораторных животных радиоак-
тивность измеряли на радиометре (РИС 1А, Ампли-
туда, Россия), оснащенного ионизационной камерой.

Радиоактивность в образцах in vitro и in vivo изме-
ряли с помощью автоматизированного гамма-спек-
трометра с детектором NaI(TI) Wizard 2480 (Pelkin 
Elmer, США). Клеточные линии раковых клеток 
человека SKOV-3 (карцинома яичников человека), 
BT-474 (карцинома молочной железы человека), 
экспрессирующие рецепторы HER2/neu, а также 
клеточная линия DU-145 (аденокарцинома проста-
ты человека) с низким уровнем экспрессии HER2/
neu были приобретены в ООО «ПраймБиоМед»  
(г. Москва, Россия). Клетки культивировали в среде 
Roswell Park Memorial Institute (RPMI-1640), допол-
ненной 10%-й фетальной бычьей сыворотки (FBS),  
2 мМ L-глутамина, 100 МЕ/мл пенициллина и стреп-
томицина 100 мкг/мл, в увлажненном инкубаторе  
с 5%-м CO2 при 37 °C. 

Для оценки специфичности in vitro за 24 ч до экс-
перимента клетки высевали в планшеты по 6 лунок, 
плотность составила 7 × 105 клеток на лунку. Для 
одной клеточной линии использовали один план-
шет. В качестве контрольной группы использовали 
100-кратный избыток немеченого белка DARPin 
G3-(GGGS)3Cys. К трем чашкам опытной группы 
добавляли такой же объем среды для культивирова-
ния клеток. Чашки инкубировали при 37 °С 30 мин 
для насыщения рецепторов HER2/neu. После этого 
раствор [99mTc]Tс-G3-(GGGS)3Cys добавляли в ка-
ждую чашку до финальной концентрации 1 нМ и 
инкубировали при 37 °С 1 ч. После инкубации среду 
собирали, клетки промывали фосфатным буфером и 
объединяли растворы, затем клетки отделяли трип-
сином и собирали. Активность фракций измеряли с 
помощью гамма-спектрометра и рассчитывали про-
цент связанной с клетками активности в пересчете 
на 1 млн клеток. Эксперимент проводился при трех-
кратном повторении.

Методика определения равновесной константы 
диссоциации (KD) была описана ранее [19]. Экспе-
римент проводили на клеточной линии SKOV-3. Ра-
диоактивность измеряли с помощью гамма-спектро-
метра. Параметры KD и максимальное количество 
сайтов связывания на клетку (Bmax) рассчитывали 
методом нелинейной регрессии с использованием 
программы PRISM (Graphpad Software, США).

Для оценки таргетных свойств и биораспределения 
меченого 99mTс лиофилизата белка G3-(GGGS)3Cys 
использовали иммунодефицитных мышей линии 
Nu/j, несущих ксенотрансплантаты SKOV-3 с высо-
кой экспрессией HER2/neu, и ксенотрансплантаты 
Ramos с отсутствием экспрессии HER2/neu. Сам-
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кам мышей Nu/j подкожно имплантировали десять 
млн клеток SKOV-3 или такое же количество клеток 
Ramos. Эксперименты проводили через 3 нед по-
сле имплантации. Средняя масса животных на мо-
мент проведения эксперимента составляла (25,4 ± 
1,8) г. Средняя масса опухоли составляла (0,4 ± 0,2) 
и (0,2 ± 0,05) г для ксенотрансплантатов SKOV-3 и 
Ramos соответственно. Мышам вводили 3 мкг 99mTс-
G3-(GGGS)3Cys (40 кБк, 100 мкл в стерильном фос-
фатно-солевом растворе) в хвостовую вену. Кровь, 
органы и ткани, представляющие интерес, после эвта-
назии животных, собирали и взвешивали, активность 
измеряли с помощью гамма-спектрометра. Рассчет 
накопленой активности в органах рассчитывали как 
процент от введенной дозы на грамм образца (%ВД/г).

При планировании и проведении экспериментов 
над животными соблюдались все применимые меж-
дународные и национальные руководящие принципы 
Российской Федерации по уходу и использованию 
животных. Протокол исследования на животных 
одобрен этическим комитетом Сибирского государ-
ственного медицинского университета (код протоко-
ла 7715, 20190826).

Для определения значимых различий (p < 0,05) ис-
пользовали U-критерий Манна –Уитни. Статистиче-
ский анализ проводили с помощью программы Prism 
(версия 9.0.0 для Windows; GraphPad Software, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Состав лиофилизата белка G3-(GGGS)3Cys для 

изготовления экспериментального образца был раз-
работан как многокомпонентный, что обусловлено 
необходимостью применения двух групп вспомо-
гательных веществ [19–21]. Первая группа направ-
лена на защиту функциональности белка при тех-
нологии получения лиофилизата и сохранение его 
способности переходить в раствор при растворении 
лиофилизата. В качестве таких вспомогательных 
веществ использовали D-манозу и ПЭГ-4000. Вто-
рая группа веществ необходима для радиоактивно-
го мечения белка, в основе которого лежит процесс 
восстановления семивалентного 99mTс в пертехнетате 
натрия до пятивалентного с последующим образова-
нием комплекса оксотехнеция с хелатной группой 
(-GGSC) белка. В качестве таких веществ исполь-
зовали восстановитель олова дихлорид, солиганд 
натрия глюконат и ЭДTA. После добавления раство-
ра элюата пертехнетата с генератора к лиофилизату 
смесь инкубировали при нагревании согласно проце-
дуре [19]. Радиохимическая чистота радиокомплекса 
99mTс-G3-(GGGS)3Cys составила 98 ± 1 %. Методика 
мечения раствора белка G3-(GGGS)3Cys, предложен-
ная ранее [19], воспроизводится для лиофилизата с 

получением радиокомплекса 99mTс-G3-(GGGS)3Cys 
высокой чистоты, не требующем очистки.

Для изучения специфичности к HER2/neu мече-
ного 99mTс лиофилизата протеина G3-(GGGS)3Cys ис-
пользовали клеточные линии с различным уровнем 
экспрессии рецептора: SKOV-3 > BT-474 > DU-145. 
Эксперимент проводили с блокированием рецепто-
ров немеченым белком G3-(GGGS)3Cys. Изучение 
специфичности in vitro продемонстрировало высо-
кий уровень специфического связывания с клетками 
и пропорционально уровню экспрессии HER2/neu 
в клетках. При этом блокирование рецепторов из-
бытком немеченого белка отмечается значительное 
снижение связывания 99mTс-G3-(GGGS)3Cys во всех 
группах клеток (р < 0,0005) (рис. 1). 

Оценка аффинности методом насыщения пока-
зала, что 99mTс-G3-(GGGS)3Cys связывается с рецеп-
торами HER2/neu на поверхности клеток SKOV-3 c 
наномолярным значением KD (3,9 ± 0,5 нМ) (рис. 1), 
что характеризует меченый 99mTс белок, полученный 
из лиофилизата, как высокоаффинный к целевым ре-
цепторам.

Рис. 1. Результаты in vitro оценки меченого 99mTс лиофили-
зата белка G3-(GGGS)3Cys: a – oпределение специфичности 
связывания с HER2/neu; b – кривая насыщения на HER2/neu- 
экспрессирующих клетках SKOV-3. Результаты пред-
ставлены в качестве средних значений % на 106 клеток ±  

стандартное отклонение из трех образцов
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Сравнение биораспределения и накопления 
99mTс-G3-(GGGS)3Cys в ксенотрансплантатах SKOV-
3 с высокой экспрессией HER2/neu и Ramos с от-
сутствием экспрессии HER2/neu представлены на  
рис. 2. Параллельное сравнение биораспределе-
ния 99mTс-G3-(GGGS)3Cys в ксенотрансплантатах  
SKOV-3 и Ramos показало, что характер биораспре-
деления аналогичен (p > 0,05), за исключением нако-
пления в опухоли. Поглощение 99mTс-G3-(GGGS)3Cys 
в ксенотрансплантатах SKOV-3 было значительно  
(p < 0,005) выше, чем в ксенотрансплантатах Ramos. 
Это показывает, что уровень накопления коррелиру-
ет с экспрессией HER2/neu. 

99mTс-G3-(GGGS)3Cys продемонстрировал бы-
строе выведение из крови и преимущественно по-
чечный клиренс, при этом наблюдалось невысокое 
сохранение активности в почках 12–20 %ВД/г. Это 
может быть обусловлено быстрой интернализацией 
белка после реабсорбции в почках и высвобождения 
из клетки радиокатаболитов, содержащих остатки 
аминокислоты глицина в хелатной группе [17].

Низкие уровни накопления активности отме-
чаются также в слюнных железах и желудке, что 
свидетельствует о стабильности радиокомплекса in 
vivo, поскольку не наблюдался гидролиз комплекса 
с выделением свободного 99mTс, способного нака-
пливаться в этих органах. Кроме того, вариант 99mTс-
G3-(GGGS)3Cys имел очень низкое поглощение в 
легких, мышцах, тонком кишечнике и костях, что 
является благоприятным для визуализации метастаз 
в этих областях [22].

Уровень накопления активности в печени составил 
около 5–7 %ВД/г при соотношении опухоль/печень 
менее одного (около 0,7 раза), что является нежела-
тельным для визуализации метастаз в печени. Однако 
биораспределение у мышей не полностью совпадает с 
биораспределением у человека, и можно ожидать, что 
в клинических исследованиях уровень накопления в 
печени не будет препятствовать визуализации метас-
таз в печени [23]. Судя по всему, выделение радиоме-
таболитов через желчь играло незначительную роль, 
так как активность в желудочно-кишечном тракте с 
его содержимым была низкой (около 2%). 

Можно предположить, что механизм удержания 
активности в печени не полностью обусловлен гепа-
тобилиарной экскрецией, а возможно, это лиганд-ре-
цепторное взаимодействие или иные механизмы. 
Экспрессия HER2/neu в печени присутствует и мо-
жет обусловливать накопление активности рецеп-
тор-зависимого белка G3-(GGGS)3Cys в этом орга-
не. Подбор оптимальной дозы белка в клинических 
исследованиях радиомеченых каркасных белков 
позволяет контролировать этот процесс и получать 

желаемый контраст для визуализации метастазов в 
печени [14, 24].

Рис. 2. Сравнительное биораспределение 99mTс-G3-
(GGGS)3Cys через 4 ч после инъекции в ксенотрансплан-
татах SKOV-3 (высокая экспрессия HER2/neu) и Ramos 
(отрицательная экспрессия HER2/neu) у мышей Nu/j. Дан-
ные для желудочно-кишечного тракта с его содержимым 
и остаток тела представлены в виде %ВД на весь образец, 
для пяти мышей –  в виде среднего значения %ВД/г ± стан-
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Поскольку прямого сравнения на одной партии 
мышей 99mTс-G3-(GGGS)3Cys, полученного из лио-
филизата, и 99mTс-G3-(GGGS)3Cys, полученного из 
раствора белка, не подвергавшегося технологиче-
ским воздействиям, в данной работе не проводилось, 
нет возможности достоверно утверждать, есть ли 
какие-либо изменения в функциональной пригодно-
сти белка из лиофилизата. Однако если сравнить с 
опубликованными нами ранее данными [19] о био-
распределении и таргетных свойствах у мышей Nu/J, 
несущих SKOV-3 ксенотрансплантаты, то белок из 
лиофилизата в подобранной композиции имеет схо-
жие свойства, как и нативный белок. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования in vitro и in vivo подтвердили 

функциональную пригодность лиофилизата таргет-
ных каркасных белков с анкириновыми повторами 
DARPin G3-(GGGS)3Cys, меченых 99mTc, для радио-
нуклидной визуализации гиперэкспрессии HER2/neu 
в злокачественных опухолях. Радиокомплекс 99mTс-
G3-(GGGS)3Cys изготавливается с высокой радио-
химической чистотой без дополнительной очистки, 
специфически связывается с HER2/neu в опухолевых 
клетках, стабилен in vivo и имеет благоприятное био-
распределение для дальнейшей трансляции в клини-
ческие исследования.

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (3): 16–24

Варвашеня Р.Н., Прач А.А., Плотников Е.В. и др. Оценка функциональной пригодности лиофилизата таргетных каркасных



23

Оригинальные  статьи

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Roskoski R. Jr. Small molecule inhibitors targeting the 

EGFR/ErbB family of protein-tyrosine kinases in human can-
cers. Pharmacol. Res. 2019;139:395–411. DOI: 10.1016/j.
phrs.2018.11.014.

2. Swain S.M., Shastry M., Hamilton E. Targeting HER2-posi-
tive breast cancer: advances and future directions. Nat. Rev. 
Drug Discov. 2023;22(2):101–126. DOI: 10.1038/s41573-022-
00579-0.

3. Giordano S.H., Franzoi M.A.B., Temin S., Anders C.K., 
Chandarlapaty S., Crews J.R. et al. Systemic therapy for 
advanced human epidermal growth factor receptor 2-pos-
itive breast cancer: ASCO guideline update. J.  Clin. Oncol. 
2022;40(23):2612–2635. DOI: 10.1200/jco.22.00519.

4. Al-Batran S.E., Moorahrend E., Maintz C., Goetze T.O., 
Hempel D., Thuss-Patience P. et al. Clinical practice observa-
tion of trastuzumab in patients with human epidermal growth 
receptor 2-positive metastatic adenocarcinoma of the stomach 
or gastroesophageal junction. Oncologist. 2020;25(8):e1181–
118e7. DOI: 10.1634/theoncologist.2020-0109.

5. Swain S.M., Miles D., Kim S.B., Im Y.H., Im S.A., Semi-
glazov V. et al. Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for 
HER2-positive metastatic breast cancer (CLEOPATRA): end-
of-study results from a double-blind, randomised, placebo-con-
trolled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21(4):519–530. 
DOI: 10.1016/s1470-2045(19)30863-0.

6. Lorusso D., Hilpert F., González Martin A., Rau J., Ottevan- 
ger P., Greimel E. et al. Patient-reported outcomes and final 
overall survival results from the randomized phase 3 PE-
NELOPE trial evaluating pertuzumab in low tumor human 
epidermal growth factor receptor 3 (HER3) mRNA-express-
ing platinum-resistant ovarian cancer. Int. J. Gynecol. Cancer. 
2019;29(7):1141–1147. DOI: 10.1136/ijgc-2019-000370.

7. Li B.T., Smit E.F., Goto Y., Nakagawa K., Udagawa H., 
Mazières J. et al. Trastuzumab deruxtecan in HER2-mutant 
non-small-cell lung cancer. N. Engl. J. Med. 2022;386(3):241–
251. DOI: 10.1056/NEJMoa2112431.

8. Tymon-Rosario J., Siegel E.R., Bellone S., Harold J., Adjei N., 
Zeybek B. et al. Trastuzumab tolerability in the treatment of 
advanced (stage III-IV) or recurrent uterine serous carcinomas 
that overexpress HER2/neu. Gynecol. Oncol. 2021;163(1):93–
99. DOI: 10.1016/j.ygyno.2021.07.033.

9. Modi S., Jacot W., Yamashita T., Sohn J., Vidal M., Tokuna- 
ga E. et al. Trastuzumab deruxtecan in previously treat-
ed HER2-Low advanced breast cancer. N. Engl. J. Med. 
2022;387(1):9–20. DOI: 10.1056/NEJMoa2203690.

10. Брагина О.Д., Деев С.М., Гарбуков Е.Ю., Гольдберг В.Е., 
Чернов В.И., Толмачев В.М. Прямое сравнение диагно-
стической эффективности радиофармацевтических пре-
паратов на основе альтернативных каркасных протеинов 
[99mTc] Tc-ADAPT6 и [99mTc] Tc-(HE) 3-G3 у больных 
HER2-позитивным раком молочной железы. Бюллетень 
сибирской медицины. 2023;22(3):6–13. 

11. Sörensen J., Velikyan I., Sandberg D., Wennborg A., Feld-
wisch J., Tolmachev V. et al.  Measuring HER2-receptor ex-
pression in metastatic breast cancer using [68Ga]ABY-025 
affibody PET/CT. Theranostics. 2016;6(2):262–271. DOI: 
10.7150/thno.13502.

12. Deyev S., Vorobyeva A., Schulga A., Proshkina G., Güler R.,  
Löfblom J. et al. Comparative evaluation of two DARPin vari-
ants: effect of affinity, size, and label on tumor targeting prop-
erties. Mol. Pharm. 2019;16(3):995–1008. DOI: 10.1021/acs.
molpharmaceut.8b00922.

13. Bragina O., Chernov V., Larkina M., Rybina A., Zelchan R.,  
Garbukov E. et al. Phase I clinical evaluation of (99m)Tc-la-
beled affibody molecule for imaging HER2 expression in 
breast cancer. Theranostics. 2023;13(14):4858–4871. DOI: 
10.7150/thno.86770.

14. Plückthun A. Designed ankyrin repeat proteins (DARPins): 
binding proteins for research, diagnostics, and therapy. Annu. 
Rev. Pharmacol. Toxicol. 2015;55:489–511. DOI: 10.1146/
annurev-pharmtox-010611-134654.

15. Goldstein R., Sosabowski J., Livanos M., Leyton J., Vigor K.,  
Bhavsar G. et al. Development of the designed ankyrin re-
peat protein (DARPin) G3 for HER2 molecular imaging. 
Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2015;42(2):288–301. DOI: 
10.1007/s00259-014-2940-2.

16. Vorobyeva A., Schulga A., Konovalova E., Güler R.,  
Löfblom J., Sandström M. et al.  Optimal composition and po-
sition of histidine-containing tags improves biodistribution of 
(99m)Tc-labeled DARPin G3. Sci. Rep. 2019;9(1):9405. DOI: 
10.1038/s41598-019-45795-8.

17. Tolmachev V., Orlova A., Sörensen J. The emerging role 
of radionuclide molecular imaging of HER2 expression in 
breast cancer. Semin. Cancer Biol. 2021;72:185–197. DOI: 
10.1016/j.semcancer.2020.10.005.

18. Bragina O., Chernov V., Schulga A., Konovalova E., Garbu-
kov E., Vorobyeva A. et al.  Phase I trial of (99m)Tc-(HE)
(3)-G3, a DARPin-based probe for imaging of HER2 expres-
sion in breast cancer. J. Nucl. Med. 2022;63(4):528–535. DOI: 
10.2967/jnumed.121.262542.

19. Larkina M., Plotnikov E., Bezverkhniaia E., Shabanova Y., 
Tretyakova M., Yuldasheva F. et al. Comparative preclini-
cal evaluation of peptide-based chelators for the labeling of 
DARPin G3 with (99m)Tc for radionuclide imaging of HER2 
expression in cancer. Int. J. Mol. Sci. 2022;23(21). DOI: 
10.3390/ijms232113443.

20. Malakhov M.P., Mattern M.R., Malakhova O.A., Drinker M., 
Weeks S.D., Butt T.R. SUMO fusions and SUMO-specific 
protease for efficient expression and purification of proteins. J. 
Struct Funct Genomics. 2004;5(1-2):75–86. DOI: 10.1023/b:-
Jsfg.0000029237.70316.52.

21. Cleland J.L., Jones A.J. Stable formulations of recombinant 
human growth hormone and interferon-gamma for micro-
encapsulation in biodegradable microspheres. Pharm. Res. 
1996;13(10):1464–1475. DOI: 10.1023/a:1016063109373.

22. Riihimäki M., Thomsen H., Sundquist K., Sundquist J., Hem-
minki K. Clinical landscape of cancer metastases. Cancer 
Med. 2018;7(11):5534–5542. DOI: 10.1002/cam4.1697.

23. Bragina O., Chernov V., Schulga A., Konovalova E., Hober S.,  
Deyev S. et al.  direct intra-patient comparison of scaffold 
protein-based tracers, [(99m)Tc]Tc-ADAPT6 and [(99m)
Tc]Tc-(HE)(3)-G3, for imaging of HER2-positive breast 
cancer. Cancers (Basel). 2023;15(12). DOI: 10.3390/can-
cers15123149.

24. Bragina O., von Witting E., Garousi J., Zelchan R., Sandström M.,  

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 16–24



24

Orlova A. et al.  Phase I study of (99m)Tc-ADAPT6, a scaf-
fold protein-based probe for visualization of HER2 expression 

__________________________

Вклад авторов
Варвашеня Р.Н. – проведение радиохимических исследований, выполнение экспериментов in vivo, in vitro, подготовка теста 

статьи. Прач А.А. – выполнение экспериментов in vivo, in vitro. Плотников Е.В., Ларькина М.С.  – разработка концепции и ди-
зайна исследования, интерпретация данных, проверка критически важного интеллектуального содержания, подготовка текста 
статьи. Деев С.М. – разработка концепции и дизайна исследования. Белоусов М.В. – интерпретация данных, проверка критически 
важного интеллектуального содержания. Чернов В.И. – обоснование рукописи, разработка концепции и дизайна исследования, 
интерпретация данных, проверка критически важного интеллектуального содержания, подготовка текста статьи. 

__________________________

Информация об авторах
Варвашеня Руслан Николаевич – аспирант, лаборант-исследователь, НОЛХФИ, СибГМУ, г. Томск, mr.varvashenya@mail.

ru, http://orcid.org/0009-0002-4282-3198
Прач Анастасия Александровна – аспирант, Исследовательская школа химических и биомедицинских технологий, НИ 

ТПУ, г. Томск, nastya.prach@mail.ru, http://orcid.org/0000-0002-6975-2361
Плотников Евгений Владимирович – канд. хим. наук, доцент, Исследовательская школа химических и биомедицинских 

технологий, НИ ТПУ, г. Томск, plotnikovev@tpu.ru, ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4374-6422
Деев Сергей Михайлович – д-р биол. наук, профессор, академик РАН, руководитель лаборатории молекулярной иммуноло-

гии ИБХ им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН, г. Москва, biomem@mail.ru, http://orcid.org/0000-0002-3952-0631 
Белоусов Михаил Валерьевич – д-р фармацевт. наук, профессор, зав. кафедрой фармацевтического анализа, СибГМУ,  

г. Томск, belousov.mv@ssmu.ru, http://orcid.org/0000-0002-2153-7945 
Ларькина Мария Сергеевна – д-р фармацевт. наук, профессор, кафедра фармацевтического анализа, СибГМУ, г. Томск, 

marialarkina@mail.ru, ORCID: http://orcid.org/0000-0003-1176-2441 
Чернов Владимир Иванович – член-корр. РАН, д-р мед. наук, профессор, руководитель отделения радионуклидной диагно-

стики, НИИ онкологии, Томский НИМЦ, г. Томск, chernov@tnimc.ru, http://orcid.org/0000-0001-8753-7916 

(*) Варвашеня Руслан Николаевич, mr.varvashenya@mail.ru

Поступила в редакцию 21.03.2024; 
одобрена после рецензирования 27.05.2024; 
принята к публикации 30.05.2024

in breast cancer. J. Nucl. Med. 2021;62(4):493–499. DOI: 
10.2967/jnumed.120.248799.

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (3): 16–24

Варвашеня Р.Н., Прач А.А., Плотников Е.В. и др. Оценка функциональной пригодности лиофилизата таргетных каркасных



25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.988-002.954-02:616.155.32
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-25-33

Особенности субпопуляционного состава и функциональной  
активности лимфоцитов крови при клещевых инфекциях  
разной этиологии

Воронкова О.В., Ильинских Е.Н., Хасанова Р.Р., Есимова И.Е., Невская К.В.,  
Карпова М.Р., Чернышов Н.А., Ямпольская А.В., Ямпольская О.В.

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

РЕЗЮМЕ

Цель – провести сравнительную оценку субпопуляционного состава и функциональной активности лим-
фоцитов периферической крови у больных клещевым энцефалитом (КЭ) и иксодовым клещевым боррели-
озом (ИКБ) в остром периоде заболевания.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 22 больных с лихорадочной и менингеальной 
формами КЭ, 15 пациентов с безэритемной и эритемной формами ИКБ и 11 здоровых лиц. Определение 
субпопуляционного состава лимфоцитов в крови проводили методом проточной цитофлуориметрии. Про-
лиферативную активность лимфоцитов исследовали в реакции бластной трансформации. Цитокинпродуци-
рующую активность клеток исследовали в 24-часовых культурах мононуклеарных лейкоцитов; концентра-
цию цитокинов (интерлейкина (IL) 2, IL-4, IL-10, интерферона гамма (IFNγ)) определяли в культуральной 
жидкости методом иммуноферментного анализа.

Результаты. У пациентов с КЭ на фоне низкого по сравнению с контрольными значениями числа Т-лим-
фоцитов зарегистрировано повышение доли Т-хелперов/индукторов и выраженное снижение относитель-
ного и абсолютного количества Т-цитотоксических лимфоцитов. У больных ИКБ выявлено повышение 
числа Т-хелперов/индукторов и доли NK-клеток, а также сопоставимое с нормой количество Т-лимфоци-
тов и низкое содержание Т-цитотоксических клеток. Наиболее значимое снижение уровня ФГА-индуци-
рованной лимфопролиферации зарегистрировано у пациентов с КЭ. У пациентов обеих групп выявлено 
снижение секреции IL-2 в культуре мононуклеарных лейкоцитов, повышение наработки IL-4 и IL-10 и 
сопоставимый с нормой уровень продукции IFNγ. 

Заключение. У больных КЭ на фоне относительной лимфоцитопении регистрируются изменения субпо-
пуляционного состава лимфоцитов, характеризующиеся повышением доли Т-хелперов/индукторов при 
абсолютной недостаточности Т-цитотоксических лимфоцитов. При ИКБ наблюдается повышение доли 
NK-клеток, а дисбаланс соотношения Т-хелперы/Т-цитотоксические лимфоциты выражен сильнее, чем 
при КЭ. Изменения функционального фенотипа лимфоцитов вне зависимости от этиологического варианта 
инфекции характеризуются снижением резерва пролиферативной активности на фоне низкой секреции IL-
2, повышением наработки IL-4 и IL-10 и недостаточной реактивностью лимфоцитов в отношении секреции 
IFNγ.

Ключевые слова: клещевой энцефалит, иксодовый клещевой боррелиоз, лимфоциты, цитокины
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Features of subset composition and functional activity of blood 
lymphocytes in tick-borne infections of different etiologies

Voronkova O.V., Ilyinskikh E.N., Hasanova R.R., Esimova I.E., Nevskaya K.V., Karpova M.R., 
Chernyshov N.A., Yampolskaya A.V., Yampolskaya O.V.

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

ABSTRACT

Aim. To perform a comparative assessment of subset composition and functional activity of peripheral blood 
lymphocytes in patients with tick-borne encephalitis (TBE) and ixodid tick-borne borreliosis (ITBB) in the acute 
phase of the disease.

Materials and methods. The study involved 22 patients with febrile and meningeal TBE, 15 patients with ITBB 
with and without erythema, and 11 healthy controls. Subset composition of blood lymphocytes was determined by 
flow cytometry. The blast transformation assay was applied to assess lymphocyte proliferation. Cytokine-produc-
ing activity of cells was studied in 24-hour incubated mononuclear cell cultures. Cytokine concentrations (inter-
leukin (IL)-2, IL-4, IL-10, interferon (IFN)γ) were determined in the supernatants by the enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA).

Results. Patients with TBE demonstrated an increase in the proportion of helper – inducer T-cells, a pronounced 
decrease in the proportion and absolute count of cytotoxic T cells, and low T lymphocyte count compared to 
the control values. The study in ITBB patients revealed an increase in the helper – inducer T-cell count and the 
proportion of NK-cells, a decrease in the cytotoxic T cell count, and the T lymphocyte count comparable to normal 
values. The most significant decrease in the levels of phytohemagglutinin-induced lymphocyte proliferation was 
found in patients with TBE. Patients of both groups showed a decrease in IL-2 secretion in the mononuclear cell 
culture, a rise in IL-4 and IL-10 production, and IFNγ production levels comparable to control values. 

Conclusion. The study of TBE patients revealed relative lymphocytopenia with changes in the subset composition of 
lymphocytes characterized by an increase in the proportion of helper – inducer T-cells and a decrease in the absolute 
cytotoxic T lymphocyte count. Patients with ITBB demonstrated an increase in the proportion of NK-cells and a 
more pronounced imbalance in the T-helper / cytotoxic T lymphocyte ratio. Changes in the functional phenotype of 
lymphocytes, regardless of the etiology of tick-borne infection, were characterized by reduced proliferative reserve, 
low IL-2 secretion, increased IL-4 and IL-10 production, and depressed reactivity of lymphocytes with respect to 
IFNγ secretion.

Keywords: tick-borne encephalitis, ixodid tick-borne borreliosis, lymphocytes, cytokines
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ 
На фоне значительных успехов в области профи-

лактики, диагностики и лечения большинства ин-
фекционных заболеваний проблема клещевых при-
родно-очаговых инфекций далека до своего полного 
решения. Частые случаи регистрации хронического 
течения иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ), 
выраженный полиморфизм клинических проявле-
ний и особенности течения клещевого энцефалита 
(КЭ) (от легких стертых форм до прогредиентных и 
тяжелых) с развитием отдаленных осложнений сви-
детельствуют о недостаточности научных знаний о 
проблеме взаимоотношений «патоген – макроорга-
низм» [1, 2].

 Как известно, патогенез любого инфекционного 
заболевания представляет собой сложный динами-
ческий процесс, в ходе которого реализуется пато-
генный потенциал возбудителя во взаимодействии с 
факторами врожденного и адаптивного иммунитета 
организма хозяина. При этом функциональная со-
стоятельность и эффективное кооперативное взаи-
модействие антигенпредставляющих, регуляторных 
и эффекторных иммунных клеток в процессе им-
мунного ответа в значительной степени определяют 
не только возможность манифестации, но и вариан-
ты исходов инфекционного процесса [3, 4]. В ряде 
случаев отсутствие специфических клинических и 
лабораторных проявлений при некоторых формах 
трансмиссивных природно-очаговых инфекций, пе-
редаваемых иксодовыми клещами, обусловливает 
трудности дифференциальной диагностики на ран-
них этапах развития заболевания [5]. В связи с этим 
изучение особенностей и механизмов развития раз-
ных этиологических вариантов клещевых инфекций 
имеет не только теоретическую, но и практическую 
значимость, в частности, для выявления новых  био-
маркеров нарушений структурного и функциональ-
ного фенотипа иммунных клеток, значимых для диа-
гностики и прогноза заболеваний. 

Цель исследования – провести сравнительную 
оценку субпопуляционного состава и   функциональ-
ной активности лимфоцитов периферической крови 
у больных клещевым энцефалитом и иксодовым кле-
щевым боррелиозом в остром периоде заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 37 пациентов с 

острыми клещевыми инфекциями, из них 22 боль-
ных с КЭ (лихорадочная и менингеальная формы, 
средний возраст пациентов 49,88 ± 2,81 лет) и 15 па-
циентов с ИКБ (эритемная и безэритемная формы, 
средний возраст 46,00 ± 2,79 лет). Диагноз устанав-

ливали на основании собранного анамнеза и резуль-
татов объективного обследования, которое включа-
ло общеклинические лабораторные исследования и 
метод твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с определением в крови концентрации IgM и 
IgG к Borrelia burgdorferi s.l. и к вирусу КЭ, а также 
антигена вируса КЭ. Дополнительно у всех больных 
посредством ПЦР-диагностики (наборы серии «Ре-
алБест», АО «Вектор-Бест», Россия) были исключе-
ны возвратная клещевая лихорадка, обусловленная 
инфицированием Borrelia miyamotoi, эрлихиоз и гра-
нулоцитарный анаплазмоз человека. Контрольную 
группу составили 11 здоровых лиц (средний возраст 
48,13 ± 2,76 лет). Материалом для исследования слу-
жила венозная кровь, взятая при поступлении паци-
ента в стационар (инфекционная клиника ФГБОУ 
ВО СибГМУ Минздрава России).

Определение абсолютных и относительных 
значений отдельных субпопуляций лимфоцитов 
(Т-лимфоцитов (CD3+CD19-), Т-хелперов/индукто-
ров (CD3+CD4+CD45+), Т-цитотоксических лим-
фоцитов (CD3+CD8+CD45+), истинных «натураль-
ных киллеров» (NK-клетки) (CD3-CD56+CD45+) и 
В-лимфоцитов (CD19+CD3-)) проводили методом 
иммунофенотипирования с использованием флуо- 
ресцентно-меченых моноклональных антител 
(Elabscience, KHP) и последующего многоцветного 
цитометрического анализа на проточном цитофлуо-
риметре Accuri C6 (BD Biosciences, США). Для пра-
вильного исключения из зоны анализа всех частиц, не 
соответствующих по размерам и гранулярности жи-
вым лимфоцитам, вводили необходимые логические 
ограничения в гистограммы распределения по мало-
угловому и боковому светорассеянию (рис.). Оцени-
вали долю позитивных клеток от общего количества 
случаев в процентах, применяя логические ограниче-
ния по отдельным маркерам. В каждой пробе анали-
зировали не менее 104 лимфоцитов. Абсолютное со-
держание субпопуляций клеток определяли, исходя 
из их доли и абсолютного содержания лимфоцитов в 
крови, которое определяли на гематологическом ана-
лизаторе Sysmex XN1000 (Sysmex, Япония).

Спонтанную и стимулированную пролифератив-
ную активность клеток крови исследовали в реакции 
бластной трансформации лимфоцитов (РБТЛ). Куль-
туральную суспензию готовили, смешивая в соот-
ношении 1 : 4 гепаринизированную венозную кровь 
с питательной средой RPMI-1640, дополненной 
L-глутамином и эмбриональной телячьей сыворот-
кой (ООО «БиолоТ», Россия). В одну из двух проб 
вносили фитогемагглютинин (ФГА) (Sigma, США)  
(0,01 мг/2,0 × 106/мл) и инкубировали при 37 °С  
и 5%-й концентрации СО2 в течение 72 ч. После  
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инкубации содержимое флаконов ресуспендирова-
ли, центрифугировали, из осадка готовили мазки, 
фиксировали и окрашивали азур II-эозином. Интен-
сивность РБТЛ определяли стандартным морфологи-
ческим методом в процессе световой микроскопии, 

анализируя количество неизмененных и бластных 
форм лимфоцитов (%), а также рассчитывали индекс 
стимуляции как отношение показателя ФГА-ин-
дуцированной бласттрансформации лимфоцитов к 
спонтанной.

Рисунок. Распределение популяции лимфоцитов по субпопуляциям в зависимости от экспрессии поверхностных CD-мар-
керов: а –  гистограмма распределения Т-лимфоцитов (CD3+) и В-лимфоцитов (CD19+); b – выделение гейта NK-клеток 
(CD3-CD56+) из общей популяции CD45-позитивных лимфоцитов; c – гистограмма распределения Т-хелперов/индукторов 

(CD4+) и Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8+) после логического ограничения по CD45 и CD3

а

b

c

Цитокинпродуцирующую активность клеток ис-
следовали в 24-часовых первичных культурах мо-
нонуклеарных лейкоцитов, выделенных из венозной 
крови методом градиентного центрифугирования на 
фиколле плотностью 1,077 г/см3 (ООО «БиолоТ», 
Россия). Культивирование клеток осуществляли в 
концентрации 2 × 106/мл в полной питательной среде 

без и с добавлением ФГА (50 мкг/мл). Концентрацию 
цитокинов (интерлейкинов (IL) 2, IL-4, IL-10, а также 
интерферона гамма (IFNγ)) определяли в культураль-
ной жидкости методом ИФА с использованием на-
боров «Вектор-Бест» (Россия); рассчитывали индекс 
стимуляции как отношение показателя ФГА-индуци-
рованной продукции цитокина к спонтанной.
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Результаты обрабатывали в программе Statistica 
12.0 (StatSoft, США). Данные, подчиняющиеся нор-
мальному закону распределения (тест Шапиро – 
Уилка), представляли в виде среднего и стандарт-
ного отклонения (M ± SD), не подчиняющиеся – ме-
дианы и межквартильного интервала Me (Q1; Q3). 
Анализ различий между выборками выполняли при 
помощи t-критерия Стьюдента либо U-критерия 
Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. При уров-
не значимости р < 0,05 различия двух сравниваемых 
величин считали статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе показателей гемограммы в группе 

пациентов с КЭ на фоне повышения общего коли-
чества лейкоцитов в крови было зарегистрировано 
статистически значимое снижение доли лимфоцитов 
по сравнению с контрольными значениями (табл. 1). 
При этом абсолютное число лимфоцитов у больных 
КЭ было сопоставимо с нормой, равно как и у па-

циентов с ИКБ. По результатам иммунофенотипиро-
вания лимфоцитов крови у пациентов с КЭ на фоне 
низкого по сравнению с контрольными значениями 
числа Т-лимфоцитов было зарегистрировано повы-
шение доли Т-хелперов/индукторов, а также выра-
женное снижение как относительного, так и абсо-
лютного количества Т-цитотоксических лимфоцитов 
(в среднем в 1,8 и в 2 раза соответственно) (табл. 1).

У больных ИКБ количество Т-лимфоцитов было 
сопоставимо со значениями в контрольной группе, 
однако, как и у пациентов с КЭ, наблюдалось сниже-
ние числа Т-цитотоксических лимфоцитов, а повы-
шение абсолютного числа численности Т-хелперов/
индукторов носило абсолютный характер.

Количественные изменения данных субпопу-
ляций лимфоцитов нашли отражение в индексах 
соотношения «Т-хелперы/Т-цитотоксические лим-
фоциты» – анализируемый показатель у больных 
оказался выше контрольных значений в среднем  
2 раза (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

Общее количество лейкоцитов и субпопуляционный состав лимфоцитов в крови у больных клещевыми инфекциями,  
Me (Q1; Q3)

Группа 
обсле- 

дованных 
лиц

Общее 
количество 
лейкоци- 

тов, ×109/л

Доля 
лимфоцитов  
в гемограмме  

(в числителе в %, 
в знаме- 

нателе – ×109/л)

Количественный состав отдельных субпопуляций лимфоцитов 
(в числителе в %, в знаменателе – ×109/л)

Индекс 
соотношения 
(Т-хелперы / 
Т-цитотокси-

ческие)
NK-клетки Т-хелперы/

индукторы

Т-цитото- 
ксические  

лимфоциты 

Т-лимфо- 
циты

В-лимфо- 
циты

Контроль- 
ная группа,
n = 11

5,76
(4,32; 5,90)

36,00 
(32,00; 37,01)

2,08 
(1,45; 2,18)

11,02 
(8,98; 12,97)

0,21 
(0,19; 0,26)

49,32
 (47,30; 51,12)

1,01 
(0,66; 1,08)

31,00
 (29,9; 32,10)

0,62 
(0,47; 0,70)

80,32 
(78,2; 82,03)

1,70
(1,09; 1,71)

9,07
 (8,97; 9,8)

0,16
 (0,14; 0,19)

1,59 
(1,54; 1,70)

Больные 
КЭ,
n = 22

8,36
(5,82; 10,99)

р1 = 0,01

20,65 
(13,2; 28,9)

р1 = 0,04
1,43

 (1,00; 2,38)

11,80 
(8,01; 13,52)

0,21 
(0,12; 0,28)

58,22 
(53,12; 69,1)  

р1 = 0,04 
0,76 

(0,56; 1,10)

17,37 
(11,48; 22,45) 

р1 = 0,01
0,29 

(0,17; 0,41) 
р1 = 0,01

73,76 
(66,81; 86,12)

р1 = 0,04
1,12

 (0,77; 1,84)
 р1 = 0,04

9,31 
(4,52; 12,66)

0,17 
(0,06; 0,29)

2,85 
(2,10; 5,68)  

р1 = 0,03

Больные 
ИКБ,
n = 15

7,23 
(5,49; 8,57)

р1 = 0,03

34,40 
(19,85; 43,7)

р2 = 0,04
2,09 

(1,72; 2,79)

14,92
 (11,13; 21,53)

р1 = 0,04 
р2 = 0,04

0,26 
(0,13; 0,46)

60,99 
(52,93; 64,26) 

р1 = 0,04
1,19

 (1,14; 1,72)
р1 = 0,04
р2 = 0,03

16,81 
(14,84; 18,29)

 р1 = 0,01
0,34

 (0,27; 0,40) 
р1 = 0,01

77,14 
(71,22; 81,87)

1,54
 (1,46; 2,08)

7,83 
(4,92; 10,27)

0,16
 (0,09; 0,27)

3,69
 (3,40; 4,20)  
р1 < 0,001

Примечание .  Здесь и в табл. 2 и 3: р1 – уровень значимости различий при сравнении с параметрами у здоровых лиц; р2 – уровень зна-
чимости различий при сравнении с параметрами у пациентов с КЭ.  

Следует отметить, что численность В-лимфоци-
тов в обеих группах обследованных пациентов была 
сопоставима с контрольными значениями. При этом 
у больных ИКБ было зарегистрировано статистиче-
ски значимое повышение относительной численно-

сти NK-клеток по сравнению с соответствующими 
показателями у здоровых лиц. 

В результате оценки пролиферативной актив-
ности лимфоцитов в культуре in vitro было уста-
новлено повышение по сравнению с параметрами  
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у здоровых лиц интенсивности спонтанной реакции 
бластной трансформации клеток только у пациентов 
с ИКБ (табл. 2). 

Уровень ФГА-индуцированной лимфопролифе-
рации был значительно ниже контрольных значений 
у пациентов обеих групп, при этом наиболее значи-
мое снижение данного показателя было зарегистри-
ровано у пациентов с КЭ, что нашло отражение в 
изменении расчетных индексов ФГА-стимуляции 
(табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Результаты реакции бластной трансформации лимфоцитов 
крови у больных клещевыми инфекциями, M ± SD

Группа 
обследо- 

ванных лиц

Реакция бластной 
трансформации лимфоцитов, % Индекс

стимуляциибез добавления 
индуктора

в присутствии 
ФГА

Контрольная 
группа, n = 11 6,09 ± 0,97 61,82 ± 7,87 10,41 ± 2,41

Больные КЭ,
n = 22 7,55 ± 3,31 26,78 ± 11,52

p1 < 0,001
3,79 ± 1,19
p1 < 0,001

Больные 
ИКБ, 
n = 15

10,40 ± 2,48
р1 < 0,001
р2 = 0,003

49,63 ± 7,12
p1 < 0,001
p2 = 0,002

4,98 ± 1,18
p1 < 0,001
p2 = 0,03

Т а б л и ц а  3 
Концентрация цитокинов в культуральной среде 24-часовых культур мононуклеарных лейкоцитов крови  

у больных клещевыми инфекциями, Me (Q1; Q3)

Анализируемый показатель Контрольная группа, n = 11 Больные КЭ, n = 22 Больные ИКБ, n = 15

К
он

це
нт

ра
ци

я 
IL

-2
, п

г/
мл

без индуктора 44,52 (32,74; 112,13) 32,11 (11,56; 48,06)
p1 = 0,01

10,78 (9,78; 13,19)
p1 < 0,001
p2 = 0,03

в присутствии ФГА 93,50 (66,96; 275,88) 27,21 (24,28; 68,74)
p1 = 0,005

24,27 (21,01; 27,57)
p1 < 0,001
p2 = 0,03

индекс стимуляции 2,85 (1,57; 5,52) 2,20 (1,64; 2,60)
p1 = 0,04

2,11 (1,68; 2,62)
p1 = 0,04

К
он

це
нт

ра
ци

я 
IL

-4
, п

г/
мл

без индуктора 2,92 (2,51; 4,93) 10,51 (6,50; 23,88)
p1 = 0,01

26,18 (22,13; 30,35)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

в присутствии ФГА 19,72 (10,20; 22,32) 19,90 (10,38; 46,97)
44,43 (41,42; 66,06)

p1 < 0,001
p2 = 0,01

индекс стимуляции 4,00 (3,49; 8,83) 2,11 (1,89; 2,19)
p1 < 0,001

1,99 (1,41; 2,48)
p1 = 0,001

К
он

це
нт

ра
ци

я 
IL

-1
0,

 п
г/

мл

без индуктора 9,36 (2,45; 12,65) 37,28 (12,89; 53,71)
p1= 0,02

28,77 (20,01; 90,87)
p1 = 0,001

в присутствии ФГА 27,39 (12,87; 59,75) 88,66 (57,09; 141,46)
p1 = 0,04

112,39 (48,07; 129,70)
p1 = 0,004

индекс стимуляции 4,72 (1,38; 11,09) 2,22 (2,13; 2,73)
p1 = 0,02

2,20 (1,02; 5,20)
p1 = 0,01

К
он

це
н-

 
тр

ац
ия

 
IF

N
γ,

 п
г/м

л без индуктора 26,96 (9,47; 43,61) 21,27 (14,82; 25,01) 16,50 (8,81; 41,81)

в присутствии ФГА 25,59 (22,45; 49,30) 24,39 (11,49; 41,25) 21,77 (19,11; 44,34)

индекс стимуляции 0,98 (0,51; 4,85) 1,02 (0,50; 2,79) 1,81 (0,43; 3,95)

Наряду с пролиферативной активностью и экс-
прессионным профилем лимфоцитов перифериче-
ской крови, одним из параметров, определяющих их 
функциональный фенотип, является способность к 
секреции иммунорегуляторных цитокинов. При вы-
полнении настоящего исследования мы сосредоточи-
ли внимание на цитокинах (IL-2, -4, -10, IFNγ), ока-
зывающих пара- и аутокринные эффекты на клетки 
за счет контроля всех стадий антигенспецифической 
пролиферации, дифференцировки и функциональной 
активности Т- и В-лимфоцитов [6–8]. При анализе 
цитокинпродуцирующей активности мононуклеар-
ных лейкоцитов крови в культуре in vitro, у больных 
клещевыми инфекциями, независимо от их этиоло-
гического варианта, было выявлено снижение спон-
танной и митоген-индуцированной наработки IL-2, 
наиболее выраженное у пациентов с ИКБ (табл. 3). 

Интенсивность наработки IL-4 на базальном 
уровне у всех пациентов оказалась выше таковой 
у здоровых лиц, равно как и уровень спонтанной и 
ФГА-индуцированной секреции IL-10. Повышение 
продукции IL-4 в пробах с добавлением ФГА (в сред-
нем в 2 раза по сравнению с контрольными значения-
ми) было зарегистрировано у больных ИКБ (табл. 3). 
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Следует отметить, что концентрация IFNγ в пер-
вичных культурах мононуклеарных лейкоцитов кро-
ви у больных клещевыми инфекциями не отличалась 
от таковой у здоровых доноров, как в образцах без 
индукции, так и в пробах с добавлением митогена 
(табл. 3). В результате анализа изменений расчет-
ных индексов стимуляции было установлено их ста-
тистически значимое снижение относительно кон-
трольных показателей у пациентов обеих групп для 
IL-2, IL-4 и IL-10, что свидетельствует о снижении 
резерва секреторной активности мононуклеарных 
лейкоцитов в отношении данных цитокинов. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Известно, что содержание в периферической кро-

ви различных субпопуляций лимфоцитов в остром 
периоде инфекционного заболевания является ре-
зультатом их динамического перераспределения 
в ходе активной миграции наивных лимфоцитов в 
периферические лимфоидные органы, где они взаи-
модействуют с антигенпредставляющими клетками, 
последующей пролиферации и выхода коммитиро-
ванных клонов в кровь, миграции в ткани, возвра-
щения в периферические лимфатические органы и 
апоптоза [9, 10]. Количественные и качественные 
характеристики инфекционнообусловленного им-
мунного ответа зависят от многих факторов, в том 
числе от типа антигена, его дозы и пути поступления 
в организм. 

По данным ряда исследований, изменения попу-
ляционного и субпопуляционного спектра лимфоци-
тов, характеризующиеся снижением числа клеток, 
несущих маркеры Т-звена (CD3+, CD4+, CD8+), и 
повышением числа В-лимфоцитов, являются ти-
пичными для острого периода КЭ [11–13]. На фоне 
относительной лимфоцитопении у больных с лихо-
радочной и менингеальной формами КЭ мы заре-
гистрировали количественный дефицит популяции 
Т-лимфоцитов (за счет CD8+-лимфоцитов), тогда 
как численность В-клеток, равно как и количество 
натуральных киллеров, были сопоставимы с кон-
трольными значениями. При этом нами был выявлен 
значительный дисбаланс в соотношении хелперных 
и цитотоксических субпопуляций лимфоцитов, а 
также выраженное снижение пролиферативной ак-
тивности клеток в ответ на ФГА (см. табл. 2). 

Вероятно, снижение численности CD8+-субпопу-
ляции при КЭ является следствием недостаточного 
пролиферативного ответа клеток на вирусные анти-
гены. Следует предположить также прямое цитоток-
сическое воздействие вируса КЭ и избирательное по-
ражение Т-системы иммунитета, обусловленное его 
размножением в тимусе, контролирующем процессы 

созревания, дифференцировки и функциональной 
активности Т-клеток. 

Так, некоторые исследователи указывают на раз-
витие «клонального истощения» коммитированных 
Т-лимфоцитов в условиях вирусной персистенции 
со смещением иммунного баланса в сторону Th2 [14, 
15]. Это согласуется с полученными нами результа-
тами по оценке цитокинпродуцирующей активности 
мононуклеарных клеток в остром периоде КЭ, а имен-
но выявленным высоким уровнем наработки IL-10 и 
IL-4 в культуре при снижении секреции IL-2, а также 
недостаточной реактивностью лейкоцитов в отноше-
нии синтеза IFNγ (см. табл. 3).  В условиях низкой 
наработки IL-2 лимфоциты не обладают достаточным 
резервом к усилению пролиферации в ответ на стиму-
ляцию ФГА, который, вероятно, не компенсируется 
эффектами ряда других провоспалительных цитоки-
нов, например TNFα, IL-1β, IL-12 и др.

Натуральные киллерные клетки, являясь одними 
из компонентов врожденной иммунорезистентности, 
не обладают функцией специфического распознава-
ния, как это имеет место в случае Т-цитотоксических 
клеток, а также в механизмах антителозависимой 
клеточной цитотоксичности [16]. Наряду с доми-
нирующей ролью NK-клеток в иммунопатогенезе 
заболеваний вирусной этиологии, важной представ-
ляется их цитолитическая функция и в генезе бакте-
риальных инфекций. При бактериальных инфекциях 
NK-клетки могут активироваться как за счет пере-
крестного взаимодействия с другими лейкоцитами, 
так и посредством прямого распознавания пато-
ген-ассоциированных молекулярных паттернов [17]. 

На сегодняшний день имеются доказательства 
того, что NK-клетки экспрессируют паттерн-распоз-
нающие молекулы, такие как Toll- и NOD-подобные 
рецепторы [17, 18]. Весьма важным обстоятельством 
представляется обнаруженная способность боррелий 
индуцировать увеличение количества NK-клеток 
в начале заболевания [19, 20]. При этом цитолити-
ческая активность натуральных киллеров не может 
служить эффективным механизмом элиминации вне-
клеточных патогенов, к которым относятся борре-
лии. Однако в условиях дефицита цитотоксических 
лимфоцитов и неэффективности антителогенеза, 
основную функцию по лимитированию инфекции, 
вероятно, берут на себя NK-клетки, подтверждением 
чему служит выявленное нами повышение их чис-
ленности у больных ИКБ. При этом роль NK-клеток 
и Th1-лимфоцитов в иммунопатогенезе боррелиоз-
ной инфекции в большей степени определяется их 
способностью оказывать стимулирующее действие 
на фагоцитоз посредством синтеза цитокинов (IFNγ, 
IL-12), активирующих макрофаги [21, 22].
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 Несмотря на то, что у обследованных нами па-
циентов с ИКБ мы зарегистрировали повышение 
абсолютного числа Т-хелперной субпопуляции 
лимфоцитов, уровни базальной и ФГА-стимулиро-
ванной секреции IFNγ в культуре мононуклеарных 
лейкоцитов не отличались от контрольных значений. 
При этом у больных ИКБ, так же, как и у пациентов 
с КЭ, был зарегистрирован низкий уровень продук-
ции IL-2 при повышении секреции IL-4 и IL-10. Вы-
явленные изменения цитокинсекреторного профиля 
мононуклеарных лейкоцитов у больных ИКБ пред-
ставляются нам вполне закономерными и являются 
отражением эффекторной фазы иммунного ответа 
на боррелиозные антигены. Именно так реализу-
ется кооперативное взаимодействие макрофагов и 
лимфоцитов, опосредованное цитокинами, которое 
обеспечивает накопление коммитированных Т-лим-
фоцитов-хелперов 2-го типа, обеспечивающих обра-
зование в лимфоидных органах необходимого пула 
плазматических клеток, синтезирующих антитела к 
антигенам боррелий. 

В целом при анализе полученных результатов 
и сопоставлении их с данными литературы в опу-
бликованных работах мы отметили значительную 
вариабельность изменений показателей иммунного 
статуса при клещевых инфекциях, как в части коли-
чественных изменений анализируемых параметров, 
так и их трактовки с позиции сложных механизмов 
иммунорегуляции [4, 11–13, 22]. При этом многие ав-
торы отмечают корреляцию глубины депрессии либо 
степени активации отдельных звеньев врожденного 
и адаптивного иммунитета с тяжестью клинического 
течения заболевания, что, на наш взгляд, определяет 
актуальность продолжения исследований механизмов 
иммунологической реактивности организма при раз-
ных клинических формах клещевых инфекций, в том 
числе в динамике развития инфекционного процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования уста-

новлено, что у больных КЭ на фоне относительной 
лимфоцитопении регистрируются изменения субпо-
пуляционного состава лимфоцитов в крови, характери-
зующиеся повышением доли Т-хелперов/индукторов 
при абсолютной недостаточности Т-цитотоксических 
лимфоцитов. У пациентов с ИКБ дисбаланс соотноше-
ния Т-хелперы/Т-цитотоксические лимфоциты выра-
жен сильнее, чем при КЭ, при этом наблюдается повы-
шение относительного числа NK-клеток. Изменения 
функционального фенотипа лимфоцитов у больных с 
КЭ и ИКБ характеризуются равно выраженным сни-
жением резерва пролиферативной активности на фоне 
низкой секреции IL-2, повышением наработки IL-4 и 

IL-10 и недостаточной реактивностью лимфоцитов в 
отношении секреции IFNγ. 
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Уровни молекул, секретируемых жировой тканью, у пациентов  
с коронарным атеросклерозом и высоким триглицерид-глюкозным 
индексом

Гарбузова Е.В.1, Шрамко В.С.1, Каштанова E.В.1, Полонская Я.В.1, Стахнёва Е.М.1,  
Кургузов А.В.2, Чернявский А.М.2, Рагино Ю.И.1

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

РЕЗЮМЕ

Цель – изучение уровней адипоцитокинов, а также их ассоциаций со стабильными и нестабильными атеро-
склеротическими бляшками у пациентов с высоким триглицерид-глюкозным индексом (TYG).

Материалы и методы. Исследование включало 109 мужчин 38–79 лет (средний возраст 62,28 ± 8,19 лет) с 
атеросклерозом коронарных артерий (КА), госпитализированных на операцию коронарного шунтирования 
(КШ). После микроскопического исследования фрагментов интима-медиа определялся тип атеросклероти-
ческой бляшки: стабильная/нестабильная. Высоким считался TYG ≥ 4,49. Имели стабильные бляшки в КА 
58 (60%) мужчин (у 28 из них   (56%) TYG ≥ 4,49), 39 (40%) имели нестабильные бляшки в КА (у 15 (39%) 
TYG ≥ 4,49). Адипоцитокины в крови изучались при помощи мультиплексного анализа и панели Human 
Metabolic Hormone V3. 

Результаты. В итоговый анализ вошли 97 пациентов. Уровень глюкозозависимого инсулинотропного по-
липептида (GIP) был в 1,53 раза выше у пациентов с TYG ≥ 4,49 (34,16 [18,71; 54,98] против 22,34 [15,02; 
34,77], р = 0,004). У пациентов с TYG менее 4,49 уровень адипсина был выше у пациентов с нестабиль-
ными бляшками, чем у пациентов со стабильными, в 1,2 раза. У пациентов со стабильными бляшками и  
с TYG ≥ 4,49 уровень GIP был в 1,88 раза выше, чем у пациентов с TYG менее 4,49 (42,13 [25,34; 68,95] 
против 22,39 [17,00; 28,60], р = 0,003). У пациентов с нестабильными бляшками и TYG ≥ 4,49 уровень 
пептида тирозин-тирозин (PYY) был в 1,46 раза выше, чем у пациентов с TYG менее 4,49 (46,14 [30,49; 
70,66] против 31,53 [24,71; 43,01], р = 0,048).

Заключение. У мужчин с коронарным атеросклерозом и TYG ≥ 4,49 в крови более высокие уровни GIP и 
PYY. Уровень в крови адипсина более высокий с нестабильными АСБ у пациентов без ИР.

Ключевые слова: индекс TYG, коронарный атеросклероз, нестабильная атеросклеротическая бляшка, 
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, пептид тирозин-тирозин, адипсин
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ABSTRACT

Aim. To study the levels of adipocytokines and their associations with stable and unstable atherosclerotic plaques 
in patients with a high triglyceride – glucose (TyG) index.

Materials and methods. The study included 109 men aged 38–79 years (mean age 62.28 ± 8.19 years) with 
atherosclerosis hospitalized for coronary artery bypass grafting (CABG). After microscopy of the intima – media 
layer, the type of atherosclerotic plaque was determined: stable / unstable. The TyG index ≥ 4.49 was considered as 
high. Fifty-eight (60%) men had stable plaques in the CA (28 (56%) of them had TyG ≥ 4.49); 39 (40%) men had 
unstable plaques in the CA (15 (39%) had TyG ≥ 4.49). Blood adipocytokine level was studied using the multiplex 
assay and the Human Metabolic Hormone Panel V3. 

Results. The final analysis included 97 patients. The level of glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
was 1.53 times greater in patients with TyG ≥ 4.49 (34.16 [18.71; 54.98] vs. 22.34 [15.02; 34.77], p = 0.004). In 
patients with TyG < 4.49, the adipsin level was 1.2 times higher in patients with unstable plaques than in patients 
with stable ones. In patients with stable plaques and TyG ≥ 4.49, the GIP level was 1.88 times higher than in 
patients with TyG < 4.49 (42.13 [25.34; 68.95] vs. 22.39 [17.00; 28.60], p = 0.003). In patients with unstable 
plaques and TyG ≥ 4.49, the level of peptide tyrosine – tyrosine (PYY) was 1.46 times greater than in patients with 
TyG < 4.49 (46.14 [30.49; 70.66] vs. 31.53 [24.71; 43.01], p = 0.048).

Conclusion. Men with atherosclerosis and TyG ≥ 4.49 had higher blood levels of GIP and PYY. Blood adipsin 
levels were higher in patients with unstable plaques without insulin resistance.

Keywords: TyG index, atherosclerosis, unstable atherosclerotic plaque, glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, peptide tyrosine – tyrosine, adipsin
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение атеросклероза и нестабильных атеро-
склеротических бляшек (АСБ) имеет большое зна-
чение из-за их основной роли в патогенезе сердечно- 
сосудистых событий. Атеросклероз – это хрониче-
ское воспалительное заболевание, характеризую-
щееся появлением атеросклеротических бляшек в 
стенках артерий, приводящее к стенозу и наруше-
нию кровотока. Нестабильная атеросклеротическая 
бляшка, в частности, имеет клиническое значение, 
поскольку она склонна к разрыву, образованию 
тромбов, и последующим острым сердечно-сосу-
дистым событиям. Недавние исследования делают 
акцент на роли воспаления, липидного обмена и 
механизмов дестабилизации бляшек в прогресси-
ровании атеросклероза и развитии нестабильных 
бляшек, подчеркивая важность продолжения ис-
следований в этой области для решения проблемы 
глобального бремени сердечно-сосудистых забо-
леваний [1–3].

Абдоминальное ожирение является хорошо уста-
новленным фактором риска развития и прогрессиро-
вания атеросклероза, в значительной степени из-за 
высвобождения провоспалительных адипокинов и 
цитокинов из висцеральной жировой ткани, что при-
водит к хроническому низкоинтенсивному воспале-
нию и эндотелиальной дисфункции, которые играют 
ключевую роль в патогенезе атеросклероза [4]. Более 
того, инсулинорезистентность, отличительный при-
знак метаболического синдрома, часто сопровожда-
ющего абдоминальное ожирение, может еще больше 
усугубить атеросклероз, способствуя дислипидемии, 
окислительному стрессу и воспалению, которые в 
совокупности способствуют образованию и прогрес-
сированию атеросклеротических бляшек [5]. 

Было обнаружено, что индекс TYG, новый мар-
кер инсулинорезистентности, тесно связан с атеро-
склерозом и сердечно-сосудистым риском, главным 
образом благодаря его тесной взаимосвязи с дис-
липидемией и нарушением метаболизма глюкозы, 
которые играют ключевую роль в патофизиологии 
атеросклероза [6]. Понимание сложной взаимосвязи 
между абдоминальным ожирением, инсулинорези-
стентностью и индексом TYG важно для разработки 
целенаправленных стратегий профилактики атеро-
склероза и связанных с ним сердечно-сосудистых 
осложнений.

Целью нашего исследования было изучение уров-
ней адипоцитокинов (С-пептида, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (GIP), глюкагоно-
подобного пептида-1 (GLP-1), интерлейкина-6 (IL-
6), лептина, моноцитарного хемоаттрактрантного 

протеина-1 (MCP-1), панкреатического полипептида 
(РР), пептида тирозин-тирозин (PYY), фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFa), ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), липокалина, грелина, глюка-
гона, адипонектина, адипсина, резистина, оментина, 
висфатина), а также их ассоциаций со стабильными 
и нестабильными атеросклеротическими бляшками 
у пациентов с инсулинорезистентностью (ИР) по 
триглицерид-глюкозному индексу (TYG).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в рамках совместных 

научных исследований HИИТПМ – филиала ИЦГ 
СО РАН и НИМЦ им. Е.Н. Мешалкина. После полу-
чения письменного информированного доброволь-
ного согласия от каждого участника были забраны 
образцы крови и данные. Исследование одобрено 
локальными этическими комитетами обоих учреж-
дений (протокол № 2 от 5.06.2011).  Исследование 
выполнено при финансовой поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда № 24-25-00079. 

Исследование включало 109 мужчин 38–79 лет 
(средний возраст 62,28 ± 8,19 лет), которые имели 
стабильную стенокардию напряжения II–III функци-
онального класса (ФК), без острого коронарного син-
дрома (ОКС), с атеросклерозом коронарных артерий 
(КА) по данным коронароангиографии, госпитализи-
рованных в клинику НМИЦ им. Е.Н. Мешалкина в 
период с 2011 по 2023 г. на операцию коронарного 
шунтирования (КШ). 

Критерии включения, невключения, этапы сбора 
данных, обследования, и гистологического исследо-
вания образцов были подробно описаны в предыду-
щих работах [7]. 

После микроскопического исследования фраг-
ментов интима-медиа (забранных во время операции 
КШ), определялся тип атеросклеротической бляшки: 
стабильная или нестабильная [8]. 

После КШ 6 пациентов покинули исследование 
по следующим причинам: развились осложнения, не 
удалось связаться с пациентом, а также был подпи-
сан добровольный отказ от участия. У 6 пациентов 
не удалось определить тип бляшки. В итоговый ана-
лиз вошли 97 пациентов. Наличие ИР у пациентов 
устанавливалось по индексу TYG (ln [триглицериды 
(мг/дл) x глюкоза (мг/дл)]/2). Оптимальная точка от-
сечения составила 4,49 при чувствительности 82,6% 
и специфичности 82,1% (AUC = 0,889; 95%-й дове-
рительный интервал 0,854–0,924) [9].

Из исследуемой группы 58 (60%) мужчин в КА 
имели стабильные бляшки (28 (56%) из них харак-
теризовались наличием более высокого индекса 
TYG ≥ 4,49, что, по данным исследований, связано 
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с инсулинорезистентностью [9]), а 39 (40%) имели 
нестабильные бляшки в КА (15 (39%) из них ха-

ные представлены в виде абсолютных значений n и 
долей в %. Для оценки различий между качествен-
ными переменными использовался χ2 по Пирсону. 
Уровень значимости принят как р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1 представлены данные пациентов с вы-

соким и низким индексом TYG и стабильными/
нестабильными бляшками. У пациентов с неста-
бильными бляшками и TYG ≥ 4,49 сахарный диабет  
2-го типа встречался чаще, чем у пациентов со ста-
бильными бляшками и TYG ≥ 4,49 (53% против 11%,  
р = 0,006) (табл. 1). Все пациенты имели установлен-
ный диагноз гипертонической болезни и получали 
антигипертензивную терапию для достижения целе-
вых значений АД.

Состояние дислипидемии у пациентов обеих 
групп определялось повышением уровня липопро-
теинов и липидов выше оптимального значения 
[1]. Пациенты, включенные в исследование, имели 
очень высокий сердечно-сосудистый риск (ССР), 
поэтому дислипидемия определялась на уровне 
ЛПНП более 55 мг/дл и при уровне ТГ более 150 мг/
дл. Все пациенты с ишесической болезнью сердца 
(ИБС) получали терапию статинами в максимально 
переносимых дозировках независимо от наличия 
дислипидемии.

Рис. 1. Дизайн исследования.  
КА – коронарные артерии,  
ФК – функциональный класс,  
TYG – триглицерид-глюкозный индекс

рактеризовались наличием более высокого индекса 
TYG ≥ 4,49). 

Биохимические исследования проводились эн-
зиматическим методом на анализаторе Konelab 30i 
(Thermo, Финляндия). На проточном флуориметре 
Luminex MAGPIX при помощи мультиплексно-
го анализа и панели Human Metabolic Hormone V3 
(MILLIPLEX, Германия) были определены уровни 
С-пептида, глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида (GIP), глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1), интерлейкина-6 (IL-6), лептина, моноци-
тарного хемоаттрактрантного протеина-1 (MCP-1), 
панкреатического полипептида (РР), пептида ти-
розин-тирозин (PYY), фактора некроза опухоли 
a (TNFa), ингибитора активатора плазминогена  
(PAI-1), липокалина, грелина, глюкагона, адипонек-
тина, адипсина, резистина, оментина, висфатина.

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного пакета SPSS 13.0. Для оценки 
распределения использовали тест Колмогорова – 
Смирнова. В связи с непараметрическим распреде-
лением количественных данных использовалась ме-
диана интерквартильного размаха Ме (Q25; Q75). Для 
сравнения групп применялся U-критерий Манна – 
Уитни (для двух независимых групп) и критерий 
Краскела – Уоллиса. Ранговый коэффициент корре-
ляции Спирмена (rs) был использован в анализе за-
висимости количественных признаков выборочных 
данных из совокупностей. Качественные перемен-
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У всех пациентов была проведена оценка уров-
ней адипоцитокинов (C-пептида, GIP, GLP-1, IL-6, 
лептина, MCP-1, РР, PYY, TNFa, PAI-1, липокалина, 
грелина, глюкагона, адипонектина, адипсина, рези-
стина, оментина, висфатина) в подгруппах низкого 
(менее 4,49) и высокого (≥ 4,49) индекса TYG. Уро-
вень GIP был в 1,53 раза выше у пациентов с TYG ≥ 
4,49 (34,16 [18,71; 54,98] против 22,34 [15,02; 34,77], 
р = 0,004) (рис. 2). 

Следующим этапом стала оценка уровней ади-
поцитокинов в подгруппах низкого (менее 4,49) и 
высокого (≥ 4,49) индекса TYG у пациентов с не-
стабильными и стабильными атеросклеротически-
ми бляшками в КА (табл. 2). У пациентов с TYG 
менее 4,49 уровень адипсина был выше у пациентов 
с нестабильными бляшками, чем у пациентов со ста-
бильными, в 1,2 раза.

Т а б л и ц а  1

Характеристика групп пациентов в зависимости от индекса TYG и типа бляшки (стабильная/нестабильная)

Показатель

Пациенты  
со стабильными  

бляшками
с TYG ≥ 4,49, n = 28

Пациенты с неста-
бильными бляшками 

с TYG ≥ 4,49,
n = 15

p

Пациенты со  
стабильными 

бляшками  
и TYG < 4,49, n = 30

Пациенты  
с нестабильными 

бляшками  
и TYG < 4,49, n = 24

р

Средний возраст 63,00 [57,00; 67,50] 59,00 [54,00; 65,00] 0,338 64,00 [57,25; 70,75] 62,00 [56,25; 68,00] 0,567
ИМТ, кг/м2 29,84 [26,97; 32,14] 29,72 [26,83; 31,70] 0,899 26,67 [25,35; 30,12] 29,11 [25,97; 32,74] 0,169
ОТ ≥ 94 см 16 (57,1%) 9 (60,0%) 0,856 10 (33,3%) 8 (33,3%) 0,933
ОТ, см 92,00 [88,00; 100,00] 93,50 [89,00; 100,50] 0,530 89,00 [82,75; 99,50] 88,00 [84,50; 94,00] 0,864

САД, мм рт. ст. 130,00  
[121,25; 140,00]

125,00  
[120,00; 142,00] 0,691 135,00  

[127,00; 148,33] 137,00 [132,00; 143,00] 0,535

ДАД, мм рт. ст. 80,50 [80,00; 89,50] 80,00 [78,33; 81,67] 0,301 80,00 [75,00; 90,00] 80,00 [80,00; 89,50] 0,485
Статус курения, абс. % 17 (61%) 10 (67%) 0,784 24 (80%) 22 (92%) 0,230
СД 2-го типа, абс. % 3 (11%) 8 (53%) 0,006 4 (13%) 4 (17%) 0,732
Холестерин, ммоль/л 4,17 [3,46; 4,88] 4,50 [3,57; 5,09] 0,628 3,92 [2,51; 4,46] 3,51 [3,13; 4,42] 0,862
Триглицериды, ммоль/л 1,09 [1,02; 1,32] 0,86 [0,77; 1,44] 0,177 0,69 [0,58; 0,86] 0,62 [0,49; 0,78] 0,246
ЛПВП, ммоль/л 0,59 [0,47; 0,71] 0,61 [0,53; 0,70] 0,655 0,61 [0,52; 0,80] 0,70 [0,53; 0,89] 0,293
ЛПНП, ммоль/л 2,98 [2,47; 3,74] 3,46 [2,26; 3,79] 0,760 2,85 [1,67; 3,39] 2,41 [1,98; 3,40] 0,947
Глюкоза, ммоль/л 6,70 [5,63; 8,43] 6,80 [5,90; 8,00] 0,721 5,25 [4,83; 5,68] 5,25 [4,80; 6,08] 0,573

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, СД – сахарный диабет, ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ЛПНП – холестерин липопроте-
инов низкой плотности.

Рис. 2. Содержание GIP у пациентов с TYG менее 4,49 и 
TYG ≥ 4,49, пг/мл
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Т а б л и ц а  2

Содержание адипоцитокинов в зависимости от индекса TYG и типа атеросклеротической бляшки, Ме (Q25; Q75)

Показатель

Пациенты со 
стабильными 

бляшками
с TYG ≥ 4,49, n = 28

Пациенты с 
нестабильными 

бляшками  
с TYG ≥ 4,49, n = 15

p

Пациенты со 
стабильными 

бляшками и TYG 
менее 4,49, n = 30

Пациенты с 
нестабильными 

бляшками и TYG 
менее 4,49, n = 24

p

С-пептид, нг/мл 1,40 [0,36; 2,43] 1,57 [0,65; 1,90] 0,838 0,76 [0,14; 1,64] 0,83 [0,41; 1,65] 0,403
GIP, пг/мл 42,13 [25,34; 68,95] 26,22 [16,18; 47,27] 0,165 22,39 [17,00; 28,60] 19,55 [12,42; 38,63] 0,824
GLP-1, пг/мл 308,62 [192,49; 742,65] 403,22 [156,31; 671,80] 0,610 275,78 [185,12; 595,60] 432,65 [216,1; 680,38] 0,159
IL-6, пг/мл 5,96 [1,83; 14,48] 7,74 [3,73; 13,35] 0,462 7,14 [2,50; 13,06] 6,55 [1,67; 18,59] 0,709

Лептин, пг/мл 5764,73  
[3516,42; 8006,34]

5874,95  
[1559,14; 12266,47] 0,894 2977,39  

[869,98; 7650,03]
4426,24  

[1105,64; 11135,62] 0,401
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У пациентов со стабильными бляшками и 
с TYG ≥ 4,49 уровень GIP был в 1,88 раза выше, чем 
у пациентов со стабильными бляшками и TYG менее 
4,49 (42,13 [25,34; 68,95] против 22,39 [17,00; 28,60], 
р = 0,003). У пациентов с нестабильными бляшками 
и TYG ≥ 4,49 уровень PYY был в 1,46 раза выше, 
чем у пациентов с нестабильными бляшками и TYG 
менее 4,49 (46,14 [30,49; 70,66] против 31,53 [24,71; 
43,01], р = 0,048). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаружение рецепторов к GIP на поверхности 

жировых клеток [10] привело к предположению об 
участии GIP в жировом обмене [11, 12]. Потребле-
ние пищи, богатой жирами, сильнее стимулирует 
выделение GIP, чем углеводы или белки, а диета с 
высоким содержанием жиров ведет к увеличению 
экспрессии гена GIP и увеличению его концентра-
ции в крови. На клеточном уровне активация рецеп-
тора к GIP на адипоците приводит к анаболическим 
эффектам, включая увеличение поступления глюко-
зы в ткани, активации липопротеинлипаз и синтез 
свободных жирных кислот. 

Эти данные свидетельствуют, что GIP играет 
важную роль в жировом метаболизме. Исследование 
Е.А. Шестаковой показало достоверно значимо бо-
лее высокие уровни GIP в группе пациентов с ИМТ ≥ 
35 кг/м2 по сравнению с лицами с более низким ИМТ 
как натощак, так и после приема пищи. Также у лиц 
с инсулинорезистентностью (определенной по по-
казателю HOMA-IR) секреция GIP была достоверно 
выше по сравнению с лицами без нее [13]. В нашем 
исследовании уровень GIP был в 1,53 раза выше у 

пациентов с ИР по индексу TYG у пациентов с коро-
нарным атеросклерозом, причем больше за счет под-
группы пациентов со стабильными бляшками.

Исследование O.H. Ukkola и соавт. предполагает, 
что высокая концентрация PYY в сыворотке крови 
натощак независимо связана с ожирением резистент-
ностью к инсулину [14]. Связь между высоким PYY 
и высоким уровнем инсулина была очевидна среди 
участников исследования как с сахарным диабетом 
2-го типа, так и с нормальным уровнем глюкозы. Бо-
лее ранние данные предполагали, что разные формы 
PYY могут оказывать различное влияние на метабо-
лизм инсулина [15]. Интересно, что низкий уровень 
PYY в сыворотке крови был связан с резистентно-
стью к инсулину у родственников первой степени у 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [16]. Мо-
жет ли высокий уровень инсулина влиять на секре-
цию PYY или секрецию других кишечных пептидов, 
оказывающих воздействие на концентрацию PYY, 
остается неизвестным. В проведенном нами исследо-
вании у пациентов с нестабильными бляшками с ИР 
по индексу TYG уровень PYY был в 1,46 раз выше, 
чем у пациентов с нестабильными бляшками без ИР. 

Адипсин образуется в процессе липолиза и при-
водит к увеличению чувства голода [17]. Сооб-
щается, что адипсин выше у людей с ожирением. 
Кроме того, у людей с избыточной массой тела ча-
сто наблюдается повышение уровня адипсина [18].  
Т. Ohtsuki и соавт. показали, что у пациентов с ИБС 
без ожирения выше уровень адипсина в сыворотке 
крови [19].  При этом уровень адипсина в крови у па-
циентов с ИБС значительно и положительно связан 
с частотой развития атеросклеротической бляшки  

Показатель

Пациенты со 
стабильными 

бляшками
с TYG ≥ 4,49, n = 28

Пациенты с 
нестабильными 

бляшками  
с TYG ≥ 4,49, n = 15

p

Пациенты со 
стабильными 

бляшками и TYG 
менее 4,49, n = 30

Пациенты с 
нестабильными 

бляшками и TYG 
менее 4,49, n = 24

p

MCP-1, пг/мл 259,25 [154,81; 348,13] 215,00 [182,92; 277,42] 0,610 226,53 [142,34; 334,38] 215,81 [135,90; 325,78] 0,986
РР, пг/мл 87,44 [55,29; 165,58] 87,23 [578,68; 138,54] 0,549 65,34 [36,94; 156,61] 65,35 [39,50; 139,91] 0,914
PYY, пг/мл 46,97 [33,45; 58,99] 46,14 [30,49; 70,66] 0,908 43,01 [25,05; 73,71] 31,53 [24,71; 43,01] 0,105
TNFα,  пг/мл 5,52 [3,43; 7,27] 5,66 [4,36; 7,19] 0,593 5,24 [3,11; 7,19] 5,80 [4,75; 6,70] 0,441
PAI-1, нг/мл 30,54 [13,56; 42,04] 20,55 [12,01; 46,98] 0,858 18,19 [13,34; 32,14] 21,04 [15,32; 31,66] 0,354
Липокалин, нг/мл 551,70 [270,83; 798,91] 386,98 [196,64; 770,38] 0,537 374,40 [173,47; 597,15] 399,19 [204,80; 642,77] 0,932
Грелин, пг/мл 17,29 [10,19; 37,55] 13,06 [9,23; 17,29] 0,109 17,29 [9,56; 23,62] 9,23 [9,23; 23,62] 0,288
Глюкагон, пг/мл 10,07 [5,89; 23,44] 7,39 [32,68; 28,38] 0,554 10,83 [3,71; 27,04] 7,87 [3,25; 15,28] 0,304
Адипонектин, мкг/мл 32,43 [15,03; 43,15] 13,85 [7,04; 30,45] 0,428 24,27 [13,80; 38,31] 27,91 [15,65; 41,89] 0,608
Адипсин, мкг/мл 9,69 [6,97; 15,96] 9,14 [7,48; 13,10] 0,067 9,39 [5,14; 12,89] 11,13 [10,08; 15,77] 0,032
Резистин, нг/мл 29,02 [13,81; 43,90] 40,76 [22,16; 62,09] 0,650 40,00 [8,95; 63,49] 29,67 [8,08; 67,54] 0,572
Оментин, нг/мл 0,84 [0,65; 1,27] 0,89 [0,73; 1,64] 0,380 1,15 [0,52; 1,38] 0,92 [0,82; 1,38] 0,827
Висфатин, нг/мл 76,84 [17,28; 135,20] 23,86 [17,84; 74,09] 0,320 101,47 [23,86; 127,87] 66,15 [22,60; 113,46] 0,581

Примечание .  GIP – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, GLP-1 –глюкагоноподобный пептид-1, IL-6 – интерлейкин-6, 
MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактрантный протеин-1, РР – панкреатический полипептид, PYY – пептид тирозин-тирозин, TNFa – фак-
тор некроза опухоли aльфа, PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена.

О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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с тонкой покрышкой [20]. В проведенном исследова-
нии у пациентов с TYG менее 4,49 уровень адипсина 
был выше у пациентов с нестабильными бляшками, 
чем у пациентов со стабильными бляшками, что мо-
жет свидетельствовать об ассоциации адипсина с 
прогрессированием атеросклеротического очага.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У мужчин с коронарным атеросклерозом и ИР в 

крови отмечены более высокие уровни GIP в общей 
группе и PYY у пациентов с нестабильными АСБ. 
Уровень в крови адипсина более высокий у пациен-
тов с нестабильными АСБ у пациентов без ИР.
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Анальгетическая активность нового модулятора  
каннабиноидного CB1-рецептора

Гуркин Н.В.1, 2, Быков В.В.1, 2, Быкова А.В.2, Мотов В.С.2, Ларченко В.В.1, 2, Ильина И.В.3, 
Хазанов В.А.2, Волчо К.П.3, Салахутдинов Н.Ф.3, Венгеровский А.И.1

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 ООО «Инновационные фармакологические разработки» (ООО «Ифар») 
Россия, 634021, г. Томск, ул. Елизаровых, 79/4
3 Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова Сибирского отделения Российский 
академии наук (НИОХ СО РАН) 
Россия, 630090, г. Новосибирск, пр. Академика Лаврентьева, 9

РЕЗЮМЕ

Цель – изучить анальгетическую активность, влияние на двигательные функции и потенциальное 
ульцерогенное действие нового производного 2H-хромена – модулятора каннабиноидного CB1-рецептора 
(шифр – CHR).

Материалы и методы. Анальгетическую активность соединения CHR изучали при введении в желудок 
мышам в эффективной дозе 5 мг/кг на моделях острой хемогенной боли (формалиновый тест), острой вис-
церальной боли (тест «уксусные корчи») и термической соматической боли (тесты «горячая пластина» и 
отдергивание хвоста от теплового излучения) в сравнении с действием трамадола, морфина или диклофенака 
натрия в дозах 20, 4 или 10 мг/кг соответственно. Влияние на двигательные функции соединения CHR при 
однократном введении в дозе 5 мг/кг в желудок мышам оценивали в тесте «открытое поле». Потенциальное 
ульцерогенное влияние соединения CHR в дозе 5 мг/кг при многократном введении в желудок крысам 
сравнивали с действием диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг.

Результаты. В эксперименте с субплантарным введением формалина мышам производное 2H-хромена 
CHR уменьшало количество болевых реакций на 43–63% (p < 0,05). При внутрибрюшинном введении 
мышам уксусной кислоты оно снижало количество «корчей» на 50% и не уступало анальгетическому 
эффекту диклофенака натрия и трамадола. В тесте «горячая пластина» соединение CHR увеличивало 
латентное время до наступления болевой реакции на 34% (p < 0,05). В  тесте отдергивания хвоста от 
теплового излучения увеличивало срок до появления термической боли на 32% (p < 0,05). Соединение 
CHR в эффективной дозе 5 мг/кг не изменяло двигательную активность мышей в тесте «открытое поле» и 
не вызывало образования эрозий и язв в слизистой оболочке желудка при многократном введении крысам.

Заключение. Производное 2H-хромена CHR в эффективной дозе 5 мг/кг оказывает выраженное 
анальгетическое действие при экспериментальной хемогенной, висцеральной и термической боли, по 
анальгетическому действию не уступает опиоидным анальгетикам трамадолу и морфину и нестероидному 
противовоспалительному средству диклофенаку натрия, использованным в эффективных дозах. Соединение 
CHR в эффективной дозе не тормозит двигательные функции и не обладает ульцерогенным влиянием.

Ключевые слова: производное 2H-хромена, анальгетическая активность, влияние на двигательные 
функции, потенциальное ульцерогенное действие, мыши, крысы
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ABSTRACT

Aim. To study the analgesic activity, the effect on motor functions, and the potential ulcerogenic effect of a new 
2H-chromene derivative, a cannabinoid CB1 receptor modulator (code name – CHR).

Materials and methods. The analgesic activity of the CHR compound was studied when injected intragastrically 
at an effective dose of 5 mg / kg in mouse models of acute chemogenic pain (formalin test), acute visceral pain (the 
acetic acid-induced writhing test), and thermal nociception (hot plate test and tail-flick test). It was compared to 
the effect of tramadol and morphine or diclofenac sodium at doses of 20, 4 or 10 mg / kg, respectively. The effect 
of a single intragastric injection of the CHR compound at a dose of 5 mg / kg on motor activity was evaluated in 
the open field test. The potential ulcerogenic effect of the CHR compound at a dose of 5 mg / kg with repeated 
intragastric administration was compared with the effect of diclofenac sodium at a dose of 10 mg / kg.

Results. With subplantar administration of formalin to mice, the 2H-chromene derivative reduced the number of 
pain reactions by 43–63% (p < 0.05). With intraperitoneal administration of acetic acid to mice, it reduced the 
number of writhing responses by 50% and had the same analgesic effect as diclofenac sodium and tramadol. In 
the hot plate test, the CHR compound increased the latency time to painful stimuli by 34% (p < 0.05). In the tail-
flick test, it increased the latency time to painful thermal sensations by 32% (p < 0.05). The CHR compound at an 
effective dose of 5 mg / kg did not change the motor activity of mice in the open field test and did not cause the 
formation of erosions and ulcers in the gastric mucosa when administered repeatedly to rats.

Conclusion. The 2H-chromene derivative CHR at an effective dose of 5 mg / kg has a pronounced analgesic effect 
in mouse models of chemogenic, visceral, and thermal pain, which is as strong as that of tramadol, morphine, and 
diclofenac sodium used at effective doses. The CHR compound at an effective dose does not inhibit motor functions 
and does not have an ulcerogenic effect.

Keywords: 2H-chromene derivative, analgesic activity, effect on motor functions, potential ulcerogenic effect, 
mice, rats
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ВВЕДЕНИЕ
Каннабиноиды – группа природных и синтетиче-

ских соединений с выраженным анальгетическим дей-
ствием. Они активируют CB1-рецепторы в спиналь-
ных ганглиях, задних рогах спинного мозга, большом 
ядре шва, центральном сером веществе, лимбической 
системе и коре больших полушарий [1–3]. При акти-
вации метаботропных ассоциированных с Gi-белком 
пресинаптических CB1-рецепторов тормозится про-
дукция цАМФ, снижается проницаемость потенциал-
зависимых кальциевых каналов, открываются каналы 
для выхода из нейронов ионов калия [4]. Развиваю-
щаяся гиперполяризация препятствует выделению 
глутаминовой кислоты и ее участию в передаче боле-
вых потенциалов [1, 5]. Применение каннабиноидов 
как анальгетиков ограничено из-за их психотропных 
свойств, в частности риска развития каталепсии и ле-
карственной зависимости [2, 6].

Среди производных 2H-хромена наиболее выра-
женной анальгетической активностью обладает мо-
дулятор каннабиноидных CB1-рецепторов, обозна-
ченный шифром CHR [7, 8]. Соединение CHR имеет 
хроменовую структуру, характерную для канна-
бихромена. Этот каннабиноид обладает анальгети-
ческими и противовоспалительными свойствами [9].

Цель работы – изучить анальгетическую актив-
ность, влияние на двигательные функции и потен-
циальное ульцерогенное действие нового произво-
дного 2H-хромена – модулятора каннабиноидного 
CB1-рецептора (шифр – CHR).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Производное 2H-хромена представляет собой 

(2R,4aR,7R,8aR)-4,7-диметил-2-(тиофен-2-ил)октаги-
дро-2H-хромен-4-ол (рис. 1). Оно синтезировано в 
ФГБУН НИОХ СО РАН (г. Новосибирск) [7].

For citation: Gurkin N.V., Bykov V.V., Bykova A.V., Motov V.S., Larchenko V.V., Il’ina I.V., Khaza- 
nov V.A., Volcho K.P., Salakhutdinov N.F., Vengerovskii A.I. Analgesic activity of a new cannabinoid CB1 
receptor modulator. Bulletin of Siberian Medicine. 2024;23(3):42–48. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-
3-42-48.

__________________________

Эксперименты выполняли в испытательном 
центре ООО «Инновационные фармакологиче-
ские разработки» (ООО «Ифар», г. Томск, Россия) 
на свободных от патогенной микрофлоры 96 мы-
шах самцах стока CD–1 и 15 крысах самцах стока 
Sprague Dawley. Животных содержали в стандарт-
ных пластиковых клетках фирмы VELAZ (Чехия) 
при температуре воздуха 20–23 °С, влажности не 
более 50%, воздухообмене (вытяжка : приток) 8 : 10,  
световом режиме (день : ночь)  1 : 1. Содержание 
животных и уход за ними осуществляли в соответ-
ствии с правилами Европейской конвенции по защи-
те позвоночных животных (Директива 2010/63/EU). 
Исследование проведено с соблюдением принци-
пов и правил надлежащей лабораторной практики, 
одобрено этическими комитетами Сибирского го-
сударственного медицинского университета (прото-
кол 20/23 от 08.12.2023) и ООО «Ифар» (протокол 
127/2022 от 14.02.2022). 

Во всех экспериментах соединение CHR в эффек-
тивной дозе 5 мг/кг вводили в желудок животным за 
1 ч до воздействия агентов, вызывающих боль. Эф-
фективная доза установлена в предварительно про-
веденных поисковых экспериментах. Соединение 
CHR растворяли в 2%-м водном растворе твин-80 
(neoFroxx GmbH, Германия). Контрольные живот-
ные получали этот растворитель по схеме, аналогич-
ной схеме введения соединения CHR. В Российской 
Федерации не зарегистрированы анальгетики груп-
пы каннабиноидов, поэтому в качестве препаратов 
сравнения использовали наиболее часто назначае-
мые анальгетики для купирования боли различной 
интенсивности – опиоидные анальгетики трамадол 
в дозе 20 мг/кг [10] и морфин в дозе 4 мг/кг (оба – 
«Московский эндокринный завод», г. Москва, Рос-
сия) [11], а также нестероидное противовоспали-
тельное средство диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг 
(«Хемофарм», Сербия) [12, 13]. Трамадол и дикло-
фенак натрия в водном растворе вводили животным 
в желудок, морфин в изотоническом растворе натрия 
хлорида – подкожно. Животных выводили из экспе-
риментов цервикальной дислокацией (мыши) и в ка-
мере, заполненной углекислым газом (крысы).

Формалиновый тест. Мышам (четыре группы по 
шесть животных) вводили 0,02 мл 0,5%-го водно-
го раствора формалина (Sigma-Aldrich, США) под Рис. 1. Структурная формула соединения CHR

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (3): 42–48

Гуркин Н.В., Быков В.В., Быкова А.В. и др. Анальгетическая активность нового модулятора каннабиноидного CB1-рецептора



45

Оригинальные  статьи

плантарный апоневроз задней конечности. В тече-
ние 60 мин фиксировали болевую реакцию по коли-
честву полизываний и потряхиваний поврежденной 
задней лапки. В первые 10 мин развивалась острая 
боль (фаза I), обусловленная прямой активацией 
ноцицепторов алгогенами, в последующие 50 мин – 
тоническая боль (фаза II), вызванная воспалением. 
Через 60 мин животных выводили из эксперимента, 
измеряли массу лапки, отрезанной по голеностопно-
му суставу [14].

Тест «уксусные корчи». Мышам (четыре груп-
пы по шесть животных) вводили внутрибрюшинно 
0,75%-й водный раствор уксусной кислоты (Sigma-
Aldrich, США) в объеме 0,1 мл на 10 г массы тела. В 
течение 20 мин оценивали количество сокращений 
брюшных мышц («корчей») и срок до наступления 
первой «корчи» [14].

Тест «горячая пластина». Мышей (три группы по 
шесть животных) помещали на нагретую до 55 ± 1 °С 
металлическую поверхность (термостолик HWT-75, 
Россия). Измеряли время до наступления первой бо-
левой реакции, регистрируемой по отдергиванию и 
облизыванию лапок. Мыши находились на горячей 
пластине не более 1 мин во избежание травмирова-
ния [14].

Тест отдергивания хвоста от теплового излуче-
ния. Хвост мышей (три группы по шесть животных) 
помещали под тепловое излучение альгезиметра ла-
бораторного (Hugo Sachs Elektronik, Германия). Из-
меряли время до отдергивания хвоста [14].

Влияние соединения CHR на двигательные функ-
ции мышей изучали в тесте «открытое поле» (две 
группы по шесть животных). Мышам вводили сое-
динение CHR в дозе 5 мг/кг. Через 1 ч после введе-
ния оценивали двигательную активность с помощью 
инфракрасного актиметра LE 8811 и программы 
Actitrack (Panlab, Испания) [14].

Для исследования потенциального ульцерогенно-
го действия интактным крысам (три группы по пять 
особей) четырехкратно с интервалом 24 ч вводили в 
желудок соединение CHR в дозе 5 мг/кг или дикло-
фенак натрия в дозе 10 мг/кг. Через 3 ч после послед-
него введения животных выводили из эксперимента 
и оценивали состояние слизистой оболочки желудка 
с помощью микроскопа стереоскопического («На-

блюдательные приборы», г. Санкт-Петербург,  Рос-
сия) при ×10. Степень поражения слизистой обо-
лочки характеризовали в баллах: 0 – отсутствие 
повреждений, 0,5 – локализованная гиперемия сли-
зистой оболочки, 1 – генерализованная гиперемия 
слизистой оболочки, охватывающая большую часть 
(более 50%) или всю слизистую оболочку желудка, 
2 – наличие до трех кровоизлияний без эрозивных 
повреждений, 3 – наличие более трех кровоизлияний 
или эрозивных повреждений, 4 – наличие более трех 
эрозивных повреждений или не более двух язвенных 
поражений, 5 – наличие более двух язвенных пора-
жений, тотальное истончение слизистой оболочки 
желудка [14].

Результаты обрабатывали статистически с по-
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft, США). 
Согласно критерию Шапиро – Уилка, данные не 
подчинялись закону нормального распределения и 
представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха Me (Q1; Q3). Размеры выборок являются 
минимально достаточными для статистической об-
работки и не противоречат этическим принципам 
«3R» [15]. Статистическую значимость различий 
между показателями групп оценивали по критерию 
Краскела – Уоллиса с последующим апостериорным 
попарным сравнением с помощью критерия Манна – 
Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В формалиновом тесте производное 2H-хромена 

CHR в дозе 5 мг/кг уменьшало количество полизыва-
ний и потряхиваний поврежденной задней лапки мы-
шей в фазе острой боли (реакция на алгоген) на 43%, 
в фазе тонической воспалительной боли – на 63% 
(p < 0,05, табл. 1). Эффекты вещества CHR были не 
слабее, чем действие морфина в дозе 4 мг/кг и трама-
дола в дозе 20 мг/кг (p > 0,05). Эти опиоидные аналь-
гетики снижали количество болевых реакций в обеих 
фазах на 47–83%. Масса конечностей мышей, полу-
чавших соединение CHR, составляла 45 (36; 55) мг 
и не отличалась от массы у мышей, получавших 
твин-80 (47 (38; 49) мг). Это означает, что анальгети-
ческое действие производного 2H-хромена CHR не 
связано с противовоспалительным влиянием.

Т а б л и ц а  1

Количество реакций на боль в формалиновом тесте при введении соединения CHR (5 мг/кг), трамадола (20 мг/кг) и морфина  
(4 мг/кг) в желудок мышам, Me (Q1; Q3), n = 6

Количество реакций на боль 2%-й водный раствор твин-80 (контроль) Соединение CHR Трамадол Морфин
Фаза острой боли 54 (52; 56) 30 (26; 34)* 32 (24; 38)* 26 (24; 28)*

Фаза тонической боли 24 (20; 25) 9 (5; 13)* 4 (3; 5)* 2 (1; 7)*

* здесь и в табл. 2: p < 0,05 по сравнению с показателями контроля.
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На модели висцеральной боли «уксусные корчи» 
производное 2H-хромена CHR проявляло анальге-
тический эффект, сопоставимый с действием дикло-
фенака натрия и трамадола (p < 0,05, табл. 2). Со-
единение CHR уменьшало количество «корчей» на 
50%, диклофенак натрия и трамадол – на 52 и 56% 
соответственно. При этом вещество CHR не влияло 
на срок до наступления первой «корчи» и не повы-
шало болевой порог.

Т а б л и ц а  2

Анальгетическая активность в тесте «уксусные корчи» 
соединения CHR (5 мг/кг), диклофенака натрия (10 мг/кг)  
и трамадола (20 мг/кг) при введении в желудок мышам,  

Me (Q1; Q3), n = 6

Показатель

2%-й водный 
раствор  
твин-80

(контроль)

Соеди- 
нение 
CHR

Дикло- 
фенак 
натрия

Трама- 
дол

Время до 
появления 
первой 
«корчи», с

330  
(315; 332)

507  
(505; 508)

665  
(660; 669)*

326  
(316; 331)

Количество 
«корчей» 22 (21; 23) 12 (10; 13)* 11 (8; 15)* 11 (8; 14)*

В тесте «горячая пластина» соединение CHR в 
дозе 5 мг/кг удлиняло латентный период до насту-
пления болевой реакции на 34% (p < 0,05), трамадол 
в дозе 20 мг/кг увеличивал данный показатель на 
49% (p < 0,05). Анальгетическая активность CHR в 
дозе 5 мг/кг была сопоставима с эффектом трамадо-
ла (p > 0,05, рис. 2).

Соединение CHR в дозе 5 мг/кг удлиняло в  
1,3 раза, трамадол в дозе 20 мг/кг увеличивал вдвое 
время до отдергивания хвоста мышей от теплового 
излучения. Эти показатели отличались от показателя 
контроля при введении твин-80 (p < 0,05). Анальге-
тический эффект производного 2H-хромена на дан-
ной модели был выражен слабее, чем действие тра-
мадола (p < 0,05).

Показатели двигательной активности мышей, 
получавших соединение CHR в дозе 5 мг/кг, со-
поставимы с показателями животных контроль-
ной группы, получавших растворитель — твин-80 
(р > 0,05, табл. 3). Анальгетик CHR в эффективной 
дозе не влиял на поведение животных в тесте «от-
крытое поле».

Т а б л и ц а  3

Влияние соединения CHR (5 мг/кг) на двигательную  
активность мышей в тесте «открытое поле»,  

Me (Q1; Q3), n = 6

 Показатель
2-й водный 

раствор твин-80
(контроль)

Соединение 
CHR

Количество движений 146 (119; 147) 131 (110; 153)
Средняя скорость 
движений, см/с 1 (0; 1) 1 (1; 2)

Общее пройденное  
расстояние, см 54 (34; 59) 66 (35; 77)

Количество стоек 2 (0; 4) 5 (5; 6)

Нестероидные противовоспалительные и аналь-
гетические средства, особенно неселективные инги-
биторы циклооксигеназы, оказывают ульцерогенное 
действие. Представляло интерес изучить влияние 
нового производного 2H-хромена со свойствами 
нестероидного анальгетика на слизистую оболоч-
ку желудка. Многократное введение вещества CHR 
не сопровождалось появлением гиперемии, эрозий 
и язв желудка, степень повреждения составляла  
1 (1; 1) балл и не отличалась от степени повреждения 
в контроле (p > 0,05). После многократного введе-
ния диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг слизистая 
желудка истончалась, в ней определялись тотальная 
гиперемия, множественные эрозии и язвы, степень 
повреждения составляла 5 (5; 5) баллов (p < 0,05). 
Соединение CHR при многократном введении в же-
лудок в эффективной дозе не обладает ульцероген-
ной активностью и, вероятно, не ингибирует цикло-
оксигеназу-1 [16].

Производное 2H-хромена CHR проявляет вы-
сокую анальгетическую активность на моделях хе-
могенной боли, вызванной формалином и уксусной 
кислотой. В формалиновом тесте анальгетик в рав-
ной степени уменьшает количество болевых реакций 

Рис. 2. Латентный период до появления болевой реакции 
в тесте «горячая пластина» при введении в желудок мы-
шам соединения CHR и трамадола. * различия с показате-
лем при введении твин-80 (контроль), p < 0,05,  # различия 
с показателем животных, получавших соединение CHR, 

p > 0,05

                                     Контроль              CHR, 5 мг/кг     Трамадол, 20 мг/кг
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в острой и воспалительной фазах боли без влияния 
на воспаление. Можно предположить, что соедине-
ние CHR активирует CB1-рецепторы и вызывает ги-
перполяризацию болевых афферентов спинальных и 
супраспинальных структур [9].

На моделях термической соматической боли 
вещество CHR проявляло бóльшую анальгетиче-
скую активность в тесте «горячая пластина», ког-
да в болевом ответе участвуют преимущественно 
супраспинальные структуры – большое ядро шва, 
центральное серое вещество, лимбическая система 
и кора больших полушарий [14]. На модели отдер-
гивания хвоста болевой ответ связан с активацией 
преимущественно спинальных ганглиев и задних ро-
гов спинного мозга, поэтому эффект вещества CHR 
был выражен слабее [14]. В механизмы анальгетиче-
ской активности соединения CHR наибольший вклад 
вносит активация CB1-рецепторов супраспинальных 
структур.

По данным исследований in vitro, соединение 
CHR прямо не связывается с каннабиноидными ре-
цепторами и не влияет на активность ферментов 
метаболизма эндогенных каннабиноидов, хотя его 
анальгетическая активность устраняется антагони-
стом CB1-рецепторов римонабантом [17]. Это указы-
вает на способность соединения CHR активировать 
CB1-рецепторы опосредованно. Один из вероятных 
механизмов – связывание с аллостерическим сай-
том CB1-рецепторов, что изменяет их конформацию 
и повышает аффинитет к эндогенным каннабино-
идам – анандамиду и 2-арахидонилглицеролу [18, 
19]. В отличие от диклофенака натрия производное 
2H-хромена CHR не оказывает ульцерогенного дей-
ствия, характерного для нестероидных противовос-
палительных средств. Оно также не влияет на двига-
тельную активность животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании продемонстрирована 

анальгетическая активность производного 2H-хро-
мена CHR на различных экспериментальных моде-
лях боли. Анальгетический эффект соединения CHR 
на моделях хемогенной боли и в тесте «горячая пла-
стина» не уступает эффектам трамадола, морфина 
и диклофенака натрия. Предполагаемый механизм 
действия соединения CHR – модуляция аллостери-
ческого сайта CB1-рецепторов, которая приводит к 
повышению их аффинитета к эндоканнабиноидам. 
Изучаемый анальгетик не повреждает слизистую 
оболочку желудка и не тормозит двигательную ак-
тивность животных. Производное 2H-хромена CHR 
перспективно как средство фармакотерапии болевых 
синдромов.
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УДК 616.132.2-008.64-092:616-018.74
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-49-58

Роль маркеров эндотелиальной дисфункции в патогенезе  
коронарной микроваскулярной дисфункции у пациентов  
с необструктивным поражением коронарных артерий 

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

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (ТНИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634012, Томск, ул. Киевская, 111a
2 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение потенциала неинвазивной биомаркерной диагностики коронарной микроваскулярной дис-
функции (КМД) и прогнозирования течения сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) при необструктивном атеросклеротическом поражении коронарного русла.

Материалы и методы. В 12-месячное обсервационное исследование последовательно было включено  
118 пациентов (шесть пациентов выбыло из исследования по причине утери контакта) с необструктивным 
поражением коронарных артерий (КА) и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ) (62 [59; 
64]%). В начале исследования с помощью иммуноферментного анализа в сыворотке крови оценивали уро-
вень некоторых биомаркеров: N-концевого пропептида натрийуретического гормона В-типа (NT-proBNP), 
VEGF- васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF) и эндотелина-1. Резерв коронарного кровотока 
(CFR) исследовали в ходе динамической однофотонной эмиссионной компьютерной томографии. В от-
сутствии обструктивного поражения КА, КМД определяли как глобальное снижение CFR ≤ 2. С помощью 
эхокардиографии определяли параметры гемодинамики, диастолической дисфункции ЛЖ и миокардиаль-
ного стресса. Глобальная продольная деформация ЛЖ (GLS) оценивалась с помощью 2D-speckle tracking. 

Результаты. Пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия КМД: в группу 1 вошли 
пациенты с КМД (n = 43), в группу 2 – больные без нее (n = 75). У больных в группе 1 сывороточные кон-
центрации эндотелина-1 были выше в 1,9 раза (р = 0,012), VEGF –  в 2,16 (р = 0,008), а NT-proBNP – выше  
в 2,6 раза (р = 0,004) по сравнению с больными в группе 2. По данным ROC-анализа, концентрации эн-
дотелина-1 ≥ 6,9 пг/мл (AUС = 0,711; р = 0,040) и VEGF ≥ 346,7 пг/мл (AUС = 0,756; р = 0,002) были 
идентифицированы как маркеры, связанные с наличием КМД у больных с необструктивным поражением  
КА. Многофакторный регрессионный анализ показал, что только наличие КМД (отношение шансов (ОШ) 
2,42; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 1,26–5,85; р < 0,001) и повышение уровня  NT-proBNP ≥ 
760,5 пг/мл (ОШ 1,33; 95% ДИ 1,08–3,19; р = 0,023) являлись факторами, связанными с неблагоприят-
ными событиями, а их сочетание увеличивало риск прогрессирования СНсФВ более чем в 3 раза (ОШ  
3,18; 95% ДИ 2,76–7,98; р < 0,001), тогда как маркеры эндотелиальной дисфункции не являлись независи-
мыми предикторами. 

Заключение. Уровни эндотелина-1 ≥ 6,9 пг/мл) и VEGF ≥ 346,7 пг/мл могут быть использованы как не-
инвазивные маркеры для диагностики КМД. Однако маркеры эндотелиальной дисфункции не являлись 
независимыми предикторами прогрессировании СНсФВ у пациентов с необструктивным поражением КА 
в течение 12 мес наблюдения. 

*  Копьева Кристина Васильевна, kristin-kop@inbox.ru
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The role of markers of endothelial dysfunction in the pathogenesis  
of coronary microvascular dysfunction in patients with non-obstructive 
coronary artery disease
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2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the potential of non-invasive biomarkers in the diagnosis of coronary microvascular dysfunction 
(CMD) and prediction of the course of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) in non-obstructive 
coronary artery disease.

Materials and methods. The 12-month observational study included 118 consecutive patients (6 patients dropped 
out of the study due to contact loss) with non-obstructive coronary artery disease (CAD) and HFpEF (62 [59; 
64]%). At the beginning of the study, serum levels of several biomarkers were assessed using the enzyme immu-
noassay: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), vascular endothelial growth factor (VEGF), and 
endothelin-1. Coronary flow reserve (CFR) was examined using dynamic single photon emission computed tomog-
raphy. In the absence of obstructive CAD, CMD was defined as a global decrease in CFR ≤ 2. Echocardiography 
was used to determine parameters of hemodynamics, LV diastolic dysfunction, and myocardial stress. LV global 
longitudinal strain (GLS) was assessed using 2D speckle tracking.

Results. The patients were divided into groups depending on the presence of CMD: group 1 included patients with 
CMD (n = 43), group 2 included those without it (n = 75). In patients in group 1, serum levels of endothelin-1 
were 1.9 times higher (p = 0.012), levels of VEGF were 2.16 times higher (p = 0.008), and the concentration of 
NT-proBNP was 2.6 times higher (p = 0.004) than in patients in group 2. According to the ROC analysis, the 
concentrations of endothelin-1 ≥ 6.9 pg / ml (AUC = 0.711; p = 0.040) and VEGF ≥ 346.7 pg / ml (AUC = 0.756; 
p = 0.002) were considered as markers associated with the presence of CMD in patients with non-obstructive 
CAD. The multivariate regression analysis showed that only the presence of CMD (odds ratio (OR) 2.42; 95% 
confidence interval (95% CI) 1.26–5.85; p < 0.001) and an increase in NT-proBNP ≥ 760.5 pg / ml (OR 1.33; 95% 
CI 1.08–3.19; p = 0.023) were factors associated with adverse events, and their combination increased the risk of 
HFpEF progression by more than 3 times (OR 3.18; 95% CI 2.76–7.98; p < 0.001), whereas markers of endothelial 
dysfunction were not independent predictors.
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ВВЕДЕНИЕ
Коронарная микроваскулярная дисфункция 

(КМД) играет важную роль в механизмах обструк-
тивных и необструктивных коронарных синдромов, 
а также их осложнений, в том числе сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) [1–8]. Наличие КМД, как известно из работ 
последних нескольких лет, является ранним марке-
ром сердечно-сосудистых заболеваний и тесно ас-
социировано с более высокой частотой развития не-
благоприятных клинических исходов по сравнению 
с лицами без данных нарушений микроциркуляции 
[2, 3]. При этом результаты исследований ряда ав-
торов свидетельствуют о том, что важность наличия 
дисфункции микроциркуляторного русла в миокар-
де в клинической практике часто недооценивает-
ся. Несмотря на неопровержимые доказательства, 
подтверждающие взаимосвязь между коронарной 
эндотелиальной дисфункцией, недостаточной вазо-
дилатационной функцией коронарного и системно-
го микроциркуляторного русла и СНсФВ, патогенез 
нарушений микроваскулярного кровотока и его роль 
в инициации и прогрессировании СНсФВ, и в осо-
бенности на фоне необструктивного атеросклероза 
коронарных артерий, является предметом активного 
обсуждения [4, 5].

Интактный эндотелий артерий вырабатывает 
большое число биологически активных веществ, 
поддерживающих нормальную вазомоторную ак-
тивность [6]. Нарушение баланса между вазоди-
латирующими и вазоконстрикторными факторами 
приводит к неоптимальному контролю тонуса и 

структуры сосудов, характеризующееся нарушением 
или утратой гомеостатических механизмов, что при-
водит к повышенной экспрессии молекул адгезии, 
усилению окислительного стресса, гиперпродукции 
протромботических и провоспалительных факто-
ров, увеличению пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов и повышению тонуса гладких мышц 
сосудов [6, 7]. Накопленные за несколько послед-
них десятилетий данные продемонстрировали, что 
эндотелиальная дисфункция и нарушения коронар-
ной вазомоторной функции играют решающую роль 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [7]. 
Однако роль маркеров эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с необструктивным поражением коро-
нарных артерий (КА) в патогенезе КМД остается ма-
лоизученной проблемой, так же, как и их значимость 
в стратификации риска прогрессирования СНсФВ в 
данной когорте пациентов.

Цель – изучение потенциала неинвазивной био-
маркерной диагностики коронарной микроваскуляр-
ной дисфункции и прогнозирования течения СНсФВ 
при необструктивном атеросклеротическом пораже-
нии коронарного русла.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено комитетом по биомеди-

цинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол № 204 от 18.11.2020) и проведено в соот-
ветствии с положениями Хельсинкской декларации 
и стандартами надлежащей клинической практики.

В 12-месячное обсервационное исследование 
включены 118 пациентов с сохраненной фракцией 

Conclusion. Endothelin-1 ≥ 6.9 pg / ml and VEGF ≥ 346.7 pg / ml can be used as non-invasive markers for 
the diagnosis of CMD. However, markers of endothelial dysfunction were not independent predictors of HFpEF 
progression in patients with non-obstructive CAD during 12-month follow-up. 

Keywords: coronary microvascular dysfunction, endothelial dysfunction, heart failure, preserved ejection fraction, 
non-obstructive coronary artery disease
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выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (62 [59; 64]%) 
без предшествующего анамнеза ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), предъявляющие жалобы боль 
в груди, одышку или их сочетание, которые прохо-
дили обследование в НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ с 2019 по 2022 г. Подробная характеристика 
критериев включения и исключения представлена в 
одной из наших предыдущих работ [8].

Оценка степени поражения коронарного русла 
проводилась посредством выполнения мультиспи-
ральной компьютерной томографии. Полученные 
сцинтиграфические изображения обрабатывали 
на специализированной рабочей станции XelerisII 
(GEHealthcare,  Израиль), оценивали миокардиаль-
ный кровоток в покое (rest-MBF, мл/мин/г) и при 
нагрузке на фоне введения стресс-агента аденозин-
трифосфата (stress-MBF, мл/мин/г), рассчитывали 
резерв коронарного кровотока (MFR) по формуле 
MFR = stress-MBF/rest-MBF [9], а наличие КМД диа-
гностировали при значении резерва миокардиально-
го кровотока (CFR) ≤ 2 [10, 11]. 

Трансторакальную эхокардиографию (2D, 
B-realtime, 2D-speckletracking) выполняли с исполь-
зованием цифровой универсальной ультразвуковой 
системы Philips Affiniti 70. Оценивали наличие ди-
астолической дисфункции ЛЖ (пик Е, отношение 
E/A, lateral e’, среднее отношение E/e’, индексиро-
ванный объем левого предсердия и пиковая скорость 
трикуспидальной регургитации) и систолической 
глобальной продольной деформации ЛЖ (GLS) [12].

Параметры миокардиального стресса, такие как 
конечная систолическая эластичность ЛЖ (Es), сер-
дечно-сосудистое сопротивление (Ea), миокардиаль-
ный стресс ЛЖ в систолу (МСс) и диастолу (МСд), 
рассчитывались по формулам, отражающим осо-
бенности ремоделирования ЛЖ, и представленным 
в работе Т.А. Нечесовой и соавт. [13]. Содержание 
сывороточных биомаркеров (NT-proBNP, VEGF и 
эндотелина-1) определяли при выполнении иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов реа-
гентов Biomedica (Австрия), «Вектор-Бест» (Россия) 
и RayBio (США) соответственно (рис. 1).

Рис. 1. Дизайн исследования: NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа, VEGF – васкуло-
эндотелиальный фактор роста, МСКТ-КАГ – мультиспиральная компьютерная томографическая коронарная ангиография, 

ПСМ –перфузионная сцинтиграфия миокарда 

Пациенты, n = 118 – анализ данных (n = 112, 6 пациентов выбыли из исследования по причине утери контакта)

Необструктивное 
поражением КА

МСКТ-КАГ

Сохраненные показатели 
функции и размера ЛЖ  

(ФВ, КДР, КСР)

Эхокардиография

NT-proBNP, VEGF, 
эедотелин-1

Данные биохимического анализа

Динамическая ОФЭКТ с оценкой показателей миокардиального кровотока и резерва (CFR) + ПСМ

 CFR > 2,0  CFR < 2,0

Пациенты с коронарной микроваскулярной 
дисфункцией (n = 42)

Пациенты без  коронарной микроваскулярной 
дисфункции (n = 70)

12 месяцев проспективного наблюдения 
Анализ данных (n = 112, 6 пациентов выбыли из исследования по причине утери контакта)

Обработка полученных результатов осуществля-
лась с помощью статистических программ Statistica 
10.0 и MedCalc 11.5.0.0. Количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (Q25; Q75), качественные – в виде абсо-
лютных значений (абс.) и процентного соотноше-
ния (%). При сопоставлении количественных пока-
зателей в двух незавиcимых группах использoвали 

критерий Манна –Уитни. При анализе качественных 
признаков анализировали таблицы сопряженности 
с применением критерия χ2 Пирсона. Однoфактoр-
ный регреccиoнный анализ с раcчетом отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ) 
применяли для оценки влияния факторов на течение 
патологии. Мнoгoфакторный регреcсионный анализ 
проводился с целью выявления независимых пре-
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диктoрoв развития неблагоприятных исходов. Для 
выявления cut-off уровней биомаркеров применяли 
ROC-анализ с построением характеристических кри-
вых и расчетом AUC (площади под кривой). Крити-
ческие значения p для всех применяемых тестов при-
нимали ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В зависимости от наличия или отсутствия  

КМД пациенты были включены в две группы:  
в группу 1 – пациенты с CFR ≤ 2 (КМД+, n = 42),  
в группу 2 – больные с показателем CFR > 2  (КМД–, 
n = 70). Параметры миокардиального кровотока зна-
чимо различались между группами (рис. 2). 

Анамнез сахарного диабета 2-го типа (р = 0,003), 
как и статус курильщика (р = 0,012), значительно 
чаще регистрировали среди пациентов с КМД. В 
данной группе у 80,9% обследованных диагностиро-
вана СНсФВ, тогда как в группе 2 пациентов с дан-
ным фенотипом сердечной недостаточности было 
статистически значимо (р < 0,001) меньше – 34,3%. 
В отношении остальных клинико-демографических 
параметров группы были сопоставимы (табл. 1).

Группа пациентов с КМД+ характеризовалась 
наличием структурных и функциональных измене-
ний, соответствующих нарушению диастолической 
функции на фоне неокклюзирующего коронарного 
атеросклероза: снижением показателей латераль-
ного e›  (на 35%; p  = 0,009), депрессией GLS (на 
25,1%; р < 0,001) и повышением пиковой скорости 
трикуспидальной регургитации (на 12%; p = 0,011), 
отношения E/e’  (на 21,4%; р = 0,041), а также  индек-
сированного объема левого предсердия (на 51,2%;  
р = 0,038) соответственно по сравнению с пациен-
тами с отсутствием нарушений коронарной микро-
циркуляции. Сходные изменения отмечались и в 
отношении параметров систолического и диастоли-
ческого миокардиального стресса, превышавших в 
группе КМД+ на 6,3 (р = 0,032) и 6,8% (р = 0,021) 
соответствующие показатели пациентов группы 
КМД–. У пациентов группы 1, по сравнению с груп-
пой 2, значительно чаще (р = 0,011) отмечалось по-
вышение уровня и другого независимого фактора 
кардиоваскулярного риска – сердечно-сосудистого 
сопряжения (Ea/Es) на 25,9% (p = 0,032), что харак-
теризует снижение механической эффективности 
сердечно-сосудистой системы у пациентов с коро-
нарной микроваскулярной дисфункцией на фоне не-
обструктивного коронарного атеросклероза (табл. 1).

Рис. 2. Показатели миокардиального кровотока и резерв 
коронарного кровотока в зависимости от наличия коронар-
ной микроваскулярной дисфункции (КМД): stress-MBF – 
миокардиальный кровоток при нагрузке, rest-MBF –  
миокардиальный кровоток в покое, CFR – резерв мио- 

кардиального кровотока. 
Здесь и на рис. 3, 4: р – уровень статистической значимо-

сти различий
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Т а б л и ц а  1

Характеристика пациентов на момент включения в исследование
Показатель Группа 1 (КМД+; n = 42) Группа 2 (КМД–; n = 70) p

Возраст, годы, Me (Q25; Q75) 61,5 (55,0; 66,0) 62,0 (60,0; 67,0) 0,124
Мужчины, n (%) 26 (61,9) 44 (62,8) 0,919
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 29,7 (27,6; 32,0) 30,1 (27,7; 34,1) 0,254
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 11 (26,2) 5 (7,1) 0,003
ХОБЛ, n (%) 6 (14,3) 13 (18,6) 0,718
СНсФВ, n (%) 34 (80,9) 24 (34,3) <0,001
Курение, n (%) 11 (26,2) 4 (5,7) 0,012
СКФ (мл/мин/1,73 м2), Me (Q25; Q75) 76,8 (63,0; 81,0) 78,0 (64,0; 87,0) 0,476
Общий холестерол, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 4,65 (3,67; 5,25) 4,34 (3,54; 4,98) 0,932
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 62 (58,5; 65,0) 63 (61; 66) 0,183
КСР, мм, Me (Q25; Q75) 40 (38; 43) 38,5 (36,5; 41,5) 0,524
КДР, мм, Me (Q25; Q75) 51,0 (48,7; 53,0) 50,5 (47,5; 52,5) 0,307
Lateral e’, см/с, Me (Q25; Q75) 5,56 (4,78; 6,45) 8,56 (8,01; 9,14) 0,008
ПСТР, м/с, Me (Q25; Q75) 2,98 (2,95; 3,01) 2,61 (2,3; 2,76) 0,009
E/e’, Me (Q25; Q75) 14 (13,5; 15,0) 11 (10; 12) 0,041
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У больных в группе 1 концентрации эндоте-
лина-1 были выше в 1,9 раза (р = 0,012), VEGF –  
в 2,16  (р = 0,008), а NT-proBNP – выше в 2,6 раза  
(р = 0,004) по сравнению с больными в группе 2  
(рис. 3).

Выполнение ROC-анализа позволило устано-
вить, что диагностической ценностью в отношении 

выявления коронарной микроваскулярной дисфунк-
ции у пациентов с необструктивным поражением 
КА обладала гиперэкспрессия VEGF ≥ 346,7 пг/мл 
(чувствительность 89,8%, специфичность 72,4%;  
AUС = 0,756; р = 0,002) и эндотелина-1 ≥ 6,9 пг/мл 
(чувствительность 84,6%, специфичность 65,6%; 
AUС = 0,711; р = 0,040) (рис. 4).

Показатель Группа 1 (КМД+; n = 42) Группа 2 (КМД–; n = 70) p
ЛПОИ, мл/м2, Me (Q25; Q75) 38,3 (35,7; 51,1) 29,7 (27,5; 47,9) 0,038
GLS, %, Me (Q25; Q75) −14,9 (−13,1; −21,9) −21,3 (−16,3; −22,8) 0,004
МСд, дин/см2, Me (Q25; Q75) 154,23 (140,11; 159,65) 140,13 (129,23; 151,54) 0,027
МСс, дин/см2, Me (Q25; Q75) 172,18 (149,23; 192,34) 156,14 (134,23; 176,4) 0,022
Еа, мм рт. ст./мл, Me (Q25; Q75) 0,61 (0,54; 0,89) 0,55 (0,52; 0,64) 0,028
Es, мм рт. ст./мл, Me (Q25; Q75) 2,29 (1,67; 3,16) 2,78 (2,48; 3,09) 0,019
Ea/Es, Me (Q25; Q75) 0,27 (0,23; 0,56) 0,20 (0,18; 0,45) 0,032

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, СНсФВ – сердечная недостаточность с 
сохраненной фракцией выброса, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КСР – конеч-
ный систолический размер левого желудочка, КДР – конечный диастолический размер левого желудочка, Lateral e’ – ранняя диастоличе-
ская скорость движения боковой стенки левого желудочка, ПСТР – пиковая скорость трикуспидальной регургитации, E/e’ – отношение 
пиковой скорости раннего диастолического трансмитрального потока к пиковой скорости раннего диастолического движения митраль-
ного кольца, ЛПОИ – индексированный объем левого предсердия, GLS – систолическая глобальная продольная деформация левого же-
лудочка,  МСд – миокардиальный стресс в диастолу, МСс – миокардиальный стресс в систолу, Ea – сердечно-сосудистое сопротивление, 
Es – конечная систолическая эластичность. р – уровень статистической значимости различий.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

8,98 
(5,65; 11,9)

* p < 0,05;  ■ КМД+, ■ КМД–

4,75 
(2,78; 5,09)

487,4 
(107,38; 771,8)

223,64 
(158,66; 332,9)

404,2 
(249,5; 1533,4)

156,3 
(135,26; 278,7)

Эндотелин-1, пг/мл VEGF, пг/мл NT-proBNP, пг/мл

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

600

500

400

300

200

100

0

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

Рис. 4. Диагностическая значи-
мость концентраций эндотели-
на-1 (а) и VEGF (b) при наличии 
коронарной микроваскулярной 
дисфункции (ROC-анализ), 
AUC – площадь под кривой

Рис. 3. Содержание исследуемых 
сывороточных биомаркеров у 
пациентов с наличием (КМД+) или 
отсутствием (КМД–) коронарной 
микроваскулярной дисфункции

а                                                                           b
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В течение 12 мес наблюдения у 25 (22,3%) па-
циентов зарегистрированы неблагоприятные собы-
тия (рис. 5). В структуре неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий преобладал комплексный 

показатель «прогрессирование СНсФВ или ин-
тенсификация диуретической терапии», в одном 
случае зарегистрирована внезапная сердечная  
смерть.

Рис. 5. Структура неблагоприятных событий,  
зарегистрированных в течение 12 мес наблюдения: СН – 
сердечная недостаточность, СНсФВ – сердечная недоста-
точность с сохраненной фракцией выброса

Результаты однофакторного и многофакторно-
го регрессионного анализа представлены в табл. 2. 
Каждый из перечисленных факторов: сахарный ди-
абет 2-го типа, КМД, факт курения, гиперэкспрес-
сия NT-proBNP ≥760,5 пг/мл и повышение уровня 
эндотелина-1 ≥4,9 пг/мл, увеличивал риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с неокклюзирующим коронарным ате-
росклерозом в 1,9; 2,7; 2,3, 2 и 1,9 раза соответ-
ственно. 

Вместе с тем при оценке степени одновременного 
влияния включенных в анализ предикторов установ-
лено, что факторами, ассоциированными с разви-
тием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, остаются КМД и гиперэкспрессия NT-proBNP 
≥760,5пг/мл), а их сочетание увеличивало риск про-
грессирования СНсФВ более чем в 3 раза (ОШ 3,18; 
95% ДИ 2,76–7,98; р < 0,001); маркеры эндотелиаль-
ной дисфункции в то же время не являлись независи-
мыми предикторами.

Т а б л и ц а  2

Анализ влияния факторов риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий  
на исходы у пациентов с неокклюзирующим коронарным атеросклерозом

Однофакторный регрессионный анализ
Фактор Отношение шансов 95% ДИ p

Сахарный диабет 2-го типа 1,87 1,12–3,95 0,018
NT-proBNP (< 760,5 / ≥ 760,5 пг/мл) 1,98 1,09–3,98 0,028
GLS (>18≤/–18%) 1,98 0,99–5,98 0,002
Курение 2,13 1,23–2,97 0,039
Коронарная микроваскулярная дисфункция 2,72 1,65–6,03 <0,001
Эндотелин-1 (<4,9 / ≥ 4,9 пг/мл) 1,95 0,98–5,87 0,002
VEGF (<464,7 / ≥ 464,7 пг/мл) 2,65 1,76–9,12 0,001

Многофакторный регрессионный анализ
Коронарная микроваскулярная дисфункция 2,42 1,26–5,85 <0,001
NT-proBNP (< 760,5 / ≥ 760,5 пг/мл) 1,33 1,08–3,19 0,025
КМД+NT-proBNP 3,18 2,76–7,98 <0,001

Примечание .  NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа, GLS – систолическая 
глобальная продольная деформация левого желудочка, VEGF – васкулоэндотелиальный фактор роста, КМД – 
коронарная микроваскулярная дисфункция, р – уровень статистической значимости.
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В нашем исследовании установлено, что нару-
шение функции коронарной микроваскулярной сети 
тесно взаимосвязано с повышением в сыворотке 
крови уровня ряда молекулярных биомаркеров ак-
тивации и повреждения эндотелия [14, 15]: уровни 
эндотелина-1 ≥6,9 пг/мл и VEGF ≥346,7 пг/мл могут 
быть использованы как неинвазивные маркеры для 
диагностики КМД. Однако маркеры эндотелиальной 
дисфункции, по нашим данным, не являлись незави-
симыми предикторами прогрессировании СНсФВ у 
пациентов с необструктивным поражением КА в те-
чение 12 мес, что, вероятно, может быть связано с 
более значимым влиянием на стадии неокклюзиру-
ющего коронарного атеросклероза факторов неспец-
ифического воспаления – окислительного стресса, 
профибротических цитокинов и ремоделирования 
матрикса ЛЖ вследствие специфических изменений 
структуры саркомерного белка титина [16, 17].

Согласно ранее полученным данным, развитие 
КМД происходит за счет нарушения эндотелий-за-
висимой и эндотелий-независимой вазодилатации, 
а также периваскулярного фиброза.  При этом КМД 
является одним из ведущих механизмов развития 
СНсЛЖ у пациентов с необструктивным пораже-
нием коронарных артерий на фоне повышения со-
судисто-желудочковой ригидности [16]. Данные 
процессы приводят к недостаточности миокарди-
альной перфузии, направляя цепь стартовавших де-
задаптивных реакций организма по пути развития 
сердечно-сосудистого континуума [3–7]. Наши дан-
ные не противоречат вышеизложенной концепции, 
в частности, мы показали, что у пациентов с КМД 
диагностируются более тяжелые нарушения диасто-
лической функции, а также депрессия механической 
эффективности сердечно-сосудистой системы, проя-
вившееся повышением сердечно-сосудистого сопря-
жения (Ea/Es) и миокардиального стресса, связанных 
с ростом жесткости миокарда и повышенной пред- и 
постнагрузкой на ЛЖ.

Недавнее исследование S. Ohura-Kajitani и соавт. 
(2020) показало, что как NO–, так и эндотелий-опо-
средованная вазодилатация была заметно нарушена 
у пациентов с микрососудистой стенокардией [14]. 
В другом исследовании обнаружено, что коронар-
ная микрососудистая эндотелиальная дисфункция 
может предшествовать эпикардиальной дисфунк-
ции, вызванной окислительным стрессом и воспале-
нием на ранней стадии ИБС [18]. В исследовании, 
проведенным В. Lavin Plaza и соавт. (2020), показа-
но, что локальное воспаление в сосудистой стенке 
приводит к дисфункции эндотелия и ускоряет раз-

витие и прогрессирование атеросклероза в пери-
ферических артериях [19], поэтому при выявлении 
системной эндотелиальной дисфункции пациентам 
необходима инициация раннего агрессивного меди-
каментозного лечения, направленного на восстанов-
ления эндотелиальной функции и коррекцию основ-
ных факторов риска.

 В нашем исследовании также было установлено, 
что пациенты с КМД имели повышенный уровень 
сывороточных биомаркеров активации и поврежде-
ния эндотелия, что, вероятно, опосредовано влия-
нием целого ряда факторов риска (артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, гиперхолестеринемия 
и т.д.) на развития функциональных и структурных 
изменений эндотелия на уровне сердца, так и сер-
дечно-сосудистой системы в целом. В частности, мы 
обнаружили, что повышение содержания в сыворот-
ке крови пациентов с необструктивным поражением 
коронарного русла, VEGF ≥ 346,7 пг/мл и эндоте-
лина-1 ≥ 6,9 пг/мл, можно рассматривать в качестве 
показателя наличия коронарной микроваскулярной 
дисфункции.

Среди биомаркеров эндотелиальной дисфунк-
ции, только симметричный диметиларгинин 
(ADMA) и эндотелин-1 изучены больше всего у 
больных с КМД [20, 21]. Несколько исследователей 
сообщили о значительно более высоких уровнях 
ADMA и эндотелина-1 в плазме у пациентов с КМД 
по сравнению с контрольной группой, а также их 
ассоциации с неблагоприятными клиническими ис-
ходами [20, 22]. В нашем исследовании также уста-
новлена связь VEGF и эндотелина-1 с неблагоприят-
ными исходами, связанными с прогрессированием 
СНсФВ, однако при проведении многофакторного 
анализа данные биомаркеры не являлись независи-
мыми предикторами стратификации риска. Вероят-
но, это связано с относительно небольшой выборкой 
больных и малым количеством «жестких» конечных  
точек, таких как повторные госпитализации и смер-
тельные исходы. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основными ограничениями данного исследова-

ния являлись относительно небольшая и неоднород-
ная выборка больных и краткосрочный период на-
блюдения – 12 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты настоящей работы, которые стиму-

лируют дальнейшие исследования в данном направ-
лении, могут лечь в основу создания медицинских 
технологий стратификации риска КМД и ее ранней/
доклинической диагностики, что определит выбор 
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персонифицированного лечения социально значи-
мой патологии и позволит снизить экономическое 
бремя, связанное с затратами на ее лечение. 
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Влияние даларгина на содержание бокаловидных клеток и муцинов 
в слизистой оболочке толстого кишечника при экспериментальном 
язвенном колите
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение протективного эффекта даларгина на содержание бокаловидных клеток и муцинов в сли-
зистой оболочке толстого кишечника у мышей с экспериментальным язвенным колитом.

Материалы и методы. Язвенный колит моделировали у мышей линии Balb/C заменой в течение 5 сут 
питьевой воды 5%-м раствором декстрана сульфата натрия в кипяченой воде. Даларгин вводили подкожно 
в объеме 0,1 мл в дозе 100 мкг/кг массы тела 1 раз/сут в течение 7 сут с начала моделирования язвенного ко-
лита.  Препарат сравнения сульфасалазин вводили в желудок в дозе 200 мг/кг 1 раз/сут в течение 7 сут.  На 
5, 7 и 28-е сут мышей выводили из эксперимента. На депарафинированных, окрашенных гематоксилином 
и эозином, альциановым синим (pH = 1,0) по Моури или реактивом Шиффа срезах дистального отдела обо-
дочной кишки определяли количество бокаловидных клеток, содержание кислых и нейтральных муцинов.

Результаты. При модели язвенного колита в дистальном отделе ободочной кишки мышей снижается ко-
личество бокаловидных клеток (преимущественно в основании крипт), кислых и нейтральных муцинов. 
Даларгин эффективнее сульфасалазина увеличивает количество бокаловидных клеток, содержание кислых 
и нейтральных муцинов.

Заключение. Даларгин оказывает протективное влияние при экспериментальном язвенном колите.

Ключевые слова: модель язвенного колита, даларгин, сульфасалазин, бокаловидные клетки, муцины
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ВВЕДЕНИЕ

Бокаловидные клетки (БК), наряду с всасываю-
щими колоноцитами, энтероэндокринными клет-
ками, являются основной клеточной популяцией 
слизистой оболочки толстого кишечника [1]. Бокало-
видные клетки секретируют компоненты слизи, пре-
жде всего муцины, составляющие основу защитного 
барьера слизистой оболочки. Муцин предупреждает 
пенетрацию патогенной и комменсальной микро-
флоры, токсинов из просвета в стенку толстого ки-
шечника, играет важную роль в регуляции врожден-
ного иммунитета [2]. Выделяют два вида муцинов: 
секреторные и связанные с мембраной колоноцитов. 
Первые образуют внутренний слой слизи, непро-
ницаемый для бактерий и высокомолекулярных ве-

Effect of dalargin on the content of goblet cells and mucins in the colonic 
mucosa in experimental ulcerative colitis
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3, Karla Marxa Str., Kursk, 305041, Russian Federation

Belgorod State National Research University  
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ABSTRACT

Aim. To investigate the protective effect of dalargin on the content of goblet cells and mucins in the colonic mucosa 
in a mouse model of ulcerative colitis.

Materials and methods. Ulcerative colitis was simulated in Balb/C mice by replacing drinking water with  
5% sodium dextran sulfate in boiled water for 5 days. Dalargin was administered subcutaneously in a volume of 0.1 
ml at a dose of 100 μg / kg of body weight once a day for 7 days from the beginning of ulcerative colitis simulation. 
Sulfasalazine as a reference-listed drug was administered intragastrically at a dose of 200 mg / kg once a day for  
7 days. The mice were sacrificed on day 5, 7, and 28. The sections of the distal colon were prepared and stained with 
hematoxylin and eosin, alcian blue (pH = 1.0) according to Mowry or by PAS reaction. In the sections, the number 
of goblet cells and acid and neutral mucins was determined.

Results. In the mouse model of ulcerative colitis, the number of goblet cells (mainly at the bottom of the crypts), 
acid and neutral mucins decreased. Dalargin administration increased the number of goblet cells and the content of 
acid and neutral mucins in the colonic mucosa more effectively than sulfasalazine.

Conclusion. Dalargin has a protective effect in ulcerative colitis.

Keywords: ulcerative colitis, dalargin, sulfasalazine, goblet cells, mucins
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ществ, вторые составляют основу гликокаликса [2]. 
Нарушение кишечного барьера, прежде всего раз-
рушение слоя муцинов, приводит к значительному 
повышению проницаемости, пенетрации бактерий 
в слизистую оболочку и подслизистый слой, акти-
вации сначала нейтрофилов [3], затем макрофагов и 
лимфоцитов с последующим развитием иммунного 
воспаления – основы патогенеза язвенного колита 
(ЯК) [4].

Язвенный колит – хроническое, рецидивирующее 
заболевание толстого кишечника. Он развивается у 
людей в возрасте 20–40 лет, значительно ухудшает 
качество жизни пациентов и часто приводит к инва-
лидизации [5]. Несмотря на значительное количество 
исследований, посвященных изучению различных 
аспектов ЯК, его этиология и патогенез остаются 
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недостаточно выясненными, что обусловливает не-
высокую эффективность существующих методов 
его лечения [5]. В этой связи представляет интерес 
изучение влияния на развитие ЯК лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантным, противовос-
палительным и иммуномодулирующим действием. 

Одним из таких лекарственных средств являет-
ся даларгин, предложенный для лечения язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. Да-
ларгин включают также в фармакотерапию острого 
панкреатита [6]. В связи с этим представляет инте-
рес исследовать влияние даларгина на содержание 
муцинов в толстом кишечнике при модели ЯК.

Цель исследования – изучение протективного 
эффекта даларгина на количество БК и содержание 
муцинов в слизистой оболочке толстого кишечника 
у мышей с экспериментальным ЯК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 102 мышах сам-

цах линии Balb/C массой тела 21–23 г, полученных 
из филиала «Столбовая» Научного центра биоме-
дицинских технологий Федерального медико-био-
логического агентства. Исследование выполнено с 
соблюдением положений Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации о гуманном от-
ношении к лабораторным животным (2000 г.), дирек-
тивы Европейского сообщества (86/609EC) и Правил 
надлежащей лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ № 199н от 01.04.2016). 
Проведение экспериментов по теме диссертационно-
го исследования одобрено региональным этическим 
комитетом (протокол заседания секции доклиниче-
ских исследований № 1 от 03.04.2023).

Язвенный колит моделировали у мышей заме-
ной в течение 5 сут питьевой воды 5%-м раство-
ром декстрана сульфата натрия (ДСН) (Mr = 40 000, 
PanReac-AppliСhem, Германия) в кипяченой воде 
[7]. Животных выводили из эксперимента при раз-
витии острого ЯК на 5-е и 7-е сут и хронического  
ЯК –  на 28-е сут. 

Даларгин (НПО «Микроген», Россия) растворяли 
в физиологическом растворе хлорида натрия, вво-
дили подкожно в объеме 0,1 мл ежедневно в дозе  
100 мкг/кг массы тела 1 раз/сут в течение 7 сут с на-
чала моделирования ЯК.  По данным литературы, 
даларгин проявляет высокую фармакологическую 
активность при использовании в указанной дозе [6]. 
В качестве препарата сравнения вводили в желудок 
сульфасалазин (КRКА, Словения) в виде суспензии 
в физиологическом растворе в дозе 200 мг/кг массы 
тела в объеме 0,3 мл в течение 7 сут с начала моде-
лирования ЯК [8].

Были сформированы следующие группы: 1) ин-
тактные мыши, n = 6; 2) контрольная № 1 (модель ЯК 
+ подкожное введение физиологического раствора), 
n = 24; 3) контрольная № 2 (модель ЯК + введение в 
желудок физиологического раствора натрия хлори-
да), n = 24; 4) опытная № 1 (модель ЯК + введение 
даларгина), n = 24; 5) опытная № 2 (модель ЯК + вве-
дение сульфасалазина), n = 24.

На 5, 7 и 28-е сут мышей выводили из экспери-
мента цервикальной дислокацией под хлоралги-
дратным наркозом.  Дистальный отдел толстого ки-
шечника помешали в забуференный 10%-й раствор 
формалина. Депарафинированные срезы толстого 
кишечника толщиной 5–6 мкм окрашивали гематок-
силином и эозином и альциановым синим pH = 1,0 
(АС) по Моури для выявления высокосульфатиро-
ванных кислых муцинов (ВКМ) и реактивом Шиф-
фа для определения нейтральных муцинов (НМ). 
Световую микроскопию выполняли на микроскопе 
Nicon Eclipse Ni с использованием программного 
обеспечения NIS Elements AR.  Готовые окрашен-
ные срезы полностью сканировали на сканере сте-
кол Hamamatsu NanoZoomer-SQ Digital Slide Scanner 
(Япония). Полученные цифровые изображения ана-
лизировали в программе QuPath [9] с использовани-
ем метода цветовой деконволюции [10]. 

Для оценки в слизистой оболочке толстого кишеч-
ника количества ВКМ и содержания НМ гистологи-
ческие препараты после обработки йодной кислотой 
оцифровывали, в полученных цифровых изображе-
ниях выделяли участки с продольно ориентирован-
ными криптами без язв и эрозий, но с выраженными 
признаками воспаления. Определяли количество БК 
на 1 крипту на срезах, окрашенных АС. Содержание 
ВКМ и НМ оценивали по интенсивности окрашива-
ния БК альциановым синим и реактивом Шиффа по-
сле обработки йодной кислотой соответственно. Ин-
тенсивность окрашивания рассчитывали как среднее 
значение десятичного логарифма отношения ярко-
сти фона к яркости точки объекта на фотографии 
[11]. Интенсивность гистохимических реакций зна-
чительно варьировала даже в пределах контрольной 
группы, что связано с различиями в толщине срезов, 
времени фиксации и окраски. Для нивелирования 
этих различий, интенсивность окрашивания БК нор-
мировали по интенсивности окрашивания располо-
женных рядом участков соединительной ткани.

При статистической обработке результатов нор-
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро – Уилка, гомогенность диспер-
сий – по критерию Левена. Статистические гипотезы 
проверяли с помощью непараметрического U-крите-
рия Манна – Уитни. Применение непараметрической 
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статистики связано с небольшим размером выборок, 
разным характером распределения в вариационных 
рядах и неравенством дисперсий при сравнении 
групп. Материал представлен в виде медианы ин-
терквартильного размаха Ме (Ql; Q3). В ходе про-
ведения статистического анализа нулевая гипотеза 
отвергалась при p ≤ 0,05. Статистическую обработку 
проводили с помощью программного обеспечения 
Statistica v. 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При модели ЯК в обеих контрольных группах 

мышей количество БК уменьшалось на 32,7–33,2% 
на 5-е сут, на 47,1–47,6% на 7-е сут, на 15,4–15,9% 
на 28-е сут эксперимента соответственно (p = 0,0024) 
(таблица). Прежде всего, число БК снижалось в ос-
новании крипт (рис.). Бокаловидные клетки расши-
рялись, их площадь увеличивалась. У мышей с хро-
ническим ЯК (28 сут) количество БК становилось 
на 25,7–61,5% выше, чем у животных с острым про-
цессом (5–7-е сут) (p = 0,0009). На 5-е сут экспери-

мента в слизистой толстого кишечника содержание 
ВКМ снижалось в 3,43–3,75 раза, НМ – на 36,3%, на  
7-е сут, соответственно, в 3,64–3,87 раза и на  
38,2–39,3% (p = 0,0024) по сравнению с показателя-
ми интактных животных. У мышей с эксперимен-
тальным хроническим ЯК содержание муцинов было 
выше, чем у мышей с острым процессом, но снижа-
лось по сравнению с их содержанием в интактной 
группе (ВКМ – на 42,5–43,3%, НМ – на 27,5–29,4%) 
(p = 0,0024)).

Введение даларгина сопровождалось ростом ко-
личества БК у мышей с моделью ЯК на 5-е сут экс-
перимента на 3,6% (p = 0,0011), на 7-е сут – на 9,3% 
(p = 0,0009) по сравнению с их числом у контроль-
ных животных. Даларгин не оказывал влияния на ко-
личество БК в криптах толстого кишечника мышей 
с моделью хронического ЯК, увеличивал уровень 
ВКМ на: 50,0% (p = 0,0239) на 5-е сут и на 54,8%  
(p = 0,0136) на 7-е сут эксперимента, повышал содер-
жание НМ на 6,2% (p = 0,0136) на 5-е сут и на 7,9%  
(p = 0,0009) на 7-е сут. 

Рисунок. Бокаловидные клетки ободочной кишки самцов мышей линии Balb/C:  a–c – окраска гематоксилином и эозином 
+ альциановым синим, d–f – окраска гематоксилином и эозином + ШИК-реакция. a, d – контрольная группа, в, е – модель 

острого ЯК, c, f – модель хронического ЯК. Бар – 50 µm

a b c

d e f
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При введении сульфасалазина в дозе 200 мг/кг 
мышам с экспериментальным язвенным колитом 
количество БК увеличивалось на 5-е сут на 2,9%  
(p = 0,0011), на 7-е сут – на 10,0% (p = 0,0009) по срав-
нению с числом этих клеток у животных контроль-
ной группы № 2. Содержание ВКМ в течение всего 
эксперимента не изменялось, содержание НМ воз-
растало на 5-е сут на 3,1% (p = 0,0101), на 28-е сут – 
на 3,1% (p = 0,0136) по сравнению содержанием в 
контрольной группе № 2.

Даларгин на 7-е сут после моделирования ЯК по-
вышал количество БК на 7,4% (p = 0,0009) по срав-
нению с показателем при введении сульфасалазина. 
Содержание НМ увеличивалось на 7-е сут на 7,9% 
(p = 0,0019, на 28-е сут на 8,3% p = 0,0023) только в 
эксперименте с введением даларгина.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования подтверждают данные 

литературы о снижении количества БК, содержания 
ВКМ и НМ в криптах толстого кишечника как у паци-
ентов с ЯК [12], так и у мышей с экспериментальным 
ЯК [11]. В работе показано снижение числа БК пре-
имущественно в основании крипт. Известно, что БК, 

расположенные в основании крипт, у здоровых лю-
дей продуцируют антимикробный пептид WFDC2, у 
пациентов с ЯК его секреция нарушается [12]. Этот 
пептид ингибирует сериновые и цистеиновые проте-
азы, поэтому предупреждает преждевременное пре-
вращение внутреннего слоя слизи толстого кишеч-
ника в ее внешний слой. Внешний слой проницаем 
для бактерий, поступающих из просвета кишечника, 
и служит средой для развития комменсальной ми-
крофлоры, внутренний слой непроницаем для бакте-
рий и обеспечивает поддержание гомеостаза стенки 
толстого кишечника [13]. Разрушение внутреннего 
слоя под влиянием протеаз способствует проникно-
вению бактерий в стенку толстого кишечника с раз-
витием иммунного воспаления при ЯК [4]. 

Высокосульфатированные кислые муцины и дру-
гие кислые муцины эффективнее, чем НМ преду-
преждают разрушение защитного барьера слизистой 
толстого кишечника протеазами [13].  Содержание 
НМ повышено в слизистой толстого кишечника мы-
шей с моделью ЯК [11]. В нашем исследовании ко-
личество НМ снижалось на протяжении всего экспе-
римента. Разнонаправленные изменения содержания 
НМ обусловлены формированием модели ЯК разной 

Т а б л и ц а

Влияние даларгина и сульфасалазина на количество бокаловидных клеток в криптах, содержание высокосульфатированных 
кислых и нейтральных муцинов в толстом кишечнике мышей с экспериментальным язвенным колитом, Me [Q1; Q3]

№ п/п Экспериментальная
группа

Срок 
экспери- 

мента, сут

Количество бокаловидных 
клеток, n

lg10 содержания  
нейтральных муцинов

lg10 содержания высоко-
сульфатированных кислых 

муцинов
        Интактные животные 20,8 [20,7; 20,9] 1,02 [1,00; 1,09] 1,20 [1,12; 1,35]

2

Контрольная группа 
№ 1 (модель ЯК + 
физиологический 

раствор натрия хлорида 
подкожно)

5 14,0 [13,9; 14,1]х p = 0,0024 0,65 [0,65; 0,66]х  
p = 0,0024 0,32 [0,27; 0,43]х p = 0,0024  

7 10,9 [10,7; 11,0]х p = 0,0,0024 0,63 [0,63; 0,64]х  
p = 0,0024 0,31 [0,28; 0,44]х p = 0,0024  

28 17,6 [17,3;17,9]х p = 0,0,0024 0,72 [0,72; 0,73]х  
p = 0,0024 0,68 [0,58; 0,80]х p = 0,0024 

3

Контрольная группа 
№ 2 (модель ЯК + 
физиологический 

раствор натрия хлорида 
в желудок)

5 13,9[13,7; 14,3]х  p = 0,0024 0,65 [0,64; 0,66]х  
p = 0,0024 

0,35 [0,29; 0,43] х p = 0,0024; 
p = 0,0023

7 11,0 [10,8; 11,2]х p = 0,0024 0,64 [0,63; 0,64]х  
p = 0,0024 0,33 [0,28; 0,37]х p = 0,0024  

28 17,5 [17,4; 17,7]х p = 0,0024 0,74 [0,74; 0,75]х  
p = 0,0024 0,69 [0,54; 0,84]х p = 0,0024

4
Модель ЯК +  даларгин 

в дозе 100 мкг/кг 
подкожно

5 14,5 [14,3; 14,6]* p = 0,0011; 
1p = 0,3720

0,69 [0,68; 0,70]*  
p = 0,0136; 1p = 0,2076; 

0,48 [0,38; 0,56]* p = 0,0239; 
1p = 1,00

7 13,0 [12,9; 13,2]*1 p = 0,0009; 
1p = 0,0009

0,68 [0,66; 0,71]*1  

p = 0,0019; 1p = 0,0019
0,48 [0,44; 0,60]* p = 0,0136; 

1p = 0,5635

28 18,0 [17,7; 18,6] p = 0,0587;  
1p = 0,7527

0,78 [0,76; 0,80]1  
p = 0,0520; 1p = 0,0023;

0,75 [0,68; 0,84] p = 0,3184; 
1p = 0,1722

5
Модель ЯК + сульфаса-
лазин в дозе 200 мкг/кг 

в желудок

5 14,3 [14,1; 14,5]* p = 0,0011 0,67 [0,66; 0,70]*  
p = 0,0101; 0,45 [0,38;0,55] p = 0,0831

7 12,1 [11,9; 12,3]* p = 0,0009 0,63 [0,62; 0,64]  
p = 0,4623 0,45 [0,39;0,59]* p = 0,0209

28 18,0 [17,7; 18,1] p = 0,0587 0,75 [0,74; 0,76]* p = 0,0136 0,65 [0,63; 0,75] p = 0,8337

p < 0,05 по сравнению с показателями: х – интактной группы; * – контрольной группы; 1 – животных, получавших сульфасалазин.
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степени тяжести у мышей различных линий. Содер-
жание муцинов возрастает в слизистой толстой ки-
шечника при переходе острого ЯК в хронический.

Даларгин у мышей с моделью ЯК эффективнее 
сульфасалазина оказывает протективное влияние: 
увеличивает количество БК, содержание ВКМ и НМ. 
Даларгин как аналог лей-энкефалина активирует 
опиоидные δ- и μ-рецепторы [6]. Механизм терапев-
тического действия даларгина при воспалении тол-
стого кишечника объясняется, по-видимому, актива-
цией опиоидных μ-рецепторов, так как их активация 
селективным лигандом DAMGO (H-Tyr-D-Ala-Gly-
N-MePhe-Gly-ol) оказывает протективное действие 
на развитие вызванного ДСН (декстраном сульфа-
том натрия) колита у мышей [14]. Даларгин, по-ви-
димому, как и DAMGO, ослабляет тяжесть течения 
болезни, уменьшает активность миелопероксида-
зы, концентрацию провоспалительных цитокинов и 
простагландинов, ядерного фактора kB, усиливает 
продукцию антиапоптического фактора Bcl-xl [10]. 
Авторы связывают такое действие с активацией пе-
риферических μ-рецепторов, поскольку DAMGO не 
способен проникать через гематоэнцефалический 
барьер, а антагонист периферических μ-рецепто-
ров СТАР (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Pen-Thr-NH2) 
устраняет его эффект [10].

Даларгин проявляет антиоксидантное и имму-
номодулирующее действие [6]. Он тормозит актив-
ность мононуклеаров при их патологической акти-
вации [15] и, таким образом, снижает выраженность 
иммунного воспаления. Подавление перекисного 
окисления липидов не только ослабляет альтератив-
ные изменения в очаге воспаления, но и предупреж-
дает рост проницаемости кишечного барьера и пене-
трацию патогенных микробов в толщу кишечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено протективное влияние даларгина 

на развитие экспериментального ЯК у мышей ли-
нии Balb/C: увеличение количества БК и содержа-
ния ВКМ и НМ в слизистой оболочке толстого ки-
шечника. Эффект даларгина выражен больше, чем 
у сульфасалазина. Полученные данные позволяют 
рассматривать даларгин как компонент эффектив-
ной комбинации препаратов в терапии ЯК.
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Кардиопротекторный эффект аскорбата лития на модели инфаркта 
миокарда in vivo
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение кардиопротекторного действия аскорбата лития на модели инфаркта миокарда in vivo.  
В ходе исследований проводился поиск соединений, перспективных для терапии острого инфаркта мио-
карда.

Материалы и методы. Моделирование инфаркта миокарда проводили на крысах линии Вистар массой 
250–300 г путем наложения лигатуры на левую коронарную артерию (продолжительность ишемии 45 мин) 
с последующим ослаблением лигатуры и реперфузией продолжительностью 120 мин. Все манипуляции 
выполнялись под хлоралозным наркозом с искусственной вентиляцией легких и регистрацией частоты 
сердечных сокращений, артериального давления и электрокардиограммы. Аскорбат лития вводили в дозе  
100 мг/мл перед ишемией внутривенно. Определяли зону риска (ЗР) – зону ишемии/реперфузии, для чего 
миокард с затянутой лигатурой окрашивали 5%-м перманганатом калия, после чего делали последователь-
ные срезы миокарда и определяли зону инфаркта. Дифференцировку зоны некроза миокарда от ЗР осу-
ществляли путем окрашивания 1%-м раствором 2,3,5-трифенил тетразолия хлорида в течение 30 мин при 
37 ºC. Размер зоны инфаркта и зоны риска определяли планиметрическим методом. Концентрацию маркера 
повреждения миокарда креатинфосфокиназы-МВ (КФК-МВ) в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом.

Результаты. Аскорбат лития статистически значимо уменьшал отношение зоны инфаркта к ЗР на 38% и 
снижал уровень КФК-МВ в сыворотке крови экспериментальных животных на 42% по сравнению с груп-
пой контроля. Аскорбат лития не повлиял на параметры гемодинамики на всех этапах развития коронаро-
окклюзии и реперфузии.

Заключение. Установлено кардиопротекторное действие аскорбата лития при ишемии/реперфузии сердца 
in vivo.

*  Ляшев Андрей Юрьевич, andr.liashev@yandex.ru
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 ABSTRACT

The aim of the work was to study the cardioprotective effect of lithium ascorbate in an in vivo model of myocardial 
infarction. In the course of the study, we searched for compounds promising for therapy of acute myocardial 
infarction.

Materials and methods. Myocardial infarction was modeled in Wistar rats by ligating the left coronary artery 
(the duration of ischemia was 45 minutes) followed by ligature loosening and 120-minute reperfusion. All manip-
ulations were performed under alpha-chloralose anesthesia with mechanical lung ventilation and recording heart 
rate, blood pressure, and ECG. Lithium ascorbate was administered intravenously at a dose of 100 mg / ml be-
fore ischemia. The area at risk (the ischemia / reperfusion zone) was detected by staining the myocardium with 
tightened ligature with 5% potassium permanganate. After that consecutive myocardial slices were prepared, and 
infarct size was determined. Differentiation of the infarct size from the area at risk was performed by staining with 
1% 2,3,5-triphenyl tetrazolium chloride solution for 30 minutes at 37 ºC. The infarct size and the area at risk were 
determined by the planimetric method. The serum concentration of myocardial damage marker creatine kinase-MB 
(CK-MB) was measured using ELISA kits.

Results. Lithium ascorbate reduced the infarct size / area at risk ratio by 38% and decreased the serum CPK-
MB level in the experimental animals by 42% compared to the control group. Lithium ascorbate did not affect 
hemodynamics parameters during coronary artery occlusion and reperfusion.

Conclusion. The cardioprotective effect of lithium ascorbate in cardiac ischemia / reperfusion in vivo was found.

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 66–73
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной смертности, и, несмотря 
на развитие эффективных мер неотложной помощи 
и первичной профилактики, их распространенность 
остается высокой во всем мире [1]. В России только 
от инфаркта миокарда умирает более 50 тыс. чело-
век в год, что составляет более 2,5% смертности от 
всех причин [2]. В структуре ССЗ инфаркт миокарда 
остается наиболее распространенным острым состо-
янием с высокой летальностью. Этот факт указывает 
на целесообразность разработки новых более эффек-
тивных кардиопротекторных препаратов. 

В настоящее время в комплексной терапии инфар-
кта миокарда основным подходом является быстрая 
реперфузия миокарда (хирургическая или фармако-
логическая), т.е. восстановление кровоснабжения 
ишемизированной ткани сердца. Сопутствующим 
подходом является кардиопротекция, которая вклю-
чает фармакологическую защиту клеток миокарда в 
условиях ишемии и реперфузии сердца. В широком 
смысле кардиопротекция включает в себя все пре-
параты и средства, способные сохранить насосную 
функцию сердца, уменьшить размер инфаркта и пре-
дотвратить появление жизнеугрожающих аритмий 
путем уменьшения или предотвращения поврежде-
ния миокарда. 

К подобным препаратам относятся соединения 
из разных фармакологических групп, включая, на-
пример бета-блокаторы, которые имеют длительную 
историю применения и доказанную в клиниках кар-
диопротекторную активность. В ряде работ доказан 
кардиопротекторный эффект агонистов опиоидных 
рецепторов [3, 4]. Однако многие препараты не под-
твердили своей эффективности в клинических ис-
следованиях [5]. Поиск новых кардиопротекторных 
средств продолжается ввиду высокой актуальности 
и востребованности данного направления.

Keywords: myocardial infarction, lithium salts, ischemia, reperfusion, arrhythmias 
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В то же время некоторые соединения остаются 
в стороне от широкого применения в кардиологии, 
несмотря на значительный кардиопротекторный 
потенциал. К этой группе можно отнести соли ли-
тия. Ранее было показано, что хлорид лития обла-
дает нейропротекторным действием и позволяет 
уменьшить повреждение нейрональной ткани в 
зоне ишемического инсульта мозга [6–8]. Отметим, 
что соли лития широко используются в психиатрии 
для лечения аффективных расстройств в качестве 
нормотимиков, поэтому фармакокинетика и ток-
сикология лития хорошо известна из клинической 
практики. Однако потенциал этих препаратов не 
ограничивается лечением психических патологий. 
В частности, доказано защитное действие лития 
при ишемических состояниях. В связи с этим сер-
дечно-сосудистые заболевания являются наиболее 
перспективным объектом для литиевой терапии. 
Развитие этого направления требует изучения меха-
низмов действия и поиска новых вариантов приме-
нения солей лития. 

Накопленные к настоящему времени опублико-
ванные данные позволяют заключить, что противо-
ишемическое действие лития может проявляться не 
только по отношению к головному мозгу, но и по 
отношению к другим органам [9]. Важно отметить, 
что, несмотря на почти вековую историю приме-
нения лития в медицине, механизм действия солей 
лития при инфаркте миокарда не был изучен. Ра-
нее было доказано, что литий обладает кардиопро-
текторным действием на изолированном миокарде 
[10]. В большинстве работ рассматриваются неор-
ганические соли лития, в первую очередь хлорид и 
карбонат. Расширение терапевтического потенциала 
солей лития может реализовываться путем подбора 
анионного компонента с антиоксидантной активно-
стью, что повышает антиоксидантные свойства соли 
и усиливает цитопротекторные свойства при окисли-
тельном стрессе.
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Целью данной работы – изучение кардиопротек-
торного действия аскорбата лития при эксперимен-
тальном инфаркте миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все эксперименты выполнены с соблюдением 

принципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинк-
ской декларации. В работе использовано оборудова-
ние Центра коллективного пользования «Медицин-
ская геномика» Томского НИМЦ. 

В качестве тестируемого препарата применял-
ся аскорбат лития, полученный для выполнения 
данных экспериментов ex tempore путем реакции 
между аскорбиновой кислотой и карбонатом лития 
(реагенты ACS, Sigma-Aldrich, США) по описанной 
методике [11]. Полученный белый порошок был 
проверен на подлинность с помощью инфракрасной 
(ИК) спектрометрии и элементного анализа. Аскор-
бат лития растворяли в физиологическом растворе и 
использовали в эксперименте путем внутривенного 
введения. 

В качестве экспериментальных животных ис-
пользовались крысы линии Вистар массой 250–300 г. 
Содержание животных проводилось в стандартных 
условиях, с естественным режимом дня и ночи и не-
ограниченным доступом к пище и воде. Перед вы-
полнением экспериментальных процедур животных 
случайным образом распределили на две группы по 
восемь крыс в каждой (контрольная и опытная груп-
па). В опытной группе препарат вводили за 10 мин до 
ишемии в бедренную вену в концентрации 100 мг/мл 
в 1 мл физиологическом растворе. Контрольной 
группе животных за 10 мин перед ишемией вводи-
ли аналогичный объем физиологического раствора в 
бедренную вену.

Для выполнения операции моделирования инфар-
кта миокарда использовалась α-хлоралоза (Sigma) 
в форме внутрибрюшной инъекции 60 мг/кг. Далее 
животных подключали к системе для искусственной 
вентиляции легких SAR-830 Series (CWE Inc., США). 
Измерение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и артериального давления (АД) проводили посред-
ством датчика давления SS13L (BIOPAC Systems 
Inc., Goleta, США). Датчик подключался к аппарату 
для электрофизиологических исследований MP35 
(BIOPAC Systems Inc., Goleta, США). Электрокар-
диографический мониторинг также выполнялся на 
данном приборе, фиксация электрокардиограммы 
(ЭКГ) проводилась автоматически в течение все-
го эксперимента. Непосредственно оперативное 
вмешательство на сердце проводили по методу J.E. 
Schultz и соавт. [12]. 

Выполнялось лигирование левой коронарной ар-
терии, что позволяло получить ишемию в ее бассей-
не. После 45 мин ишемии лигатуру снимали и вос-
становление кровотока подтверждали появлением 
эпикардиальной гиперемии. Период реперфузии 
продолжался 120 мин. Выявление зоны некроза и 
зоны риска миокарда проводили по методу, указан-
ному в работе J. Neckar и соавт. [13]. Для этого после 
завершения периода реперфузии сердце извлекали и 
промывали ретроградно. Промывку выполняли физ-
раствором через аорту. 

Зону риска, т.е. область миокарда, подвергнутую 
ишемии-реперфузии, выявляли следующим обра-
зом. Лигатуру, наложенную для ишемии, вновь пе-
ревязывали, и ткань сердечной мышцы окрашивали 
через аорту 5%-м раствором перманганата калия. 
После промывки сердца солевым раствором его за-
мораживали и нарезали перпендикулярно продоль-
ной оси срезами толщиной 1 мм с помощью пре-
цизионного слайсера HSRA001-1 (Zivic Instruments, 
Pittsburgh, США) по стандартной гистологической 
методике. 

Визуальную дифференцировку зоны некроза 
от зоны риска выполняли посредством обработки  
1%-м раствором 2,3,5-трифенил тетразолия хлори-
да в течение 30 мин в термостате при 37 ºC. В ходе 
данного процесса 2,3,5-трифенил тетразолий хло-
рид переходил из окисленного состояния в восста-
новленное под действием дегидрогеназ, что прояв-
лялось в появлении стойкого окрашивания. В зоне 
некроза сердечной мышцы отсутствовали дегидро-
геназы и, соответственно, эта зона не окрашивалась. 
В завершение обработки все срезы фиксировали  
(10%-й формалин, 24 ч). Полученные таким образом 
образцы тканей миокарда сканировали с разных сто-
рон сканером HP Scanjet G4050. Размер зоны риска 
(ЗР) и зоны инфаркта (ЗИ) определяли планиметри-
ческим методом. Размер ЗИ выражали в процентах 
от размера зоны гипоперфузии (ЗР) как соотношение 
ЗИ и ЗР. Определение активности КФК-МВ осущест-
вляли с помощью ELISA-наборов (Cloud-CloneCorp, 
Wuhan, Китай), определение КФК-МВ в сыворотке 
крови – микропланшетного ридера Infinite 200 PRO 
(TecanGmbH, Австрия).  

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием специализированного программного 
обеспечения GraphPadPrism 9 (Graph Pad Software, 
CA, США) и MS Excel (Microsoft, США). Результаты 
представлены в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения (М ± m). Статистическую значи-
мость отличий выявляли с использованием критерия 
Манна – Уитни. Различия считали достоверными 
при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка динамики ЧCC на различных этапах 
моделирования инфаркта при воздействии лития 
представлена на рис. 1. Оценка динамики артери-
ального давления на различных этапах моделирова-

ния инфаркта при воздействии лития представлена 
на рис. 2. Результаты оценки параметров кардио-
протекторного действия лития на модели инфаркта 
миокарда представлены в табл. 1, 2. Оценка нару-
шений ритма сердца в ходе ишемии/реперфузии 
показана в табл. 3. 

Рис. 1. Оценка частоты сердечных сокращений у животных в различных экспериментальных временных точках, уд/мин: 
к/о – коронароокклюзия (45 мин); р/п – реперфузия (120 мин)

Рис. 2. Оценка артериального давления у животных в различных экспериментальных временных точках, мм рт. ст.:  
к/о – коронароокклюзия (45 мин); р/п – реперфузия (120 мин)

Т а б л и ц а  1

Расчетные размеры и параметры зон инфаркта миокарда (ишемия 45 мин, реперфузия  120 мин)  
у экспериментальных животных, M ± m

Группа Зона некроза, мг Зона риска, мг ЗН / ЗР, % Масса правого 
желудочка, мг

Масса левого желудочка, 
мг

Контроль, n = 8 271 ± 52 561 ± 101 48 ± 3 187 ± 12 988 ± 11
Аскорбат лития, n = 8 119 ± 32* 394 ± 95 30 ± 2* 181 ± 10  ± 11

* статистически значимое отличие от группы контроля, р ˂ 0,05 (здесь и в табл. 2)
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Т а б л и ц а  2 

Концентрация креатинфосфокиназы-МВ в сыворотке  
крови крыс с модельным инфарктом миокарда  

(коронароокклюзия  45 мин, реперфузия  120 мин), M ± m

Группа Концентрация КФК-МВ в 
сыворотке крови, Ед/л

Контроль, n = 8 104,3 ± 13,2
Аскорбат лития, n = 8 60,5 ± 10,4*

Т а б л и ц а  3

Частота и виды аритмий у крыс с модельным инфарктом 
миокарда на этапе ишемии (коронароокклюзия 45 мин), %

Группа

Ишемия (45 мин)

Без  
аритмий

Множественные 
желудочковые 
экстрасистолы 

Желудочко-
вая тахи- 
кардия

Желудочко-
вая фибрил-

ляция
Контроль, 
n = 8 0 100 87,5 25

Аскорбат 
лития,  
n = 8

12,5 87,5 62,5 12,5

Примечание .  Данные показаны в % от соответствующей груп-
пы животных.

ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальный препарат вводили живот-

ным опытной группы внутривенно (в/в) дозе 100 мг/
мл в физрастворе в объеме 1 мл за 10 мин до начала 
ишемии. Группа контроля получала в/в физраствор 
в таком же объеме, при этом сразу после введения 
не отмечено значимого изменения гемодинамики 
(см. рис. 1, 2). Аскорбат лития не повлиял на часто-
ту сердечных сокращений (см. рис. 1) и значение 
артериального давления (см. рис. 2) на всех этапах 
развития ишемического процесса. В ходе развития 
ишемического процесса отмечался небольшой тренд 
на снижение АД и ЧСС. Однако даже на финальном 
этапе реперфузии эти параметры значимо не отлича-
лись от исходных параметров животных. 

Оценка ишемических повреждений миокарда 
при воздействии аскорбата лития показало умень-
шение гибели кардиомиоцитов, что выражалось в 
статистически значимом снижении соотношения 
зоны инфаркта и зоны риска на 38% по сравнению 
с контролем (см. табл. 1). Уменьшение этого пара-
метра отражает большую сохранность миокарда в 
зоне риска и пропорциональное снижение зоны ише-
мического повреждения ткани сердца при воздей-
ствии лития. Значительное снижение повреждения 
миокарда подтверждается биохимическим анализом 
уровня КФК-МВ в сыворотке крови эксперименталь-
ных животных (см. табл. 2). Установлено снижение 

уровня КФК-МВ при инфаркте миокарда (кровь для 
исследования забирали на завершающем этапе после 
периодов коронароокклюзии и реперфузии) на фоне 
воздействия лития на 42% в сравнении с контроль-
ной группой.

Таким образом можно заключить, что введение 
препарата лития перед ишемией сопровождалось 
выраженным кардиопротекторным действием, про-
являющемся в уменьшении размера зоны инфаркта и 
снижении в сыворотке крови концентрации маркера 
повреждения клеток миокарда КФК-МВ. При этом 
введение аскорбата лития не сопровождалось ухуд-
шением состояния гемодинамики на этапах коро-
нароокклюзии и реперфузии у экспериментальных 
животных. В ходе всех манипуляций проводился 
мониторинг состояния ритма сердца, что является 
важным параметром в оценке эффективности дей-
ствия кардиопротектора. В этом контексте важно 
отметить, что в клинической практике жизнеугро-
жающие желудочковые аритмии являются тяжелым 
осложнением, обычно сопровождаемым снижением 
сократительной способности миокарда [14]. Разви-
тие подобных аритмий ухудшает прогноз состояния 
больных с инфарктом миокарда и часто приводит к 
летальному исходу [15].

В данной работе у исследованных животных в 
контрольной группе были установлены различные 
нарушения ритма, в том числе множественные желу-
дочковые экстрасистолы, желудочковая тахикардия 
и желудочковая фибрилляция (см. табл. 3). Выяв-
ленные аритмии в целом имели обратимый характер 
и сменялись восстановлением синусного ритма, а в 
некоторых случаях переходом к другому наруше-
нию сердечного ритма, поэтому у одного животного 
могло быть несколько типов аритмий. После 45-ми-
нутной ишемии нарушений ритма во всех экспери-
ментальных группах не возникало, поэтому оценка 
антиаритмического эффекта производилась только 
в период ишемии. В группе введения аскорбата ли-
тия наблюдалось снижение количества нарушений 
ритма всех видов, включая наиболее опасную по 
прогнозу желудочковую фибрилляцию, но статисти-
чески значимых отличий от контроля в данном экс-
перименте не выявлено (см. табл. 3). 

Представленные результаты сопоставимы с ли-
тературными данными, полученными на изолиро-
ванных органах [16]. Для объяснения кардиопротек-
торного действия лития рассматривается несколько 
наиболее вероятных механизмов действия лития при 
ишемии, в том числе конкурентный антагонизм к 
основным биологическим ионам (Na, K), индукция 
синтеза оксида азота, влияние на протеинкиназы и 
связанные с ними метаболические пути. Известно 
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участие этих путей в реализации кардиопротектор-
ного действия опиоидов [17]. Ранее показано, что 
воздействие на АТФ-зависимые калиевые каналы 
(KATP-каналы) играет существенную роль в кардио-
протекции,  реализации патологического процесса 
при инфаркте миокарда [18]. Являясь мишенью воз-
действия лития, эти каналы представляют собой бел-
ковые структуры, активность которых регулируется 
внутриклеточными нуклеотидами. Они действуют 
главным образом в мышцах и нейронах, где в ус-
ловиях нехватки энергии в виде аденозин-трифос-
форной кислоты они могут снизить возбудимость 
клетки, что в конечном итоге способствует ее выжи-
ванию в стрессовых условиях. Важно отметить, что 
литий может оказывать множественное действие на 
ряд мишеней одновременно в различных тканях [9]. 
Полученные результаты подразумевают дальнейшее 
изучение механизмов реализации кардиопротектор-
ного действия солей лития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования позволили выявить ин-

фаркт-лимитирующий эффект аскорбата лития при 
отсутствии значимого влияния на гемодинамику. 
Показано уменьшение зоны некроза миокарда на 
38% и снижение маркера повреждения клеток мио-
карда КФК-МВ в сыворотке крови на 42% в сравне-
нии с группой контроля. 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: изучение влияния нового комплексного соединения ЛХТ-2-20 (2-этил-6-метил-3-ги-
дроксипиридиния-2-(3-бензоилфенил)-пропаноата) на процессы свободнорадикального окисления при 
экспериментальном пародонтите. 

Материалы и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 195 белых беспородных мышах 
массой 19–23 г, 137 белых беспородных крысах массой 180–220 г. На модели экспериментального па-
родонтита изучено влияние нового комплексного соединения ЛХТ-2-20 (2-этил-6-метил-3-гидроксипи-
ридиния-2-(3-бензоилфенил)-пропаноата) на интенсивность свободнорадикального окисления и местное 
состояние тканей пародонта при курсовом внутрижелудочном его применении. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием программного комплекса SPSS Statistics 20.0 с применением 
дисперсионного анализа (ANOVA) и параметрического критерия Тьюки. 

Результаты. Соединение ЛХТ-2-20 снижало повышенные уровни первичных и вторичных продуктов 
липопероксидации (диеновых конъюгатов, малонового диальдегида в плазме и в эритроцитах при спон-
танном и железоиндуцированном окислении) уже в ранние сроки эксперимента, приближая исследуемые 
показатели к референсным значениям к концу курсового лечения. Применение соединения ЛХТ-2-20 спо-
собствовало росту активности основных энзимов антиоксидатной системы (каталазы и супероксидисму-
тазы), нормализуя данные показатели к концу эксперимента до исходных значений. На фоне коррекции 
свободнорадикальных процессов применение ЛХТ-2-20 способствовало ограничению местной воспали-
тельной реакции тканей пародонта, что подтверждалось уменьшением отека и гиперемии десневого края, 
кровоточивости, глубины пародонтальных карманов и степени подвижности зубов. 

Заключение. Результаты данного исследования подтверждают противовоспалительный потенциал соеди-
нения и множественность его эффектов за счет воздействия на механизмы оксидативного стресса. Целе-
сообразность последующего изучения средства обоснована перспективой создания нового лекарственного 
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препарата и его последующего широкого клинического применения в составе комплексной терапии воспа-
лительных процессов тканей пародонта.

Ключевые слова: производные 3-гидроксипиридина, пародонтит, оксидативный стресс, кровоточивость, 
патологическая подвижность 
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ABSTRACT

Aim. To study the effect of a new complex compound LHT-2-20 (2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine-2-(3-
benzoyl phenyl)-propanoate) on free radical oxidation in experimental periodontitis.

Materials and methods. The experimental study was performed on 195 white mongrel mice weighing 19–23 g 
and 137 white mongrel rats weighing 180–220 g. The effect of a new complex compound LHT-2-20 (2-ethyl-6-
methyl-3-hydroxypyridine-2-(3-benzoyl phenyl)-propanoate) on the intensity of free radical oxidation and the local 
state of periodontal tissues during a course of intragastric administration was studied on the experimental model of 
periodontitis. Statistical processing of the results was carried out using the SPSS Statistics 20.0 software package 
with the analysis of variance (ANOVA) and the parametric Tukey’s test. 

Results. The LHT-2-20 compound reduced elevated levels of primary and secondary lipoperoxidation products 
(conjugated dienes, malondialdehyde in plasma and in erythrocytes during spontaneous and iron-induced oxidation) 
already at the early stages of the experiment, bringing the studied parameters closer to the reference values by the 
end of the course of treatment. The use of the compound LHT-2-20 contributed to an increase in the activity of the 
main antioxidant enzymes (catalase and superoxide dismutase), normalizing them to baseline values by the end of 
the experiment. With the correction of free radical processes, the use of LHT-2-20 limited the local inflammatory 
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На настоящий момент заболевания пародонта 
представляют собой важную медико-социальную 
проблему, что обусловлено широкой распростра-
ненностью данной патологии. В мировой структу-
ре стоматологических заболеваний хронический 
пародонтит занимает 11-е место [1]. Аналогичная 
динамика прослеживается и в Российской Федера-
ции: при оценке структуры стоматологической за-
болеваемости среди взрослого населения различных 
субъектов России определяется наличие высокой 
распространенности воспалительных заболеваний 
пародонта, что составляет 89%, при этом наиболь-
ший пик заболеваемости – 94,3% – приходится на 
возраст 40–45 лет [2]. Тем самым хронический паро-
донтит, несмотря на свою распространенность среди 
патологий челюстно-лицевой области, характеризу-
ется выраженной тенденцией к увеличению показа-
телей заболеваемости [1].

Большое значение в патогенезе воспалительно-де-
структивных процессов пародонта принадлежит 
активации процессов свободнорадикального окис-
ления и ингибированию антиоксидантной системы 
(АОС) [3]. В результате развивается дисбаланс меж-
ду прооксидантной и антиоксидантной системами, 
приводящий к повышенному образованию активных 
форм кислорода (АФК). Данные патологические из-
менения создают предпосылки для формирования 
«окислительного стресса», характеризующегося по-
вышенным образованием АФК и деструкцией кле-
точных образований [4]. Возникающие нарушения 
окислительного гомеостаза и системы капиллярно-

response in periodontal tissues, which was confirmed by a decrease in gingival edema and hyperemia, bleeding, 
depth of periodontal pockets, and tooth mobility.

Conclusion. The results of this study confirm the anti-inflammatory potential of the compound and the multiplicity 
of its effects due to the impact on the mechanisms of oxidative stress. The expediency of further study of the drug is 
justified by the prospect of creating a new drug and its subsequent wide clinical application as part of the complex 
therapy of periodontal inflammation.

Keywords: 3-hydroxypyridine derivatives, periodontitis, ROS, oxidative stress, bleeding, pathological mobility 
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го кровотока, а также повышение сосудистой про-
ницаемости способствуют формированию местных 
воспалительных изменений пародонта, характери-
зующихся гиперемией десневого края, геморрагиче-
скими проявлениями, патологическим увеличением 
глубины зубодесневых карманов с последующим 
возникновением вследствие этого патологической 
подвижности [5, 6].

Выраженная распространенность хронического 
пародонтита, непрерывное рецидивирующее тече-
ние, повышение количественной доли форм, сопро-
вождающихся осложнениями, обусловливают не-
обходимость разработки новых методов и средств 
лечения данной патологии [7].  В настоящее время 
одним из компонентов терапии хронического па-
родонтита являются нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС), применяемые в раз-
личных формах [8]. Несмотря на их выраженный 
противовоспалительный эффект, данный класс пре-
паратов имеет ограниченное применение вследствие 
частого формирования осложнений, являющихся 
проявлением их ульцерогенной активности [9]. Кро-
ме того, НПВС обладают низкой антиоксидантной, 
мембранопротекторной и антигипоксантной актив-
ностью, что выражается в их неспособности коррек-
ции нарушенного динамического равновесия между 
двумя взаимозависимыми системами в сторону уве-
личения антиоксидантного потенциала [8]. Наличие 
вышеперечисленных недостатков обусловливает 
необходимость включения в терапию пародонта 
препаратов комплексного антиоксидантного и про-
тивовоспалительного действия, которые будут спо-
собствовать потенцированию лечебных эффектов в 
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сочетании с нивелированием нежелательных лекар-
ственных реакций.

Таким образом, целью исследования являлось 
изучение влияния нового комплексного соединения 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния-2-(3-бензоил-
фенил)-пропаноата (ЛХТ-2-20) на процессы свобод-
норадикального окисления при экспериментальном 
пародонтите.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено 

на 195 белых беспородных мышах массой 19–23 г,  
137 белых беспородных крысах массой 180–220 г, 
распределенных на пять серий. Все животные были 
получены из биопитомника «СМК СТЕЗАР» (г. Вла- 
димир, Россия) и содержались в лабораторных ус-
ловиях при стандартной температуре и влажно-
сти воздуха. Исследование осуществлено согласно 
требованиям Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях, и правилами 
надлежащей лабораторной практики (приказ МЗ РФ  
№ 267 от 19.06.2003). Экспериментальное исследо-
вание прошло экспертизу и было одобрено этиче-
ским комитетом (протокол № 102 от 31.01.2021).

Новое комплексное соединение 2-этил-6- 
метил-3-гидроксипиридиния-2-(3-бензоилфенил)- 
пропаноат (лабораторное название ЛХТ-2-20) син-
тезировано в отделе химии и технологии синтети-
ческих лекарственных средств и аналитического 
контроля АО «Всесоюзный научный центр по безо-
пасности биологически активных веществ» (патент 
РФ на изобретение № 2793537) [10]. В качестве пре-
паратов сравнения были выбраны НПВС кетопрофен 
(2-(3-бензоилфенил)-пропановая кислота, Велфарм, 
Россия), обладающий противовоспалительными 
свойствами, и мексидол (2-этил-6-метил-3-гидрок-
сипиридина сукцинат, Фармасофт, Россия), оказыва-
ющий антиоксидантное действие.

Воспроизведение модели экспериментального 
пародонтита осуществляли в соответствии с запа-
тентованной методикой К.Д. Школьной и соавт. 
[11]. Исследуемым крысам на 1, 3- и 5-е сут вводил-
ся преднизолон в дозе 12 мг/кг. На 5-е сут экспери-
мента под общей анестезией золетилом 100 (Virbac 
Sante Animale, Франция) 0,03 мл внутримышечно  
проводилось прошивание межзубного промежутка в 
области сосочка между первым и вторым моляром 
верхней челюсти с фиксацией узла и его покрытием 
жидкотекучим пломбировочным материалом Filtek 
Flow (3М, США) с вестибулярной стороны. 

Серию 1 сформировали интактные крысы (n = 
15), имеющие здоровый периодонт. В  серии 2 (кон-

троль, n = 30) воспроизводилась модель пародонтита 
без лечения. Животным третьей и четвертой серии 
(n = 30 в каждой) вводили кетопрофен и мексидол 
в дозах, соответствующих 2 и 5% показателя LD50 
соответственно. Крысы пятой серии (n = 32) полу-
чали ЛХТ-2-20 в дозе 11,54 мг/кг, соответствующей 
2% показателя LD50. Исследуемые соединения после 
предварительного растворения в 1,5 мл крахмальной 
слизи вводились внутрижелудочно (в/ж) в объеме  
1,5 мл 1 раз/сут 10 сут. Животные выводились из 
экспериментального исследования методом декапи-
тации на 25-е сут под изофлюрановым наркозом.

Острая токсичность ЛХТ-2-20 была изучена на 
белых беспородных мышах обоего пола, которые 
были разделены на группы по пять животных в ка-
ждой. Соединение после предварительного раство-
рения в крахмальной слизи вводили в/ж в возрастаю-
щих концентрациях в объеме 0,3 мл. Показатель LD50 
рассчитывался по методу Личфилда – Уилкоксона. 

Оценка свободнорадикальных процессов в плаз-
ме производилась методом биохемилюминесценции 
биохимическим анализатором «Флюорат–02-А-
БЛФ-Т» (Промэколаб, г. Санкт-Петербург), а также 
по уровню первичных и вторичных метаболитов 
перекисного окисления липидов – диеновых конъ-
югатов (DC), определяемых модифицированным 
методом Плацера (1976) в плазме крови, малонового 
диальдегида в плазме и эритроцитах при спонтан-
ном (MDA) и железо-индуцированном окислении 
(Fe-MDA), определяемых по методу С.Г. Конюхо-
вой (1989). Антиоксидантный потенциал исследо-
вался по активности каталазы (CAT) в плазме и эри-
троцитах, определяемой в соответствии с методикой  
М.А. Королюк (1988) и супероксиддисмутазы (SOD) 
в плазме методом Е.Е. Дубининой (1983). 

Местные изменения пародонта определяли по 
состоянию слизистой оболочки ротовой полости; 
выраженности кровоточивости десен (0–3 балла); 
степени подвижности зубов (0–2 степень); глубине 
пародонтальных карманов (мм). 

Статистический анализ произведен программ-
ным комплексом SPSS Statistics 20.0. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения (М ± σ), абсолютных и относительных 
значений (n (%)), 95%-го доверительного интерва-
ла (ДИ). Нормальность распределения проверялась 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Межгруп-
повые сравнения проводились с помощью двухсто-
роннего точного критерия Фишера, дисперсионного 
анализа (ANOVA) с постхоками Тьюки. Проведен 
корреляционный анализ по методу Спирмена. Раз-
личия признавались статистически значимыми при 
p < 0,001. 
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Определение острой токсичности ЛХТ-2-20
Показатель LD50 ЛХТ-2-20 у мышей при в/ж вве-

дении составил 1 130 мг/кг. Полученный результат 
показывает, что соединение в 2,97 раза менее ток-
сично, чем кетопрофен, но в 1,88 раза токсичнее мек-
сидола (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Острая токсичность ЛХТ-2-20 у мышей

Вещество (соединение) LD50, мг/кг 95% ДИ 
Кетопрофен 380 358–402
Мексидол 2120 2010–2230
ЛХТ-2-20 1 130 А, В 1 040–1 220

А различия статистически достоверны относительно кетопрофе-
на; В различия статистически достоверны относительно мекси-
дола (р = 0,001, одномерный дисперсионный анализ (ANOVA), 
критерий Тьюки). 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ  
И АНТИОКСИДАНТНЫЙ ЭФФЕКТЫ  
ЛХТ-2-20 ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
ПАРОДОНТИТЕ

ЛХТ-2-20 при в/ж введении подавлял процессы 
свободнорадикального окисления, что подтвержда-
лось следующими изменениями. Уровень DC в плаз-
ме крови определялся ниже на 50% (p1 < 0,001) отно-
сительно аналогичных данных серии контроля, тем 
самым приближаясь к интактным значениям. Кроме 
того, в сравнении с сериями кетопрофена и мек-
сидола он оказался меньше на 73,3% (р2 < 0,001) и 
26,7% (р3 = 0,344) соответственно. Показатели MDA 
в плазме и в эритроцитах при спонтанном окислении 

в серии применения ЛХТ-2-20 составили 6,2 ± 0,6 
и 9,6 ± 0,6 мкмоль/л, что ниже аналогичных значе-
ний контрольной серии на 32,6% (p1 = 0,46) и 28,1%  
(p1 = 0,002) соответственно. 

Уровни Fe-MDA в плазме и в эритроцитах опре-
делялись меньше на 37,6% (p1 < 0,001) и 29,5%  
(p1 = 0,124) соответственно относительно контроль-
ных величин. В сравнении с интрагастральным вве-
дением кетопрофена и мексидола MDA в плазме  
в серии применения нового соединения был мень- 
ше – на 42,9% (р2 < 0,001) и 8,8% (р3 = 0,417), Fe-
MDA в плазме – на 55,6% (р2 < 0,001) и 22,7%  
(р3 < 0,001), MDA в эритроцитах – на 34% (р2 < 
0,001) и 17,5% (р3 = 0,328), Fe-MDA в эритроцитах – 
на 40,4% (р2 < 0,001) и 16,8% (р3 < 0,001). Более 
того, при интрагастральном введении ЛХТ-2-20 на  
25-е сут наблюдения определялось более эффектив-
ное восстановление антиоксидантного потенциала: 
активность CAT в плазме составила 0,89 ± 0,06, что 
на 23,9% (р2 < 0,001) и 10,3% (р3 = 0,035) выше анало-
гичного показателя серий применения кетопрофена 
и мексидола соответственно.

 СAT в эритроцитах была выше на 16,8% (р2 < 
0,001) и 7,9% (р3 = 0,026), активность SOD в плаз-
ме – на 39,7% (р2 < 0,001) и 22,1% (р3 < 0,001) со-
ответственно при сравнении с третьей и четвертой 
сериями эксперимента. При проведении биохемилю-
минесцентного исследования плазмы на фоне при-
менении нового соединения показатели Imax и S были 
ниже на 27,2% (р1 < 0,001) и 37,2% (р1 < 0,001),  
соответственно, относительно данных серии контро-
ля. Величина Imax была меньше на 31,9% (р2 < 0,001)  
и 6,0% (р3 = 0,596), S – на 35,5% (р2 < 0,001) и 10,2% 
(р3 = 0,001) соответственно относительно примене-
ния кетопрофена и мексидола (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 

Влияние ЛХТ-2-20 на свободнорадикальные процессы при экспериментальном пародонтите, М ± σ

Показатель Серия 1
(n = 15)

Опытные серии
Серия 2
(n = 30)

Серия 3 
(n = 30)

Серия 4 
(n = 30)

Серия 5
(n = 32)

DC в плазме, ед/мл 0,15 ± 0,02 0,34 ± 0,05* 0,29 ± 0,05 0,22 ± 0,04*^ 0,18 ± 0,04*^А

MDA в плазме, мкмоль/л 4,89 ± 0,21 9,12 ± 0,71 8,25 ± 0,54* 6,58 ± 0,52*^ 6,15 ± 0,53*^А

Fe-MDA в плазме, мкмоль/л 9,56 ±0,44 19,80 ± 1,52 17,68 ± 0,69*^ 14,53 ± 0,63*^ 12,36 ± 0,51*^АВ

MDA в эритроцитах, мкмоль/л 8,05 ± 0,49 13,36 ± 0,71* 12,34 ± 0,88* 10,18 ± 0,59*^ 9,60 ± 0,58*^А

Fe-MDA в эритроцитах, мкмоль/л 17,49 ± 1,42 30,26 ± 1,01 28,41 ± 0,86*^ 24,28 ± 0,87*^ 21,33 ± 0,82*^АВ

CAT в плазме, ккат/с × л 1,17 ± 0,13 0,51 ± 0,08* 0,62 ± 0,07* 0,77 ± 0,08*^ 0,89 ± 0,06*^А

CAT в эритроцитах, мккат/с × л 2,27 ± 0,13 1,29 ± 0,11* 1,59 ± 0,13*^ 1,79 ± 0,10*^ 1,97 ± 0,14*^А

SOD в плазме, ед. акт. 1,31 ± 0,12 0,52 ± 0,08* 0,65 ± 0,08* 0,88 ± 0,07*^A 1,17 ± 0,06^АВ

Imax  в плазме, мВ/с 1,85 ± 0,14 3,53 ± 0,23* 3,16 ± 0,17*^ 2,68 ± 0,17*^ 2,57 ± 0,14*^А

S в плазме, мВ/с 26,77 ± 1,06 48,80 ± 1,76* 40,18 ± 1,73*^ 33,39 ± 1,29*^ 30,66 ± 1,63*^А

* достоверность к референсным значениям (p < 0,001); ^ достоверность к значениям контроля (p1 < 0,001); А достоверность к значениям 
серии с кетопрофеном (p2 < 0,001); В достоверность к значениям серии с мексидолом (p3 < 0,001) (однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), критерий Тьюки). 
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При оценке местного статуса полости рта лабора-
торных животных контрольной серии определялась 
выраженная гиперемия десны. Высокая кровоточи-
вость, проявляющаяся сразу после проведения зон-
дирования (3 балла), а также усиление степени под-
вижности зубов до 2-й степени выявлялась у 30 крыс 
серии контроля (100%). При определении глубины 
пародонтальных карманов отмечалось их увеличе-
ние на 1,3 ± 0,2 мм (p < 0,001). Данные изменения 
свидетельствуют об имеющихся воспалительно-де-
генеративных изменениях пародонтальных тканей, 
приводящих к формированию патологической под-
вижности и потере зубов.

К концу исследования в сериях с применением 
кетопрофена и мексидола при осмотре ротовой по-
лости у крыс наблюдалось снижение выраженности 
местных признаков воспаления, что проявлялось 
уменьшением отека и гиперемии десны. Определя-
емый показатель глубины зондирования зубодесне-
вой борозды был ниже серии контроля на фоне вну-
трижелудочного введения кетопрофена – на 40% (p1 
< 0,001), на фоне внутрижелудочного введения мек-
сидола – на 32,1% (p1 < 0,001). При оценке показателя 
кровоточивости по 3-балльной шкале определялась 
следующая динамика в серии применения кетопро-
фена: у одной крысы (3,3%) определялся 1 балл,  
у 21 (70%) – 2 балла, у восьми крыс (26,7%) – 3 бал-
ла. В серии применения мексидола: у одной кры-
сы (3,3%) – 1 балл, у 18 (60%) – 2 балла, у 11 крыс 
(36,7%) – 3 балла. При определении степени пато-
логической подвижности зубов при лечении кето-
профеном: 1-я степень определялась у шести крыс 

(20%), 2-ю степень имели 24 крысы (80%). При те-
рапии мексидолом: 1-я степень диагностирована у 
14 крыс (46,7%), 2-я степень – у 16 крыс (53,3%). 
Полученные результаты говорят об уменьшении 
процентного соотношения особей, имеющих кро-
воточивость десен 2–3 балла и 1–2-ю степень пато-
логической подвижности зубов. Однако, несмотря 
на положительную динамику, данные изменения 
свидетельствуют о недостаточной эффективности 
исследуемых соединений при экспериментальном 
пародонтите. 

При применении соединения ЛХТ-2-20 опреде-
лялось выраженное снижение интенсивности вос-
палительных изменений, о чем свидетельствовало 
отсутствие гиперемии десневого края. После прове-
дения зондирования пуговчатым зондом определя-
лось уменьшение степени выраженности геморра-
гических проявлений: у 24 крыс (75%) определялся 
1 балл, у восьми крыс (25%) – 2 балла, животных 
с высокой кровоточивостью десен (3 балла) не вы-
явлено. При оценке тяжести повреждения опор-
но-удерживающего аппарата зуба по уровню пато-
логической подвижности  степень 0 определялась  
у 12 крыс (37,6%), степень 1 – у 20 крыс (62,4%), сте-
пень 2 подвижности зубов в исследуемой серии крыс 
не диагностирована. При оценке глубины пародон-
тального кармана путем проведения зондирования 
отмечено, что она была ниже на 67,2% (p1 < 0,001) 
в сравнении с контрольной серией и составила 0,4 ± 
0,01 мм, что на 27,8% (p2 < 0,001) и 35,7% (p3 < 0,001) 
меньше в сравнении с сериями применения кетопро-
фена и мексидола соответственно (табл. 3).

Т а б л и ц а  3 

Влияние ЛХТ-2-20 на показатели местного состояния пародонта при экспериментальном пародонтите
Показатель Серия 1 (n = 15) Серия 2 (n = 30) Серия 3  (n = 30) Серия 4  (n = 30) Серия 5 (n = 32)

Глубина пародонтальных карманов, мм, 
М ± σ 0,3 ± ,1 1,3 ± 0,2* 0,8 ± 0,02*^ 0,9 ± 0,02*^А 0,4 ± 0,01*^АB

Кровоточивость десны, баллы,  n (%):
1 
2 
3 

15 (100%) 
 0 (0%)
 0 (0%)

0 (0%)*
0 (0%)

30 (100%)*

1 (3,3%)*
21 (70%)*^
8 (26,7%)*^

1 (3,3%)*
18 (60%)*^

11 (36,7%)*^

24 (75%)^ АB

8 (25%)*^ АB

0 (0%)^ АB

Подвижность зубов, степень, , n (%):
0 
1 
2

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)*
0 (0%)

30 (100%)*

0 (0%)*
6 (20%)*^
24 (80%)*^

0 (0%)
14 (46,7%)^ А

16 (53,3%)^ А

12 (37,6%)*^ АB

20 (62,4%)*^ АB

0 (0%)^ АB

* достоверность к референсным значениям (p < 0,001); ^ достоверность к значениям контроля (p1 < 0,001); А достоверность к значениям 
серии с кетопрофеном (p2 < 0,001); В достоверность к значениям серии с мексидолом (p3 < 0,001) (однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), критерий Тьюки, критерий Фишера). 

Проведенный корреляционный анализ между 
показателями свободнорадикального окисления с 
данными местного статуса тканей пародонта вы-
явил положительную корреляционную связь. При 

анализе величины коэффициента корреляции между 
значениями DC плазмы, MDA плазмы, I max биохе-
милюминесценции плазмы с показателями кровото-
чивости десен, глубины пародонтальных карманов, 
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степени подвижности зубов определялась высокая 
сила связи. Очень высокая сила связи выявлялась 
между величинами Fe-MDA плазмы, S биохемилю-
минесценции плазмы с показателем степени под-
вижности зубов. В ходе оценки взаимосвязи уров-
ней основных ферментов антиоксидантной системы 
с показателями состояния пародонтальных тканей 

определялась отрицательная корреляционная связь. 
Так, между уровнями CAT в плазме, SOD в плазме 
и данными местного статуса пародонта выявлялась 
высокая сила связи, за исключением значения SOD и 
степени подвижности зубов, где установлена очень 
высокая сила связи, указывая тем самым на сопря-
женность исследуемых показателей (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4 

Корреляционная взаимосвязь между некоторыми показателями свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы 
и местного статуса тканей при экспериментальном пародонтите у крыс

Показатель

Коэффициент корреляции Спирмена
MDA  

в  плазме, 
мкмоль/л

Fe-MDA 
в плазме, 
мкмоль/л

DC в плазме, 
ед/мл

CAT в плазме, 
мккат/с × л

SOD в 
плазме,  
ед. акт.

I max в 
плазме, 

мВ/с

S в плазме, 
мВ/с

Кровоточивость десны, баллы 0,71 0,83 0,67 –0,74 –0,73 0,75 0,88
Глубина пародонтальных 
карманов, мм 0,76 0,87 0,73 –0,82 –0,88 0,77 0,89

Подвижность зубов, степень 0,85 0,94 0,73 –0,84 –0,95 0,84 0,93

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования установ-

лено, что процессы свободнорадикального окисления 
играют важную роль в патогенезе экспериментально-
го пародонтита, способствуя формированию мест-
ных воспалительных изменений тканей пародонта. 

В ходе эксперимента наблюдалась интенсифи-
кация процессов свободнорадикального окисления, 
определяемая по данным биохемилюминесценции 
и уровню продуктов липопероксидации в плазме и 
эритроцитах крови, сопряженных сильной корреля-
ционной связью с показателями местного статуса па-
родонтальных тканей. Оксидативный стресс и воспа-
лительная реакция на местном и системном уровнях 
являются звеньями одной цепи в повреждении тка-
ней пародонта при развитии пародонтита.

Проведенный курс терапии кетопрофеном не 
позволил корригировать биорадикальные процессы 
на системном уровне, о чем свидетельствовало со-
хранение высокого уровня показателей липоперок-
сидации относительно референсных значений. Вме-
сте с тем данный курс способствовал ограничению 
воспалительного процесса тканей пародонта, что 
подтверждалось наметившейся тенденцией к сниже-
нию данных значений к концу эксперимента, а также 
улучшением местного состояния пародонтальных 
тканей. 

При терапии мексидолом определялось более 
эффективное ингибирование свободнорадикальных 
механизмов повреждения относительно показателей 
серии контроля, но в сравнении с серией курсовой 
терапии кетопрофеном достоверных различий не на-
блюдалось. 

Применение нового комплексного соединения 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния-2-(3-бензо-
илфенил)-пропаноата приводило к ингибированию 
свободнорадикальных процессов и активации анти-
оксидантной системы, способствуя нормализации 
исследуемых показателей до значений интактных 
животных. Наряду с коррекцией процессов свобод-
норадикального окисления наблюдалось купиро-
вание явлений местной воспалительной реакции и 
уменьшение деструктивных процессов тканей паро-
донта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При экспериментальном пародонтите определя-

лось повышение активности процессов свободно-
радикального окисления с параллельно наблюда-
ющимся снижением антиоксидантного энзимного 
потенциала в эритроцитах и плазме крови. Получен-
ные данные свидетельствовали о развитии оксида-
тивного стресса, развивающегося на фоне нарастаю-
щей местной и системной воспалительной реакции, 
что приводило к усилению деструктивных процес-
сов соединительнотканного матрикса пародонта и 
способствовало прогрессированию заболевания. 

У крыс с экспериментальным пародонтитом но-
вое комплексное соединение ЛХТ-2-20 при внутри-
желудочном введении в дозе 11,54 мг/кг в течение 
10 сут к концу эксперимента приводило к значитель-
ному снижению уровней показателей липоперокси-
дации в сочетании с уменьшением выраженности 
местных воспалительных изменений пародонталь-
ных тканей. Полученные результаты подтверждают 
наличие противовоспалительной и антиоксидантной 
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активности соединения, а также обосновывают це-
лесообразность его дальнейшего изучения с целью 
создания лекарственного средства для комплексной 
терапии воспалительных заболеваний пародонта. 
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Адренореактивность мембран эритроцитов у подростков  
с суправентрикулярными и желудочковыми аритмиями  
до и после радиочастотной аблации

Реброва Т.Ю., Перевозникова Ю.Е., Муслимова Э.Ф., Свинцова Л.И., Афанасьев С.А., 
Джаффарова О.Ю.

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

РЕЗЮМЕ 

Цель. Оценить показатель β-адренореактивности мембран эритроцитов (β-АРМ) у подростков с суправен-
трикулярными и желудочковыми аритмиями до и после выполнения радиочастотной коррекции наруше-
ния ритма.

Материалы и методы. В исследование включено 49 подростков от 11 до 17 лет, из них 15  с феноменом 
Вольфа – Паркинсона – Уайта (ВПВ), 13 с синдромом ВПВ, 10 с атриовентрикулярной узловой реципрок-
ной тахикардией и 11 с желудочковой аритмией (ЖА). Группу контроля составили 11 подростков, не име-
ющих патологии сердечно-сосудистой системы. Всем пациентам проведено оперативное лечение наруше-
ния ритма сердца (НРС) методом радиочастотной аблации (РЧА). Пациентам с НРС определение β-АРМ 
эритроцитов с использованием набора реагентов БЕТА-АРМ АГАТ (ООО «АГАТ», Россия) выполняли 
перед проведением РЧА и через 3 сут после нее. В контрольной группе показатель определяли на этапе 
включения в исследование. 

Результаты. У подростков в группах с суправентрикулярными аритмиями показатели β-АРМ значимо не 
отличались от группы контроля. Проведение РЧА у подростков этих групп не повлияло на величину пока-
зателя β-АРМ эритроцитов на 3-и сут после оперативного вмешательства. У подростков с ЖА показатель 
β-АРМ исходно превышал значение в группе контроля (р = 0,026). На 3-и сутки после РЧА в этой группе 
отмечено увеличение β-АРМ эритроцитов (р = 0,028) относительно исходных значений в группе.

Заключение. Активация симпатического отдела вегетативной нервной системы занимает существенное 
место в патогенезе желудочковых аритмий в подростковом возрасте. Выполненное исследование показало 
возможность использования показателя β-АРМ эритроцитов для оценки состояния симпатической нервной 
системы у категории пациентов с методическими ограничениями выполнения анализа вариабельности сер-
дечного ритма. 

Ключевые слова: радиочастотная аблация, нарушение ритма, подростки, β-адренореактивность мембран 
эритроцитов
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения ритма сердца (НРС) занимают веду-
щее место (60–70%) в структуре сердечно-сосуди-
стой патологии у детей и подростков. В последние 
годы отмечено увеличение общего числа различных 
видов НРС в детской популяции [1–3]. Это может 

ми и желудочковыми аритмиями до и после радиочастотной аблации. Бюллетень сибирской медицины. 
2024;23(3):83–90. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-83-90.

__________________________

Beta-adrenergic reactivity of erythrocyte membranes in adolescents 
with supraventricular and ventricular arrhythmias before and after 
radiofrequency ablation

Rebrova Т.Yu., Perevoznikova Yu.Е., Muslimova E.F., Svintsova L.I., Afanasiev S.А., 
Dzhaffarova O.Yu.

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

ABSTRACT

Aim. To evaluate β-adrenergic reactivity of erythrocyte membranes (β-ARM) in adolescents with ventricular and 
supraventricular arrhythmias before and after radiofrequency ablation (RFA) of heart rhythm disturbances.

Materials and methods. The study included 49 adolescents aged 11–17 years, of which 15 had Wolff – Parkin- 
son – White pattern (WPW), 13 – WPW syndrome, 10 – atrioventricular nodal reentry tachycardia (AVNRT), and 
11 – ventricular arrhythmia (VA). The control group consisted of 11 adolescents without cardiovascular pathology. 
All patients received surgical treatment for heart rhythm disturbances (HRD) using RFA. In patients with HRD, 
β-ARM was determined by a set of reagents BETA-ARM AGAT (AGAT LLC, Russia) before RFA and 3 days 
after it. In the control group, the parameter was determined at the stage of inclusion in the study.

Results. In adolescents with supraventricular arrhythmias, median values of β-ARM did not differ significantly from 
the control group. RFA in adolescents in these groups did not affect the value of β-ARM on day 3 after the surgery. 
In adolescents with VA, the median value of β-ARM was initially higher than in the control group (p = 0.026). On 
day 3 after RFA, an increase in β-ARM was noted in this group (p = 0.028) compared to baseline values.

Conclusion. Activation of the sympathetic nervous system plays a significant role in the pathogenesis of VA in 
adolescence. The study showed the possibility of using β-ARM to assess the state of the sympathetic nervous 
system in patients with methodological limitations in analyzing heart rate variability.

Keywords: radiofrequency ablation, heart rhythm disturbance, adolescents, β-adrenergic reactivity of erythrocyte 
membranes
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быть обусловлено, с одной стороны, улучшением ди-
агностики, с другой – продолжительным периодом 
бессимптомного развития аритмий у детей и несвое- 
временным обращением к специалистам. У детей 
выделяют несколько периодов наибольшего риска 
развития аритмий: это период новорожденности, воз-
раст 4–5 лет, 7–8 лет, 12–13 лет [4, 5]. В подростко-
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Оригинальные  статьи

лении детской кардиологии НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ. Группу контроля составили 11 детей 
аналогичного возраста, не имеющие патологии сер-
дечно-сосудистой системы. 

Проведенное исследование соответствует эти-
ческим стандартам, разработанным в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2000 г. и «Правилами клини-
ческой практики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003   
№ 266. Исследование одобрено комитетом по био-
медицинской этике НИИ кардиологии (протокол  
№ 208 от 20.01.2021). 

При формировании выборки руководствовались 
следующими критериями включения: отсутствие 
врожденного порока сердца, отсутствие острых 
инфекционных и обострения хронических заболе-
ваний, отсутствие лабораторных признаков мио-
кардита, подписанное информированное согласие. 
Клиническую симптоматику в виде внезапно возни-
кающих эпизодов учащeнного сердцебиения имели 
все пациенты с синдромом WPW и АВУРТ. Пациен-
ты с ЖА характеризовались наличием лекарственно 
устойчивой желудочковой экстрасистолии (ЖЭС) с 
эктопической активностью, превышающей 15%, в 
том числе сопровождающейся эпизодами неустой-
чивой желудочковой тахикардии. Все включeнные в 
исследование пациенты имели первый функциональ-
ный класс сердечной недостаточности, оцененный в 
соответствии с классификацией Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации (NYHA). 

Критериями исключения из исследования служи-
ло наличие у пациентов врожденных пороков сердца, 
острых инфекционных и обострение хронических 
заболеваний, лабораторных признаков миокардита 
и первичных электрических заболеваний миокарда.

При определении показаний к выполнению  
РЧА руководствовались национальными рекоменда-
циями и рекомендациями Американской и Европей-
ской ассоциаций аритмологов и детских кардиоло-
гов [13, 14].

В начале госпитализации всем пациентам выпол-
няли общеклинические обследования, включающие 
сбор анамнеза, жалоб, объективное обследование ре-
бенка, электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях, 
суточное холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-
ЭКГ), эхокардиографию сердца (ЭхоКГ). В группах 
подростков с аритмиями ЭКГ, ХМ-ЭКГ и ЭхоКГ 
проводили повторно через 3 сут после выполнения 
РЧА. По результатам ХМ-ЭКГ оценивали следу-
ющие параметры: максимальную, минимальную и 

вом возрасте наиболее часто встречается такая форма 
НРС, как миграция водителя ритма (13,5%). Другие 
формы встречаются значительно реже: брадикардия 
(3,5%), ускоренный предсердный ритм (2,7%), экс-
трасистолия (1,9%), феномен Вольфа – Паркинсона – 
Уайта (ВПВ) и атриовентрикулярная блокада I сте-
пени (по 0,5%), удлинение интервала QT (0,3%) [3].

Признается ограниченная эффективность суще-
ствующей медикаментозной терапии для контроля 
суправентрикулярных тахикардий в детском и под-
ростковом возрасте [6]. Отмечается, что невозмож-
ность у детей школьного возраста терапевтической 
коррекции таких НРС, как ВПВ, атриовентрику-
лярной узловой реципрокной тахикардии (АВУТ) 
и желудочковой аритмии (ЖА), может послужить 
причиной развития жизнеугрожающих аритмий, 
аритмогенной кардиомиопатии и летальных исходов 
[7]. В этих условиях радиочастотная аблация (РЧА) 
становится методом выбора в лечении медикамен-
тозно рефрактерных НРС у детей [8]. 

Особенностью сердца является наличие авто-
номной нервной системы. На уровне организма ее 
функционирование и взаимодействие с водителями 
ритма сердца находится под контролем вегетативной 
нервной системы (ВНС) [9]. В этой регуляции особое 
значение придается сохранению баланса взаимоот-
ношений активности симпатического и парасимпа-
тического отделов ВНС, а также чувствительности 
адренорецепторов [9]. Преобладание симпатической 
активности приводит к жизнеугрожающим наруше-
ниям ритма и рассматривается как независимый фак-
тор риска смерти [10]. Это обстоятельство указыва-
ет на актуальность своевременной оценки состояния 
симпатического отдела ВНС у детей с НРС, в том 
числе и после коррекции этих нарушений с помощью 
РЧА. Перспективным подходом, позволяющим объ-
ективно контролировать состояние симпатического 
отдела ВНС, в том числе при наличии жизнеугрожаю-
щих НРС, является определение показателя β-адрено-
реактивности мембран (β-АРМ) эритроцитов [11, 12]. 

Цель – оценить показатель β-АРМ эритроцитов у 
подростков с желудочковыми и суправентрикуляр-
ными аритмиями до и после выполнения радиоча-
стотной коррекции нарушения ритма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включено 49 детей в подростко-

вом возрасте от 11 до 17 лет. Желудочковая аритмия 
была выявлена у 11 пациентов. Феномен ВПВ был 
обнаружен у 15 пациентов, синдром ВПВ и атрио-
вентрикулярная узловая реципрокная тахикардия 
выявлены у 13 и 10 пациентов соответственно. Все 
пациенты находились на плановом лечении в отде-
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среднюю частоту сердечных сокращений (ЧСС) в 
течение 1 сут, общее количество наджелудочковых 
и желудочковых экстрасистол.

Пациентам с НРС перед проведением РЧА  
и через 3 сут после ее выполнения проводили за-
бор крови для определения показателя β-АРМ эри-
троцитов. В контрольной группе забор образцов  
крови проводили 1 раз на этапе включения в иссле-
дование. 

Определение β-АРМ эритроцитов в образцах кро-
ви выполняли с использованием набора реагентов 
БЕТА-АРМ АГАТ (ООО «АГАТ», Россия). Метод 
основан на факте повышения осмотической стойко-
сти эритроцитов (торможения гемолиза) в гипоосмо-
тическом буфере в присутствии β-адреноблокатора 
1-(1-изопропиламино)-3-(1-нафталенил-окси)-2-про-
панол гидрохлорида. 

Степень торможения гемолиза, выраженную в 
процентах, определяли по отношению величин оп-
тической плотности надосадочной жидкости в пробе 
с внесением β-адреноблокатора в среду инкубации 
(опытная проба) к оптической плотности надосадоч-
ной жидкости в пробе без внесения β-адреноблока-
тора в среду инкубации (контрольная проба). Еди-
ницы процентов торможения гемолиза принимали 
за условные единицы (усл. ед.) показателя β-АРМ 
эритроцитов. Референсными значениями служили 
рекомендуемые производителем набора величины 
показателя β-АРМ эритроцитов в пределах от 2 до 
20 усл. ед. При этом значения β-АРМ эритроцитов 
более 20 усл. ед. являются показателем увеличения 
степени гемолиза эритроцитов и свидетельствуют о 
снижении адренореактивности в результате десенси-
тизации адренорецепторов мембран эритроцитов в 
ответ на стойкое повышение активности симпатоа-
дреналовой системы.

Статистическая обработка полученных дан-
ных была выполнена с использованием программы 
Statistica 10. Качественные данные представлены в 
виде абсолютных и относительных величин n (%). 
Различие частот в независимых группах пациен-
тов определяли с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Анализ количественных данных на соответствие 
нормальному закону распределения проводили с 
использованием критерия Шапиро – Уилка. Коли-
чественные данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]. В связи с 
тем, что распределение количественных показателей 
было отлично от нормального, оценку статистиче-
ской значимости различий количественных данных 
в трех и более независимых группах проводили с по-
мощью рангового критерия Краскела – Уоллиса. При 
обнаружении статистически значимых различий 

между группами проводили апостериорные сравне-
ния. Сравнение зависимых данных в отдельных но-
зологических группах выполняли с использованием 
критерия Вилкоксона. Статистически значимыми 
различия считались при p ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В табл. 1 представлены клинико-демографиче-

ские характеристики выборки подростков с учетом 
особенности НРС. Видно, что сформированные 
группы не имели статистически значимых раз-
личий по возрасту, половому составу, массе тела  
и росту. Продолжительность аритмологического 
анамнеза во всех группах составляла от 1 года до 
2 лет. При обработке результатов ХМ-ЭКГ не было 
выявлено значимых различий среднесуточной, ми-
нимальной и максимальной ЧСС между исследу-
емыми группами подростков с НРС и контролем.  
У пациентов с суправентрикулярными нарушения-
ми ритма были зафиксированы единичные надже-
лудочковые и желудочковые экстрасистолы. Для 
пациентов в группе с ЖА было характерно наличие 
большого количества ЖЭС на фоне единичных над-
желудочковых. 

Выполнение исследования ЭхоКГ не показало 
значимых различий параметров сердца между паци-
ентами в группах с аритмиями и здоровыми подрост-
ками по значениям конечно-диастолического объема 
(КДО) левого желудочка (ЛЖ), фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ, объема левого предсердия (ЛП) и правого 
предсердия (ПП). 

Результаты, полученные при определении пока-
зателя β-АРМ эритроцитов, представлены в табл. 2. 
Оказалось, что на этапе включения в исследование 
у подростков групп с феноменом ВПВ, синдромом 
ВПВ и АВУТ показатели имели близкие величины и 
значимо не отличались от значения в группе контро-
ля. Напротив, для группы подростков с ЖА были вы-
явлены исходно высокие показатели β-АРМ эритро-
цитов. В этой группе пациентов β-АРМ эритроцитов 
значимо превышала показатель в группе контроля 
(р = 0,026). В то же время статистически значимой 
разницы между показателями β-АРМ эритроцитов в 
группах с суправентрикулярными нарушениями рит-
ма и в группе с ЖА не выявлено.

Проведение РЧА у подростков в группах с син-
дромом ВПВ, феноменом ВПВ и АВУТ практиче-
ски не повлияло на величину показатели β-АРМ 
эритроцитов на 3-и сут после РЧА (см. табл. 2). 
Напротив, в группе детей с ЖА выполнение РЧА 
привело к увеличению β-АРМ эритроцитов. Так, на 
3-и сут после РЧА показатель значимо увеличился 
(р = 0,028).
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  1 
Клинико-инструментальная характеристика пациентов

Показатель
Группы пациентов

p
ВПВ

АВУТ ЖА Контроль
феномен синдром

Общее количество 
пациентов, n

28
10 11 11

15 13
Мужской пол, n (%) 11 (73,3) 8 (61,5) 2 (20,0) 6 (54,5) 6 (50,0)

0,200
Женский пол, n (%) 4 (26,7) 5 (38,5) 8 (80,0) 5 (45,5) 6 (50,0)
Возраст, лет,  Me [Q1; Q3] 13 [10; 15] 14 [10; 14] 14,5 [13; 15] 13 [11; 15] 14 [12; 16] 0,754
Масса тела, кг, Me [Q1; Q3] 52 [38; 60] 51 [39; 60] 56 [40; 63] 54 [33; 61] 58 [43; 71] 0,880
Рост, см, Me [Q1; Q3] 164 [140; 172] 165 [149; 172] 160 [156; 172] 160 [144; 167] 170 [151; 179] 0,997

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3] 19,7 [16,7; 22,1] 19,4 [16,6; 20,3] 19,7 [16,3; 23,0] 19,2 [15,4; 23,7] 20,6 [17,9; 21,6] 0,991
Функциональный класс 
(NYHA) I–IV, n (%) I, 15 (100,0) I, 13 (100,0) I, 10 (100,0) I, 11 (100,0) – –

Возраст выявления НРС, 
лет, Me [Q1; Q3]

12 [7; 13] 8 [6; 12] 13 [10; 15] 11 [11; 13] – 0,119

Продолжительность 
аритмологического 
анамнеза, лет, Me [Q1; Q3]

1 [0; 2] 2 [1; 6] 1 [0; 1,75] 1 [1; 2] – 0,875

Прием лекарственных 
препаратов, n (%)* 1 (6,66) 2 (15,38) 1 (10,0) 2 (18,18) – 0,815

Данные суточного мониторирования ЭКГ
Среднесуточная ЧСС,  
уд/мин,  Me [Q1; Q3]

77 [75; 90] 82 [69;87] 84 [75; 87] 81 [75; 93] 74 [69; 81] 0,938

Минимальная ЧСС, уд/мин,  
Me [Q1; Q3]

50 [48; 54] 50 [44; 54] 51 [47; 54] 51 [45; 54] 42 [40; 53] 0,564

Максимальная ЧСС, уд/мин,  
Me [Q1; Q3]

151 [147; 165] 152 [140; 163] 161 [153; 165] 158 [157; 163] 153 [129; 178] 0,461

Общее количество НЖЭС 
исходно 

единичная единичная единичная единичная -– –

 Общее количество ЖЭС 
исходно, Me [Q1; Q3]

единичная единичная единичная 18395,0  
[12066,0; 36871,0]

– –

Особенности морфологии 
QRS при ХМ-ЭКГ

Деформация 
из-за постоянной/

преходящей 
преэкзитации

Деформация из-за  
постоянной/преходя-

щей преэкзитации
– – – –

Эхокардиографические параметры
КДО, мл, 
%**, Me [Q1; Q3]

77 [57; 89], 
103 [96; 105]

78 [62; 90], 
101 [97; 109]

79[69; 94], 
100 [94; 104]

75 [51; 96], 
104 [91; 115]

94 [67; 99], 
103 [96; 109]

0,816
0,847

ФВ ЛЖ (b), %,  Me [Q1; Q3] 65 [63; 67] 65 [63; 67] 63,5 [63; 65] 63 [62; 64] 66 [66; 68] 0,375
Объем ЛП, мл,  %**,  
Me [Q1; Q3]

33 [19; 38],
102 [96; 118]

33 [25; 42],
101 [93; 102]

37 [28; 41],
105 [99; 108]

33 [21; 380],
99,1 [94; 109]

38 [22; 39], 
98 [93; 106]

0,943
0,457

Объем ПП, мл, %**,  
Me [Q1; Q3]

30 [21; 34], 
105 [100; 117]

31 [19; 39], 
103 [102; 117]

34 [28; 40], 
112 [107; 119]

31 [21; 40], 
108 [95; 119]

29 [19; 41], 
105 [103; 113]

0,949
0,722

* прием лекарственных препаратов на момент госпитализации, в том числе по сопутствующей патологии; ** процентное выражение 
параметра от индивидуальной прогнозируемой нормы. 

Т а б л и ц а  2

Показатели β-АРМ у подростков с желудочковыми и суправентрикулярными аритмиями до и после РЧА, усл. ед., Me [Q1; Q3]

Показатель Группа контроля 
(здоровые дети), n = 11

Феномен ВПВ,
n = 15

Синдром ВПВ,
n = 13

Атриовентрикулярная узловая 
реципрокная тахикардия, n = 10

Желудочковая 
аритмия, n = 11

β-АРМ 
до РЧА 13,1 [8,8; 16,5] 17,6 [13,3; 22,6]

р1 = 0,192
16,1 [11,5; 18,2]

р1 = 0,600
15,5 [12,9; 27,7]

р1 = 0,465
19,01 [14,3; 21,7]

р1 = 0,026
β-АРМ после 
РЧА – 18,6 [13,2; 22,8]

р2 = 0,886
16,2 [9,7; 17,9]

р2 = 0,661
14,6 [10,1; 30,8]

р2 =1,000
29,6 [23,2; 31,7]

р2 = 0,028

Примечание .  Уровень значимости различий показателя в группе до РЧА с контрольной группой – р1, уровень значимости различий 
показателя в группе до и после проведения РЧА – р2 .
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ОБСУЖДЕНИЕ

Возникновение и развитие аритмий в детском и 
подростковом возрасте в большинстве случаев не 
связаны с органическими изменениями сердца, что 
вызывает затруднение в определении их этиологии 
и патогенеза. Функционирование проводящей систе-
мы сердца находитья под контролем ВНС. Широкое 
применение в клинической практике получил метод 
исследования вариабельности сердечного ритма, по-
зволяющий судить об активности симпатического 
и парасимпатического звеньев ВНС. В то же время 
данный метод имеет серьезное ограничение приме-
нения у пациентов с экстрасистолическими наруше-
ниями высокой эктопической активности. 

В настоящее время доказано присутствие на мем-
бранах эритроцитов α-, β1- и β2-адренорецепторов 
[15, 16]. Это обстоятельство позволяет считать, что 
показатель β-АРМ эритроцитов может отражать 
адренореактивность организма в целом. Убедитель-
но показано, что увеличение содержания в крови 
катехоламинов сопровождается десенситизацией 
адренорецепторов и снижением ответа регулируе-
мых органов на стимулирующее влияние нейрогор-
монов [11, 17, 18]. Исследуется информативность 
показателя β-АРМ эритроцитов при лечении НРС у 
пациентов взрослой возрастной группы [11, 12]. В то 
же время работ, посвященных изучению показателя 
β-АРМ эритроцитов при НРС у подростков, в том 
числе после выполнения РЧА, мы не встретили.

На момент включения в исследование сформи-
рованные группы были сопоставимыми по антропо- 
метрическим показателям, возрасту выявления НРС 
и продолжительности аритмологического анамнеза. 
Эхокардиографические показатели так же досто-
верно не различались между группами. При рассма-
триваемой продолжительности аритмологического 
анамнеза наличие суправентрикулярных аритмий 
не сопровождалось изменением β-АРМ эритроцитов 
относительно группы здорового контроля. У под-
ростков с ЖА показатель β-АРМ эритроцитов ока-
зался значимо выше, чем в группе контроля. 

Проведение РЧА в группах подростков с супра-
вентрикулярными аритмиями не приводило к из-
менениям показателя β-АРМ эритроцитов. В то же 
время хирургическое лечение ЖА сопровождалось 
значимым увеличением β-АРМ эритроцитов на  
3-и сут после операции относительно исходных зна-
чений в группе. Повышение β-АРМ свидетельству-
ет о десенситизации β-АРМ эритроцитов в ответ на 
повышенное стимулирующее воздействие медиато-
ров симпатической нервной системы. Полученные 
результаты позволяют говорить о вкладе симпати-

ческой нервной системы в этиопатогенез ЖА и по-
вышение ее функционального напряжения в раннем 
послеоперационном периоде. 

У детей с суправентрикулярными нарушениями 
ритма морфофункциональным субстратом аритмий 
служат аномалии эмбрионального развития прово-
дящей системы сердца. Поэтому возникновение в 
предсердиях аритмогенного очага в первые 6 мес 
после рождения может быть связано с его эмбри-
ональным источником. В то же время ряд исследо-
вателей отмечают, что можно предположить связь 
нарушений ритма с особенностями постнатально-
го развития проводящей системы сердца даже при 
отсутствии явных врожденных аномалий [19]. Из-
учение электрофизиологических характеристик 
атриовентрикулярного узла и дополнительных про-
водящих путей при проведении чреспищеводной 
электрокардиографии и электрокардиостимуляции 
в группах подростков с синдромом или феноменом 
ВПВ позволило установить высокую степень ва-
готонии у подростков с феноменом ВПВ [20]. Это 
служит косвенным подтверждением результатов 
нашего исследования об отсутствии напряжения 
симпатического звена вегетативной нервной систе-
мы и десенситизации β-АРМ у подростков с супра-
вентрикулярными аритмиями до и после выполне-
ния РЧА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для подростков с ЖА показано значимое повы-

шение показателя β-АРМ эритроцитов до выполне-
ния РЧА, что свидетельствует о напряжении симпа-
тического звена ВНС. Значимое повышение β-АРМ 
эритроцитов в раннем послеоперационном периоде 
свидетельствует о дальнейшем повышении активно-
сти симпатического звена, что сопровождается даль-
нейшей десенситизацией β-АРМ. Симпатический 
отдел вегетативной нервной системы занимает суще-
ственное место в патогенезе желудочковых аритмий 
у подростков.

Суправентрикулярные аритмии (синдром и фе-
номен ВПВ, АВУТ), возникшие в подростковом воз-
расте, не сопровождаются значимым увеличением 
показателя β-АРМ эритроцитов относительно груп-
пы здорового контроля. Выполнение РЧА у данной 
категории пациентов не приводило к значимым из-
менениям адренореактивности эритроцитов. 

Выполненное исследование показало возмож-
ность использования показателя β-АРМ эритроци-
тов для оценки состояния симпатической нервной 
системы у категории пациентов с методическими 
ограничениями анализа вариабельности сердечного 
ритма. 
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Решающее правило для выявления пациентов с высоким риском  
нарушения диффузионной способности легких после перенесенного 
COVID-19

Савушкина О.И.1, 2, Муравьева Е.С.3, Житарева И.В.3, Давыдов Д.В.1, Крюков Е.В.4
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Россия, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

РЕЗЮМЕ

Цель – построение решающего правила для определения наиболее важных предикторов нарушения диф-
фузионной способности легких после перенесенного COVID-19 (Coronavirus disease 2019) с вирус-ассоци-
ированным поражением легких.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 341 пациент без бронхолегочной па-
тологии в анамнезе (медиана возраста 48 лет) после перенесенного COVID-19 с вирус-ассоциированным 
поражением легких. Медиана объема поражения легочной ткани в острый период COVID-19 (КТмакс) в 
общей группе составила 50%. Выполнены спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест (изме-
рение трансфер-фактора монооксида углерода, DLco). Анализ данных проведен с помощью описательной 
статистики, корреляционного анализа, одномерного логистического регрессионного анализа с оценкой от-
ношений шансов (ОШ) и многофакторного логистического регрессионного анализа. Для оценки качества 
модели бинарного классификатора использовался ROC-анализ (receiver operating characteristic analysis).

Результаты. В многофакторный логистический регрессионный анализ снижения DLco (<80% от должно-
го значения) изначально были включены следующие предикторы: КТмакс, временной интервал от начала 
COVID-19, пол, возраст, индекс массы тела. С помощью логистического регрессионного анализа с после-
довательным исключением наименее значимых предикторов получена модель бинарного классификатора, 
единственным значимым предиктором в которой стал показатель КТмакс. Чувствительность и специфичность 
полученной модели на обучающей выборке составили 80 и 67% соответственно, на тестовой выборке – 
79 и 70% соответственно. Анализ ОШ для полученной модели бинарного классификатора показал, что ОШ 
> 1 наблюдается при КТмакс  > 40%.

Заключение. Получено решающее правило для прогнозирования снижения показателя DLco после пе-
ренесенного COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением легких у пациентов без бронхолегочной 
патологии в анамнезе. Показано, что пациентам с КТмакс > 40% требуется более тщательное клиническое 
наблюдение с обязательным контролем показателя DLco после окончания острой фазы COVID-19.

Ключевые слова: нарушение диффузионной способности легких, легочные функциональные методы ис-
следования, модель бинарного классификатора, COVID-19
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A decision rule for identifying patients at high risk for impaired lung 
diffusion capacity after COVID-19
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ABSTRACT

Aim. To elaborate a decision rule for identifying the main predictors of impaired lung diffusion capacity after 
COVID-19.

Materials and methods. The retrospective study included 341 patients without underlying lung diseases (median 
age 48 years) who experienced COVID-19 with bilateral pneumonia. The median extent of parenchymal lesion in 
the acute phase of COVID-19 (CTmax) was 50%. Spirometry, body plethysmography, and lung diffusion capacity 
for carbon monoxide (DLCO) test were performed. The data were analyzed by descriptive statistics, correlation 
analysis, one-dimensional logistic regression analysis with an assessment of odds ratios (OR), and multivariate 
logistic regression analysis. Receiver operating characteristic (ROC) analysis was used to assess the quality of the 
binary classifier model.

Results. The initial model for predicting reduced DLCO (< 80% of predicted) included the following predictors: 
CTmax, time interval from the COVID-19 onset, gender, age, body mass index. Backward stepwise regression was 
applied, and a binary classifier model that includes CTmax was obtained. The sensitivity and specificity of the model 
for the training sample were 80 and 67%, respectively, for the test sample – 79 and 70%, respectively. The analysis 
of OR showed that OR > 1 was observed at СTmax > 40%.

Conclusion. The decision rule was obtained for predicting impaired lung diffusion capacity after COVID-19 with 
virus-associated lung damage in patients without underlying bronchopulmonary diseases. Patients with CTmax > 
40% require more thorough clinical follow-up with DLCO monitoring after the acute phase of COVID-19.

Keywords: impaired lung diffusion capacity, pulmonary function tests, binary classifier model, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема функциональных нарушений, обуслов-

ленных новой коронавирусной инфекцией, остается 
актуальной и в настоящее время. Результаты преды-
дущих исследований показали, что наиболее частым 
функциональным отклонением бронхолегочной си-
стемы является нарушение диффузии газов в легких 
(ДЛ) [1–5] как следствие диффузного альвеолярно-
го повреждения и тромбоза легочных капилляров 
[6–8]. Наблюдение за пациентами, перенесшими 
COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких, показало, что актуальным является выделе-
ние пациентов с большой вероятностью нарушения 
ДЛ в постковидном периоде, в особенности с учетом 
действующих ограничений по проведению функци-
ональных исследований системы дыхания в период 
пандемии COVID-19 [9].

Цель настоящего исследования – построение ре-
шающего правила для определения наиболее важ-
ных предикторов нарушения ДЛ после перенесенно-
го COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование 341 па-

циента, которые перенесли COVID-19 с вирус-ассо-
циированным поражением легких. Были проанали-
зированы демографические данные, максимальный 
объем поражения легочной ткани в острый пери-
од COVID-19 по данным компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки высокого разрешения  
(КТмакс), временной интервал от начала COVID-19 
(табл. 1). Легочные функциональные методы (ЛФМ) 
исследования включали спирометрию, бодиплетиз-
мографию и диффузионный тест. Были проанализи-
рованы: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ); объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1); спокойная жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ); отношение ОФВ1/ЖЕЛ; общая емкость 
легких (ОЕЛ); показатель диффузионной способно-
сти легких по монооксиду углерода, скорректиро-
ванный на уровень гемоглобина (DLСО) (табл. 2). Ле-
гочные функциональные методы исследования были 
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For citation: Savushkina O.I., Muraveva E.S., Zhitareva I.V., Davydov D.V., Kryukov E.V. A decision rule for 
identifying patients at high risk for impaired lung diffusion capacity after COVID-19. Bulletin of Siberian Medicine. 
2024;23(3):91–98. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-91-98.

__________________________

выполнены у 64,8% (221/341) пациентов  в период 
до 90 сут, 23,5% (80/341) пациентов – в период 90– 
180 сут, 11,7%(40/341) пациентов – в период более 
180 сут от начала COVID-19.

Т а б л и ц а  1 

Характеристика исследуемой группы, n = 341
Показатель Значение

Пол (мужчины), n (%) 262 (76,8)
Возраст, лет, Ме (Q1–Q3) 48 (41,5–57)
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1–Q3) 29,9 (27–32,5)
Индекс курения, пачка/лет, Ме (Q1–Q3) 0 (0–5,13)
КТмакс, %, Ме (Q1–Q3) 50 (31–75)

Временной интервал от начала COVID-19
<90 сут, n (%) 221 (64,8)
90–180 сут, n (%) 80 (23,5)
>180 сут, n (%) 40 (11,7)

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела.

Все исследования проведены с учетом требова-
ний отечественных и международных стандартов 
[10–12]. Анализируемые данные были представлены 
в процентах от должных значений (%долж.). Долж-
ные величины рассчитывались с использованием ре-
ференсных уравнений Европейского общества угля и 
стали (ECCS 1993) [13, 14]. За нижнюю границу нор-
мы (НГН) принимались значения 80% от должного.

Т а б л и ц а  2 

Показатели легочной вентиляции и диффузионной  
способности легких после перенесенного COVID-19,  

n = 341
Показатель Значение

ЖЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 102 (87–111)
ЖЕЛ< НГН, n (%) 63 (18,5)
ФЖЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 103 (88–114,2)
ОФВ1, %долж., Ме (Q1–Q3) 101 (89–113)
ОФВ1< НГН, n (%) 58 (17)
ОФВ1/ЖЕЛ, %, Ме (Q1–Q3) 80,3 (76,4–84,3)
ОФВ1/ЖЕЛ < 70%, n (%) 25 (7,3)
ОЕЛ, %долж., Ме (Q1–Q3) 98 (83,2–108)
ОЕЛ < НГН, n (%) 68 (19,9)
DLCO, %долж., Ме (Q1–Q3) 75 (61,7–88,3)
DLCO < НГН, n (%) 206 (60,4)
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Анализ данных был выполнен с помощью опи-
сательной статистики и многофакторного логисти-
ческого регрессионного анализ с использованием 
программ SPSS 21 и MS Excel 2016. Количественные 
данные, распределение которых отличалось от нор-
мального закона, описывались с использованием ме-
дианы и межквартильного размаха Ме (Q1–Q3), для 
сравнения двух независимых выборок применялся 
критерий Манна – Уитни. Описание качественных 
(номинативных) данных производилось путем рас-
чета долей признаков в общей структуре с после-
дующим выражением в процентах (%), оценка раз-
личий осуществлялась с использованием критерия 
χ2 с поправкой Йетса или точного критерия Фише-
ра. Взаимосвязь между признаками была изучена с 
помощью частной корреляции. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05 (р – достиг-
нутый уровень значимости). Для оценки рисков па-
тологических отклонений показателей проводился 
одномерный логистический регрессионный анализ с 
оценкой отношения шансов (ОШ).

При построении модели бинарного классифи-
катора для прогнозирования снижения DLco был 
использован многофакторный логистический ре-
грессионный анализ. Решающее правило для про-
гнозирования снижения DLco было построено на 
обучающей выборке. Для этого общая выборка была 
разделена с помощью генератора случайных чисел в 
соотношении 3 : 1 на обучающую и тестовую (вали-
дационную). На обучающей выборке были получены 
коэффициенты уравнения логистической регрессии. 
Z – уравнение регрессии, имеющее вид:

Z = α0 + α1x1+… + αnxn,

α0, α1, …αn – параметры модели (коэффициенты), 
х1…. хn – предикторы. Р – вероятность снижения 
DLco, где P =           .

Логистическая регрессия прогнозировала сни-
жение DLco при значение Z больше или равном 0, и 

сохранение DLco в пределах нормы, если значение 
Z < 0.

Для оценки качества модели бинарного классифи-
катора и нахождения оптимального порога разделения 
объектов на классы была проведена процедура ROC- 
анализа. Критерием выбора порога отсечения было 
требование максимальной суммы чувствительности 
и специфичности. Cпособность созданной модели 
распознавать наличие или отсутствие патологическо-
го отклонения DLco оценивали по величине AUC (an 
area under a curve – площадь под кривой) и отличию 
ROC-кривой от диагональной опорной линии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Принимая во внимание результаты предыдущих 

исследований, а именно выявление умеренной об-
ратной корреляционной зависимости между пока-
зателями DLCO и КТмакс [3, 15] и уменьшение часто-
ты снижения DLCO по мере увеличения временного 
интервала от начала COVID-19 [4, 5], было принято 
решение разделить общую группу на две. Группа 1 – 
39,6% (135/341) пациентов, у которых показатель 
DLCO сохранялся в пределах нормальных значений, 
группа 2 – 60,4% (206/341) пациентов, у которых по-
казатель DLCO был снижен, и проанализировать ве-
личину DLCO в зависимости от величины КТмакс, вре-
менного интервала от начала COVID-19 (Т), пола, 
возраста и индекса массы тела (ИМТ) (табл. 3).

Из данных табл. 3 следует, что статистически зна-
чимо в зависимости от величины показателя DLCO 
(норма или снижен) группы различались по времен-
ному интервалу от начала COVID-19 (был меньше в 
группе 2), а также по величине КТмакс (была больше в 
группе 2). По полу, возрасту и ИМТ между группами 
различий не выявлено. Коэффициент частной корре-
ляции продемонстрировал значимую отрицательную 
корреляционную связь DLco и КTмакс (r = –0,601; p < 
0,01) при фиксированных значениях временного ин-
тервала от начала COVID-19, половой принадлежно-
сти, возраста, ИМТ (рис. 1).

Т а б л и ц а  3 

Характеристика пациентов в зависимости от величины показателя DLCO, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Группа 1

DLсо ≥ 80%долж.
N = 135/341 (39,6%)

Группа 2
DLCO < 80%долж.

N = 206/341 (60,4%)
p

Пол (мужчины/женщины), n (%) 107 (79,3) / 28 (20,7) 155 (75,2) / 51 (24,8) 0,4671

Возраст, лет 47 (40–58) 49 (43–57) 0,5392

ИМТ, кг/м2 29,7 (26,9–32,3) 30 (27–33) 0,5792

Т, дни 81 (42–145) 39,5 (27–93) <0,0012

КТмакс, % 35 (25–52) 70 (48–80) <0,0012

Примечание .  Т – временной интервал от начала COVID-19 до проведения ЛФМ исследования; р – достигнутый уровень значимости 
(полужирным выделены значения р-признаков, имеющих статистически значимые различия).
1 критерий χ2 с поправкой Йетса; 2 критерий Манна – Уитни.

1
1+е–z
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Далее было проведено построение решающего 
правила для выявления пациентов с высоким риском 
нарушения ДЛ после перенесенного COVID-19. Для 
этого общая группа пациентов была разделена в со-
отношении 3 : 1 для обучения (n = 252) и тестирова-
ния (n = 89). В качестве предикторов были выбраны 
возраст, пол, ИМТ и показатели, имеющие стати-
стически значимую связь со снижением показателя 
DLco (КТмакс и Т). В результате проведенного анали-
за получено уравнение регрессии:

Z = –1,279 + 0,05 × x1 – 0,004 × x2 – 0,046 × x3 + 
                       + 0,017 × x4 + 0,653 × x5                      (1),
где x1, x2, x3, x4, x5 – входные параметры модели (пре-
дикторы): х1 – КТмакс (%), х2 – временной интервал 
между началом COVID-19 и проведением ЛФМ ис-
следования (сут); х3 – ИМТ (кг/м2), х4 – возраст (лет), 
х5 – логистическая константа, кодирующая пол:  
1 – мужской, 0 – женский. Результаты проведенной 
классификации представлены в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что чувствительность, спец-
ифичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 1 составили 82,5%, 61,2 и 
74,2% соответственно.

Далее была проведена процедура логистической 
регрессии с пошаговым исключением наименее зна-
чимых предикторов. В результате из модели были 
исключены такие предикторы, как пол, возраст, 
ИМТ, и получено следующее уравнение регрессии:

               Z = –1,564 + 0,046 × x1 – 0,003 × x2           (2),

где x1 – КТмакс (%), x2 – временной интервал от начала 
COVID-19 до проведения ЛФМ исследования (сут).

Результаты классификации, полученные на дан-
ном этапе,  представлены в табл. 5.

Рис. 1. Корреляционный анализ связи DLco и КТмакс  
(частная корреляция, r = –0,601; p < 0,01)
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Т а б л и ц а  4  

Результаты классификации на обучающей выборке (предикторы: КТмакс,  
временной интервал от начала COVID-19, возраст, пол, ИМТ)

Показатель DLCO ≥ 80%долж.,  
n (прогнозируемые)

DLCO < 80% долж.,  
n (прогнозируемые) Правильно отнесенные, %

DLCO ≥ 80%долж., n 60 38 61,2
DLCO < 80%долж., n 27 127 82,5
Всего 74,2

Т а б л и ц а  5 

Результаты классификации на обучающей выборке  
(предикторы: КТмакс, временной интервал от начала COVID-19)

Показатель DLCO ≥ 80%долж., n
(прогнозируемые)

DLCO < 80%долж., n
(прогнозируемые) Правильно отнесенные, %

DLCO ≥ 80%долж., n 60 38 61,2
DLCO < 80%долж., n 27 127 82,5
Всего 74,2

Из табл. 5 следует, что чувствительность, специ- 
фичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 2 составили 82,5%, 61,2 и 
74,2% соответственно.

Качество модели, описанной уравнением 2, было 
проверено с помощью процедуры ROC-анализа  
(рис. 2): на обучающей выборке значение AUC со-
ставило 0,789 (95%-й доверительный интервал (ДИ) 
0,733–0,844), чувствительность и специфичность 
(при найденной точке отсечения 0,258) – 80 и 67% 
соответственно.

Если Z ≥ 0,258, то было спрогнозировано сниже-
ние DLco, если Z < 0,258 – DLco в пределах нормы. 
При тестировании полученной модели на валидаци-
онной выборке чувствительность и специфичность 
составили 77 и 70% соответственно. Также была из-
учена модель классификатора с единственным пре-
диктором КТмакс и получено следующее уравнение 
регрессии:
                        Z = –1,564 + 0,046 × x1                      (3),
где х1 – КТмакс (%).

Результаты классификации представлены в табл. 6.
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Т а б л и ц а  6 

Результаты классификации на обучающей выборке  
(предиктор: КТмакс)

Показатель

DLCO  
≥ 80% долж., 
n (прогнози- 

руемые)

DLCO  
< 80% долж., 
n (прогнози- 

руемые)

Правиль- 
но отне- 

сенные, %

DLCO  ≥ 80%долж., n 60 38 65,3

DLCO < 80%долж., n 27 127 81,8
Всего 75,4

Из табл. 6 следует, что чувствительность, спец-
ифичность и точность для обучающей выборки при 
использовании уравнения 3 составили 81,8%, 65,3 и 
75,4% соответственно.

Процедура ROC-анализа показала (рис. 3), что при 
использовании уравнения 3 на обучающей выборке 
значение AUC составило 0,780 (95% ДИ 0,723–0,837), 
чувствительность и специфичность (при найденной 
точке отсечения 0,171) – 80 и 67% соответственно. 
На тестовой выборке чувствительность и специфич-
ность составили 79 и 70% соответственно. Если Z ≥ 
0,171, то было спрогнозировано снижение DLco, если 
Z < 0,171 – DLco в пределах нормы.

На основании уравнения 3 было рассчитано  
ОШ [16]: 
                            ОШ = e−1,564e0,046x1

                             (4),
где х1 – КТмакс (%).

Из уравнения 4 следует, что ОШ > 1 наблюдается 
при КТмакс > 40%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Решение задач прогнозирования состояния меди-

цинских систем в зависимости от воздействующих 
на них факторов является важной задачей статисти-
ческого анализа. С помощью математической моде-
ли решают такие задачи, как оценка степени влияния 
факторов на величину показателя-отклика, измене-
ния показателя при изменении действующих на си-
стему факторов, прогнозирование показателя-откли-
ка для заданного уровня факторов [17]. 

Методами анализа бинарного отклика являются как 
классический дискриминантный анализ, так и логисти-
ческая регрессия, которые применяются в различных 
областях медицины [18–20]. В настоящем исследова-
нии построена модель, позволяющая прогнозировать 
нарушение ДЛ после перенесенного COVID-19 с ви-
рус-ассоциированным поражением легких.

Корреляционный анализ, анализ данных в зави-
симости от величины показателя DLco (в норме или 
снижен), а также построенные модели бинарного 
классификатора в настоящем исследовании показа-
ли, что КТмакс является важным предиктором сниже-
ния DLco после перенесенного COVID-19 с вирус-ас-
социированным поражением легких у пациентов без 
бронхолегочной патологии в анамнезе.

Похожие исследования были проведены за ру-
бежом. W. Qin и соавт. [21] также не выявили ста-
тистически значимых различий по возрасту, полу и 
ИМТ между группами со сниженным и сохраненным 
показателем DLco через 3 мес после перенесенно-

Рис. 2. Анализ ROC-кривой обучающей выборки (предик-
торы: КТмакс, временной интервал от начала COVID-19) 

для прогнозирования снижения DLco
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Рис. 3. Анализ ROC-кривой обучающей выборки  
(предиктор: КТмакс) для прогнозирования  

снижения DLco
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го COVID-19. Кроме того, изучив широкий спектр 
возможных предикторов снижения показателя DLco 
(демографические и клинические данные, резуль-
таты лабораторных, инструментальных и рентге-
нологических исследований, схемы лечения, нали-
чие острого респираторного дистресс-синдрома)  
у 81 пациента через 3 мес после завершения острой 
фазы COVID-19, пришли к выводу, что КТмакс и 
острый респираторный дистресс-синдром оказыва-
ют влияние на величину показателя DLco.

В настоящем исследовании с помощью логисти-
ческого регрессионного анализа с последователь-
ным исключением наименее значимых предикторов 
также было продемонстрировано, что КТмакс вносит 
вклад в снижение показателя DLco. Чувствитель-
ность и специфичность построенной модели состави-
ли для обучающей выборки 80 и 67% соответствен-
но, для тестовой выборки – 79 и 70% соответственно. 
Включение в модель дополнительных предикторов, 
таких как пол, возраст, ИМТ, временной интервал 
от начала COVID-19, не оказало существенного вли-
яния на качество решающего правила. Кроме того, 
было показано, что при КТмакс > 40% можно досто-
верно ожидать снижение показателя DLco после 
окончания острой фазы COVID-19.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для построения модели прогнозирования сниже-

ния показателя DLco после перенесенного CODID-19 
были использованы данные легочных функциональ-
ных методов исследования, полученные преиму-
щественно в первом полугодии после острой фазы 
COVID-19. Кроме того, следует принять во внима-
ние, что величина КТмакс характеризует объем, но не 
отражает глубину и морфологические особенности 
вирусного повреждения легочной ткани, которые 
впоследствии могут оказывать влияние на ДЛ. Так, 
И.Е Тюрин и соавт. [22] в своем обзоре указали, что 
клиническое проявление и прогностическое значе-
ние рентгенологических признаков, таких как зоны 
«матового стекла» и консолидации, даже при абсо-
лютно одинаковом объеме поражения оказываются 
совершенно разными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получено решающее правило для прогнозирова-

ния снижения показателя DLco после перенесенного 
COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением 
легких у пациентов без бронхолегочной патологии 
в анамнезе. Анализ компьютерных томограмм орга-
нов грудной клетки в острую фазу COVID-19 име-
ет важное значение для прогнозирования наруше-
ния диффузионной способности легких. Пациентам  

с КТмакс > 40% требуется более тщательное клиниче-
ское наблюдение с обязательным контролем показа-
теля DLco после окончания острой фазы COVID-19.
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Микробиота кишечника у детей, больных бронхиальной астмой

Соколова Т.С.1, Мальчук В.Н.1, Федорова О.С.1, Куленич В.В.1,  
Одинцова В.Е.2, Кошечкин С.И.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 ООО «Нобиас Технолоджис» 
Россия, 123423, г. Москва, ул. Народного ополчения, 34

РЕЗЮМЕ 

Введение. Микробиота кишечника является одним из важнейших факторов, определяющих состояние здо-
ровья человека, в том числе оказывает влияние на иммунологические механизмы развития аллергических 
болезней в детском возрасте. Роль микробиоты кишечника и оси «кишечник – легкие» в развитии и течении 
бронхиальной астмы (БА) является актуальной областью исследований.  

Цель – провести анализ таксономического состава кишечной микробиоты у детей с БА с использованием 
метода секвенирования 16S pРНК.  

Материалы и методы. В исследование включены пациенты, страдающие БА (n = 50, средний возраст 
10,34 ± 2,99) и группа условно здоровых детей (n = 49, средний возраст 10,3 ± 2,8). Для всех участников 
выполнен сбор анамнеза и физикальное обследование, сбор образцов стула. Пациентам с БА проводилась 
оценка уровня общего и специфического иммуноглобулина (Ig) Е и спирометрия (измерение объема фор-
сированного выдоха за первую секунду (ОФВ1)). Определение состава микробиоты выполнено с помощью 
секвенирования гена 16S рPНК с последующим биоинформатическим и статистическим анализом.

Результаты. Установлены значимые различия в составе микробиоты кишечника (бета-разнообразие) и 
снижение таксономического богатства (альфа-разнообразия) у пациентов с БА в сравнении с детьми без БА.  
У пациентов с БА увеличена представленность бактерий родов Bacteroides, Parabacteroides, Lachnospira, 
Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, Phascolarctobacterium, Butyricimonas, а так-
же неклассифицированные бактерии семейств Rikenellaceae. Кишечная микробиота детей, не страдаю-
щих БА, характеризовалась более высоким содержанием бактерий родов Blautia, Bifidobacterium, Dorea, 
Ruminococcus, Streptococcus, Eubacterium, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacterium и неклас-
сифицированные бактерии семейств Clostridiaceae, Coriobacteriaceae. Выявлены значимые отличия в коли-
чественной представленности бактерий в зависимости от вида сенсибилизации, уровня общего иммуногло-
булина IgE и значения ОФВ1.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о различиях состава микробиоты кишечника де-
тей, страдающих БА, и условно здоровых детей.

Ключевые слова:  кишечная  микробиота,  бронхиальная астма, секвенирование 16S рРНК, дети
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Intestinal microbiota in children with bronchial asthma
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1 Siberian State Medical University 
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2 Nobias Technologies LLC 
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ABSTRACT

Background. Intestinal microbiota is one of the most important factors determining the state of human health, 
including its influence on the immunological mechanisms regulating the development of allergic diseases in 
childhood. The role of intestinal microbiota and the gut – lung axis in the development of bronchial asthma (BA) 
is an important area of research.

Aim. To analyze the taxonomic composition of intestinal microbiota in children with BA using 16S rRNA gene 
sequencing.

Materials and methods. The study included patients with BA (n = 50, mean age 10.34 ± 2.99 years) and a group 
of apparently healthy individuals (n = 49, mean age 10.3 ± 2.8 years). For all patients, medical history was taken, 
and physical examination and stool test were performed. Patients with BA were assessed for the level of total and 
specific immunoglobulin (Ig) E and underwent spirometry. The microbiota composition was analyzed by 16S 
rRNA gene sequencing with subsequent bioinformatic and statistical analysis. 

Results. Significant differences in the composition of the intestinal microbiota (beta diversity) and a decrease in 
taxonomic diversity (alpha diversity) were found in patients with BA compared to healthy controls. The intestinal 
microbiota of patients with BA was characterized by an increase in the abundance of Bacteroides, Parabacteroides, 
Lachnospira, Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, Phascolarctobacterium, 
Butyricimonas, as well as unclassified bacteria from the Rikenellaceae families. The intestinal microbiota of 
children without BA was characterized by greater abundance of bacteria from Blautia, Bifidobacterium, Dorea, 
Ruminococcus, Streptococcus, Eubacterium, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacterium genera 
and unclassified bacteria from the Clostridiaceae and Coriobacteriaceae families. Significant differences in the 
quantitative abundance of bacteria were revealed depending on the type of sensitization, the level of total IgE, and 
the value of FEV1.

Conclusion. The results obtained indicate the differences in the intestinal microbiota composition in children with 
BA and healthy children.

Keywords: intestinal microbiota, bronchial asthma, 16S rRNA gene sequencing, children
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – многофакторное хро-
ническое заболевание дыхательных путей, которым 
страдают более 250 млн человек разного возраста 
во всем мире [1]. В настоящее время БА остается 
серьезной проблемой общественного здравоохране-
ния, что связано с высокой распространенностью,  
значительным снижением качества жизни пациен-
тов и их семей, существенными экономическими за-
тратами системы здравоохранения [2]. В этой связи 
представляется актуальным исследование патогене-
тических факторов развития БА для разработки но-
вых превентивных технологий, основанных на пер-
сонифицированной медицине, что имеет наиболее 
высокую ценность в педиатрии.

В последние годы накоплено множество данных, 
демонстрирующих связь между развитием БА и со-
ставом микробиоты дыхательных путей в детском 
возрасте [3–5]. Однако при хронических заболева-
ниях легких изменяется не только микробиота ды-
хательных путей, но также отмечается дисбаланс в 
составе кишечной микробиоты. Молекулярно-гене-
тические методы идентификации микроорганизмов 
позволили существенно расширить представления о 
кишечном микробиоме и способствовали признанию 
того, что микробные сообщества влияют на физио-
логию хозяина за пределами желудочно-кишечного 
тракта. В соответствии с концепцией «ось кишеч-
ник – легкие» микробиом кишечника оказывает зна-
чимое влияние на регуляцию иммунной системы и 
функциональное состояние легких [6, 7]. 

Циркуляция через кровеносную и лимфатиче-
скую систему обеспечивает транспорт регулятор-
ных цитокинов, бактериальных метаболитов, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), 
в легкие, где они участвуют в иммунных и противо-
воспалительных реакциях, обеспечивая тем самым 
связь оси «кишка – легкие» [8]. Результаты экспе-
риментальных и эпидемиологических исследова-
ний демонстрируют, что формирование кишечной 
микробиоты в раннем возрасте играет ключевую 
роль в развитии БА [9–11]. Однако большинство 
исследований микробиоты при БА в детском воз-
расте направлены на изучение взаимосвязи состава 
бактериальных сообществ в раннем возрасте и ри-
ска развития болезни в более старшем возрасте. В 
Российской Федерации выполнены исследования 
кишечной и орофарингеальной микробиоты при БА 
в популяции взрослых пациентов с использованием 
молекулярно-генетических методов, демонстриру-
ющих модификацию микробиома на фоне заболева-
ния [12, 13]. 

Цель исследования – провести анализ таксономи-
ческого состава кишечной микробиоты у детей с БА 
с использованием метода секвенирования 16S pРНК.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное исследование «слу-

чай – контроль». В исследование включены 50 де-
тей, страдающих БА, и 49 условно здоровых детей, 
не имеющих острых и хронических болезней. Рекру-
тизацию пациентов с БА проводили на базе детской 
клиники ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. В 
качестве контрольной группы использованы данные 
выборки здоровых участников предшествующего 
эпидемиологического исследования [14]. 

Критерии включения в основную группу: дети 
7–16 лет с БА легкой и средней степени тяжести, пер-
систирующего течения; наличие факта обратимости 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) более 12% от исходного значения по дан-
ным спирометрии; применение в течение последних  
12 мес базисной терапии ингаляционными глюко-
кортикостероидами в низкой суточной дозе в моно-
терапии или в сочетании с длительно действующими 
β2-агонистами, или прием антагонистов лейкотрие-
новых рецепторов. Критерии включения в контроль-
ную группу: условно здоровые дети 7–16 лет, не 
страдающие БА и другими хроническими заболе-
ваниями. Критерии исключения для всех исследуе-
мых групп: прием антибактериальных препаратов и 
системных глюкокортикостероидов в течение 3 мес, 
предшествующих исследованию; прием эубиотиков 
и (или) кишечные инфекции в течение 1 мес до ис-
следования; наличие клинически значимых состо-
яний или заболеваний, которые могут повлиять на 
участие пациента в исследовании и (или) проведение 
процедур и интерпретацию результатов в рамках ис-
следования; отсутствие подписанного информиро-
ванного согласия на участие в исследовании.

Для достижения цели исследования сформирова-
ны следующие группы: пациенты, страдающие БА, 
(n = 50, средний возраст 10,34 ± 2,99, соотношение 
мальчиков и девочек 27/23) и группа условно здоро-
вых детей (n = 49, средний возраст 10,3 ± 2,8, соотно-
шение мальчиков и девочек – 21/28). 

Процедуры исследования включали сбор анамне-
стических данных и физикальное обследование. Для 
оценки контроля БА использовали тест по контролю 
над астмой (asthma control test, АСТ) у детей старше 
12 лет, с-АСТ – у детей 7–11 лет. Пациентам с БА 
проводилась оценка уровня общего и специфическо-
го иммуноглобулина Е (IgE; компания «Алкор Био», 
Россия), спирометрия (MasterScreen, Германия). Для 
оценки состава микробиоты кишечника проводили 
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сбор образцов стула с использованием специального 
набора с транспортной средой (Stool Collection kit, 
Nobias Technologies).

Пробоподготовка и секвенирование региона 
V3–V4 гена 16S pРНК

Для выделения ДНК использовался набор Nobias 
DNA Extraction Kit с протоколом выделения, вклю-
чающий в себя этап гомогенизации образца кала с 
помощью твердых частиц (бидбитинг) и осаждения 
ингибиторов. Секвенирование региона V3-V4 гена 
16S pРНК  (праймеры 341F-801R,  ООО НПФ «Ли-
тех», Россия) проведено на приборе Illumina MiSeq 
(Illumina, США).

Анализ данных секвенирования
Состав образцов определен с помощью платфор-

мы Кномикс Биота [15] и использованием алгорит-
мов QIIME [16]. Из анализа были исключены редкие 
и мало представленные микробы, то есть те, которые 
встречались менее чем в половине образцов и ни в 
одном образце не составляли более 5%.  Для анализа 
различий между группами использовался метод бли-
жайшего баланса [17].

Альфа-разнообразие оценивалось с помощью 
двух индексов – Chao1 и Шеннона – после прорежи-
вания до 5 000 ридов. Для статистического анализа 
использовался критерий Манна – Уитни. Корреля-
ционный анализ проведен при помощи корреляции 
Спирмена.

Бета-разнообразие оценивалось с помощью рас-
стояния Эйтчисона (после исключения редких ми-
кробов) и меры Брея – Кертиса (после прореживания 
до 5000 ридов на образец). Для статистического ана-
лиза использован метод PERMANOVA [18]. Каче-
ственные данные представлены в виде абсолютных 
или относительных (%) частот. Количественные – с 
учетом вида распределения данных: при нормаль-
ном распределении в виде М ± m, где М – среднее 
арифметическое, m – стандартное отклонение, при 
распределении, отличном от нормального, – Me  
(Q25; Q75), Me – медиана значений, Q25 и Q75 – верхний 
и нижний квартили соответственно. Различия счита-
лись достоверными при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе клинической характеристики груп-

пы больных БА установлено, что, по данным теста 
по контролю над астмой, у 52% пациентов отмечено 
хорошо контролируемое течение БА (АСТ ≥ 20 бал-
лов), у 48% зарегистрировано 19 и менее баллов по 
результатам АСТ (20 (18; 24)). Уровень общего IgE 
более 100 ME/мл по данным лабораторного исследо-
вания выявлен у 66% детей с БА. Показатель общего 

IgE составил 293,5 (82,6; 705,8). Сенсибилизация к 
бытовым аллергенам выявлена у 50% пациентов с 
БА, к пыльцевым – у 52%, эпидермальным – у 44% и 
пищевым – 34%. По результатам спирометрии у па-
циентов с БА значение ОФВ1 составил 100,7 (88,9; 
111,1).

Состав микробиоты на разных  
таксономических уровнях

Наиболее представленными типами в микро-
биоте кишечника пациентов с БА были Firmicutes  
(71,1 ± 13,9)%, Bacteroidetes (20,2 ± 14,8)%, 
Proteobacteria (3,4 ± 6)%, Verrucomicrobia (1,2 ± 
2,7)% и Actinobacteria (1,1 ± 0,6)%. В микробиоте 
кишечника участников контрольной группы преоб-
ладали типы Firmicutes (73,7 ± 13,6)%, Actinobacteria  
(14,6 ± 13)%, Bacteroidetes (6,1 ± 8,1)% и Proteobacte- 
ria (4,7 ± 5,9)% и Verrucomicrobia (0,4 ± 0,8)%. На 
уровне семейств бактерий у детей с БА преобла-
дали Ruminococcaceae (50,4 ± 13)%, Bacteroidaceae  
(13 ± 9,6)%, Clostridiaceae (5,5 ± 6)%, Lachnospiraceae 
(5,3 ± 3,5)% и Prevotellaceae (4,4 ± 12,5)%. Образ-
цы участников контрольной группы характеризо-
вались преобладанием семейств Lachnospiraceae 
(30,6 ± 14)%, Ruminococcaceae (16,6 ± 8,5)%, 
Bifidobacteriaceae (11,3 ± 12,6)%, Clostridiaceae  
(4,4 ± 3,5)%. Преобладающие семейства микроор-
ганизмов в образцах исследуемых групп указаны 
на рис. 1. Каждый столбец на рисунке относится к 
одному из образцов. Цветом обозначена доля в нем 
различных бактерий. На рисунке показаны доли  
10 наиболее представленных семейств, остальные 
семейства обозначены серым цветом.

В структуре кишечной микробиоты на уровне ро-
дов преобладали Bacteroides (31,6 ± 12,6)%, Prevotel- 
la (4,4 ± 12,5)%, неклассифицированные пред- 
ставители семейств Ruminococcaceae (16,1 ± 5,1)% 
и Clostridiaceae (5,5 ± 6)% в группе детей с БА и 
Blautia (14,4 ± 9,4 )% Bifidobacterium (11,3 ± 12,6)%, 
неклассифицированные представители семейств 
Lachnospiraceae (11,7 ± 6,5)%, Clostridiaceae (10,6 ± 
5,2)%, Ruminococcaceae (7,4 ± 4,4)% в контрольной 
группе.

 Оценка таксономического разнообразия  
микробиоты кишечника

В результате оценки альфа-разнообразия по ин-
дексу Шеннона выявлено снижение таксономиче-
ского разнообразия кишечной микробиоты в группе 
детей с БА в сравнении с контрольной группой (ин-
декс Шеннона: р < 0,01; рис. 2, а). При оценке так-
сономического богатства с использованием индекса 
Chao1 значимых различий между группами не выяв-
лено (индекс Chao1: р = 0,2, рис. 2, b).
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В ходе исследования проведена оценка бета-раз-
нообразия микробиоты – меры попарного различия 
по совокупному видовому составу между сравнива-
емыми группами образцов. При анализе бета-раз-
нообразия с помощью метода PERMANOVA уста-
новлены значимые различия в составе микробиоты 
между образцами пациентов с БА и контрольной 
группой (расстояние Эйтчисона: р = 0,001; мера 

Брея – Кертиса: р = 0,001). На рис. 3 приведена ви-
зуализация этих различий с использованием мето-
да главных координат (principal coordinate analysis 
(PCoA)). 

На рисунке каждая точка представляет собой от-
дельный образец, а расстояние между ними отобра-
жает бета-разнообразие: чем ближе образцы на гра-
фике, тем более близок их состав.

Рис. 2. Отличия между группами по альфа- 
разнообразию:  a – индекс Шеннона; b – индекс 
Chao1; р < 0,05 (критерий Манна – Уитни)

Рис. 3. Визуализация различий между образцами с помощью PCoA: a – расстояние Эйтчисона, которое оценивает схожесть 
пропорций превалирующих бактерий; b – мера Брея – Кертиса, экологическая мера бета-разнообразия, учитывающая про-

порции всех бактерий; p = 0,001, Permanova

Особенности микробиоты кишечника при БА
В результате сравнительного анализа состава ки-

шечной микробиоты пациентов с БА и группой кон-
троля выявлены статистически значимые различия 
в представленности 29 таксонов (p < 0,05). Так, на-
личие БА ассоциировано с увеличением представ- 
ленности родов Bacteroides, Parabacteroides, Lach- 

nospira, Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterel- 
la, Odoribacter, Phascolarctobacterium, Butyricimo- 
nas, а также неклассифицированных бактерий се- 
мейств Rikenellaceae, Barnesiellaceae, Peptostrep- 
tococcaceae, класса Mollicutes, отрядов Bacteroidales 
и Streptophyta. Кишечная микробиота детей, не стра- 
дающих БА, характеризовалась более высоким 
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Рис. 1. Таксономический состав образцов микробиоты кишечника на уровне семейств
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содержанием бактерий родов Blautia, Bifidobacte- 
rium, Dorea, Ruminococcus, Streptococcus, Eubacteri- 

um, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacte- 
rium и семейств Clostridiaceae, Coriobacteriaceae (рис. 4).

Рис. 4. Различия в представленности бактерий у пациентов с БА и участников контрольной группы: a – тепловая карта 
представленности бактерий, ассоциированных с наличием или отсутствием заболевания; b – соотношение (баланс) бак-
терий, ассоциированных с наличием или отсутствием заболевания в образцах группы контроля и пациентов с БА (метода 
ближайшего баланса): каждая строка соответствует микроорганизму, а столбец – образцу, цвет ячейки обозначает долю 

бактерий в образце. Образцы сгруппированы по наличию заболевания, а микроорганизмы – по связи с с заболеванием  

В образцах группы детей с БА выполнена срав-
нительная оценка состава кишечной микробиоты 
в зависимости от клинического течения, контроля 
БА, уровня общего IgE и сенсибилизации. Выявле-
но, что сенсибилизация бытовыми аллергенами ас-
социирована с увеличением представленности рода 
Peptostreptococcus, эпидермальными – с Bacteroides 
fragilis. В образцах кишечной микробиоты детей, 
имеющих сенсибилизацию к пищевым аллерге-
нам, отмечено увеличение представленности рода 
Blautia и снижение родов Ruminococcus, Dialister. У 
пациентов с уровнем общего IgE более 100 ME/мл 
по данным лабораторного исследования в образцах 
кишечной микробиоты выявлено снижение пред-
ставленности рода Lachnospira. По результатам кор-
реляционного анализа значения ОФВ1 демонстри-
ровали прямую зависимость от представленности 
Bifidobacterium (0,36; р = 0,04), Streptococcus (0,39; 
р = 0,02) и Ruminococcus gnavus (0,37; р = 0,03). При 
сравнении таксономического состава бактериальных 
сообществ у пациентов с результатами АСТ теста 
≥20 и <20 баллов не выявлены достоверные разли-
чия. В результате оценки индексов альфа- и бета-раз-
нообразия так же не выявлено статистически значи-
мых различий в зависимости от данных параметров.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кишечная микробиота у пациентов с БА харак-

теризуется снижением таксономического разнообра-
зия, качественной и количественной модификацией 
состава бактериальных сообществ в сравнении с 
детьми контрольной группы. Богатство таксономи-
ческого состава является показателем стабильно-

сти микробиоты и ее устойчивости к изменениям, а 
снижение разнообразия обычно свидетельствует о 
наличии патологического процесса. В исследовани-
ях показано снижение таксономического богатства 
микробиоты у детей раннего возраста, у которых в 
последующем диагностирована БА [10, 11, 19].  При 
оценке таксономического разнообразия у детей с 
манифестацией БА, а также у взрослых пациентов 
в сравнении со здоровыми участниками значимых 
различий в альфа-разнообразии не выявлено [12, 20]. 
Отсутствие или минимальные различия в таксономи-
ческом богатстве в более позднем возрасте позволя-
ют предположить, что в раннем возрасте существует 
окно возможностей, когда микробное разнообразие 
оказывает более сильное влияние на формирование 
иммунологической толерантности и, как следствие, 
развитие БА [9, 10, 20].

В целом полученные данные о наиболее пред-
ставленных бактериях на разных таксономических 
уровнях в исследуемых группах соответствуют со-
временным представлениям о составе кишечной ми-
кробиоты [21]. В результате исследования нами об-
наружено, что состав микробиоты кишечника детей с 
БА в сравнении с контрольной группой характеризу-
ется относительно большей численностью бактерий 
Bacteroides, Parabacteroides, Lachnospira, Roseburia, 
Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, 
Phascolarctobacterium, Butyricimonas, некласси-
фицированных бактерий семейств Rikenellaceae, 
Barnesiellaceae, Peptostreptococcaceae, класса 
Mollicutes. В когортных проспективных исследова-
ниях показано, что увеличение представленности 
Bacteroides, Akkermansia, Roseburia, Lachnospira в 
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кишечной микробиоте у младенцев, напротив, связа-
но со снижением риска развития БА [9, 11].  

При этом показано, что в возрасте старше 1 года 
различия в составе микробиоты у этих когорт были 
не значимы [9, 11]. В исследованиях показан проти-
вовоспалительный потенциал данных микроорганиз-
мов и, вероятно, повышение их представленности у 
детей с БА является компенсаторным механизмом в 
ответ на воспаление слизистой дыхательных путей 
[22]. В исследовании с использованием менделев-
ской рандомизации отмечена связь бактерий рода 
Butyricimonas с развитием БА [23]. По данным си-
стематического обзора у детей, страдающих БА, 
микробиота кишечника характеризуется увеличени-
ем представленности Bacteroides и снижением чис-
ленности Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii, Clostridium и Bifidobacterium [24]. 

В нашем исследовании также показано снижение 
представленности Bifidobacterium в микробиоте кишеч-
ника у детей с БА в сравнении с контролем. Представи-
тели рода Bifidobacterium оказывают иммуномодули-
рующее действие за счет стимуляции Т-регуляторных 
клеток [25]. Предполагается, что одним из механизмов, 
обеспечивающих взаимодействие внутри оси «кишеч-
ник – легкие», является продукция КЦЖК кишечными 
бактериями [6, 7]. У детей с БА отмечено как увели-
чение (Anaerostipes, Roseburia, Phascolarctobacterium), 
так и снижение (Blautia Eubacterium) представленно-
сти бактерий, продуцирующих КЦЖК. 

У пациентов с БА выявлены различия в количе-
ственной представленности бактерий в зависимости 
от вида сенсибилизации. Исследования, направ-
ленные на оценку микробиоты и сенсибилизации 
к различным аллергенам, немногочисленны. По-
казано, что сенсибилизация к аллергенам домаш-
них животных у детей с БА ассоциирована с более 
низким разнообразием назальной микробиоты и 
Corynebacterium sp. и Staphylococcus epidermidis в 
сравнении с детьми без сенсибилизации [26]. В дру-
гом исследовании установлено, что представлен-
ность Ruminococcus положительно ассоциирована с 
наличием сенсибилизации к казеину [27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования уста-

новлено, что микробиота кишечника у детей, стра-
дающих БА, характеризуется более низким так-
сономическим разнообразием и отличается по 
бактериальному составу от микробиоты условно 
здоровых детей. Выявлен ряд значимых различий в 
представленности бактерий в зависимости от вида 
сенсибилизации и функциональных показателей при 
БА у детей.  
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Поражение печени у пациентов, госпитализированных  
с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности,  
в зависимости от степени нарушения углеводного обмена

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

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

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить частоту стеатоза по значению контролируемого параметра ослабления (CAP), фиброза и 
их сочетания, а также сердечно-печеночных синдромов в зависимости от степени нарушения углеводного 
обмена (НУО) у пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН).

Материал и методы. В исследование были включены 280 пациентов (53% мужчин, средний возраст  
70,1 ± 10,8 лет) с ОДХСН. Артериальную гипертонию в анамнезе имели 72,5%, ишемическую болезнь 
сердца – 60% пациентов. Всем пациентам для оценки статуса углеводного обмена определяли уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c). Пациенты были разделены на группы в зависимости от полученных 
результатов: при значениях HbA1с < 5,7%  – в группу без НУО; 5,7–6,4% – в группу предиабета; ≥6,5% – 
в группу сахарного диабета (СД) 2-го типа. 

Пациентам проводили стандартное физическое обследование при поступлении и при выписке, а также кли-
ническую и комплексную оценку застоя – исследования NT-proBNP, ультразвуковое исследование легких, 
фибросканирование печени, включая контролируемый параметр ослабления CAP, биоимпедансный анализ 
состава тела.

Результаты. Частота НУО у пациентов, госпитализированных с ОДХСН, составляет 57,5% (n = 161), при 
этом предиабет был выявлен в 17,1% (n = 48), СД 2-го типа – в 40,4% (n = 113) случаев. Выявлена достовер-
но более высокая частота стеатоза по значению CAP (69 против 42%, р < 0,001), фиброза (80 против 64%, 
р < 0,001) и их сочетания (59 против 30%, р < 0,001), а также сердечно-печеночного синдрома (87 против 
61%, р < 0,001) у пациентов ОДХСН и НУО в отличие от пациентов ОДХСН без НУО соответственно. 
Группа пациентов ОДХСН с НУО и сочетанием стеатоза (фиброза) была наиболее тяжелой, характеризова-
лась более выраженными проявлениями метаболического синдрома, нарушениями функции почек, печени, 
более выраженными проявлениями застоя, как клиническими, так лабораторно-инструментальными.

Заключение. У пациентов ОДХСН с НУО определение уровня печеночных ферментов, а также проведе-
ние фибросканирования печени и определение САР позволит выделить наиболее тяжелую группу пациен-
тов с сочетанием стеатоза (фиброза) и выраженными явлениями застоя.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, фибросканирование печени, стеатоз, фиброз, нарушение 
углеводного обмена 
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Liver damage in patients hospitalized with acute decompensated heart 
failure, depending on the degree of glucose metabolism disorder

Tolkacheva V.V., Diane M.L., Khutsishvili N.I.., Misan I.A., Cabello Montoya F.E.,  
Nazarov I.S., Smirnov I.P., Kobalava Zh.D.

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

ABSTRACT

Aim. To study the frequency of cardiohepatic syndrome and steatosis by the value of controlled attenuation 
parameter (CAP), fibrosis, and their combination, depending on the degree of glucose metabolism disorder in 
patients with acute decompensated heart failure (ADHF).

Materials and methods. The study included 280 patients (53% men, average age 70.1 ± 10.8 years) with ADHF: 
72.5% of patients had a history of arterial hypertension, 60% of patients had coronary heart disease. The HbA1c 
test was performed in all patients to assess the status of glucose metabolism. The patients were divided into 
groups depending on the results obtained: at HbA1c values < 5.7%, patients were included in the group without 
glucose metabolism disorders, at HbA1c 5.7–6.4% – in the prediabetes group, at HbA1c ≥ 6.5% – in the type 2 
diabetes group. All patients underwent a standard physical examination at admission and at discharge. Clinical and 
comprehensive assessments of congestion were performed – NT-proBNP, lung ultrasound, liver fibroscan with 
CAP, and bioelectrical impedance analysis of body composition. 

Results. The frequency of glucose metabolism disorders in patients hospitalized with ADHF was 57.5% (n = 161), 
while prediabetes was detected in 17.1% (n = 48) and type 2 diabetes – in 40.4% (n = 113) of patients. We revealed 
significantly higher incidence of steatosis by CAP value (69 vs. 42%, p < 0.001), fibrosis (80 vs. 64%, p < 0.001), 
and their combination (59 vs. 30%, p < 0.001), as well as cardiohepatic syndrome (87 vs. 61%, p < 0.001) in patients 
with ADHF and glucose metabolism disorders compared to individuals with ADHF without glucose metabolism 
disorders, respectively. The group of ADHF patients with glucose metabolism disorders and a combination of 
steatosis / fibrosis was characterized by more pronounced manifestations of metabolic syndrome, impaired kidney 
and liver function, and more pronounced manifestations (both clinical and laboratory) of congestion. 

Conclusion. In patients with ADHF with glucose metabolism disorders, liver function test and liver fibroscan 
with CAP allow for identifying the most severe group of patients with a combination of steatosis/fibrosis and 
pronounced congestion.  

Keywords: heart failure, liver fibroscan, steatosis, fibrosis, glucose metabolism disorder
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема сердечной недостаточности (СН) оста-
ется одной из самых актуальных в кардиологии, а дис-
функция периферических органов-мишеней вносит 
существенный вклад в прогноз. Нарушения углевод-
ного обмена (НУО), такие как сахарный диабет (СД) 
2-го типа и предиабет, часто встречаются у пациен-
тов, госпитализированных с острой декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности (ОДХСН). 
Длительный системный застой на фоне СН способ-
ствует развитию поражения печени у пациентов с 
НУО, ассоциируется с плохим прогнозом, а также 
формированием фиброза печени [1]. 

Определенный вклад вносит наличие неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП), которая 
часто выявляется у данной группы пациентов. Нали-
чие сочетанной патологии приводит к достоверному 
ухудшению прогноза, а также увеличению риска 
смерти от цирроза печени. Общая распространен-
ность НАЖБП у пациентов с СД 2-го типа составля-
ет 55,5%, что более чем в 2 раза выше, чем в общей 
популяции [2]. Связь между наличием НАЖБП и 
метаболическим синдромом не вызывает сомнений, 
при этом инсулинорезистентность, являющаяся ос-
новной характеристикой метаболического синдрома, 
выступает ключевым фактором данной взаимосвязи. 
Работы, посвященные оценке наличия структур-
ных нарушений печени методом фиброэластоме-
трии, у пациентов как при стабильной СН, так и при  
ОДХСН и НУО единичны. Наиболее распространен-
ными индексами для диагностики стеатоза являются 
индекс жировой болезни печени (FLI) и индекс стеа-
тоза печени (HSI). 

Показано, что тяжесть НАЖБП ассоциирована 
с показателем индекса стеатоза у пациентов с ме-
таболическим синдромом, которые имели дисли-
пидемию и НУО независимо от наличия ожирения 
и инсулинорезистентности [3]. Продемонстрирова-
но, что пациенты с СН ишемического генеза и СД  
2-го типа характеризуются наличием выраженных 
структурно-функциональных изменений печени, ко-
торые проявляются повышением уровня печеночных 
ферментов; высокими значениями индексов стеатоза 
и фиброза печени по сравнению с больными с СН без 
СД 2-го типа [4]. При этом данные о частоте стеатоза 
и фиброза печени у пациентов с СН и предиабетом в 
литературе не представлены. Для выявления и коли-
чественной оценки стеатоза был разработан новый 
параметр, основанный на ультразвуковых свойствах 
радиочастотных сигналов обратного распростране-
ния, получаемых фибросканом – контролируемый 
параметр ослабления (CAP).

Основная цель данного исследования – изучение 
частоты стеатоза по значению контролируемого па-
раметра ослабления (CAP), фиброза и их сочетания, 
а также сердечно-печеночных синдромов (СПС) в 
зависимости от степени НУО у пациентов с ОДХСН. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное наблюдательное исследование 

были включены 280 человек, госпитализированных 
с ОДХСН. Основными критериями диагностики 
ОДХСН считали появление или быстрое ухудшение 
симптомов и признаков СН, требующие экстренной 
госпитализации пациента и проведения интенсивной 
терапии при наличии объективных признаков пора-
жения сердца, к которым относили систолическую 
и (или) диастолическую дисфункцию, гипертрофию 
левого желудочка (ЛЖ), расширение левого пред-
сердия по данным эхокардиографического исследо-
вания и повышением уровня NT-proBNP.

Критерии невключения: наличие острого коро-
нарного синдрома, терминальной стадии почечной, 
печеночной недостаточности, известного гепатита 
(цирроза) печени, отечного синдрома некардиаль-
ного генеза, активного онкологического процесса, 
поражения легких вследствие обострения обструк-
тивной болезни легких, бронхиальной астмы, пнев-
монии, COVID-19 или пациентов контактных по 
COVID-19, СД 1-го типа, иммобилизации и выра-
женного когнитивного дефицита. 

Для оценки статуса углеводного обмена проводи-
ли определение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c). Деление на группы осуществляли в зави-
симости от полученных результатов: при значениях 
HbA1с <5,7% – в группу без НУО; 5,7–6,4% – в груп-
пу предиабета; ≥6,5% – в группу с СД 2-го типа [5].

При поступлении и выписке проводили стандарт-
ное физическое, лабораторное и инструментальное 
обследование, которое включало ультразвуковое 
исследование (УЗИ) легких, определение уровня 
NT-proBNP, фиброэластометрию печени с расчетом 
контролируемого параметра ослабления CAP, био-
импедансный векторный анализ состава тела (рис. 1). 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено этическим комитетом Медицинского ин-
ститута РУДН (протокол № 28 от 15.04.2021). Кли-
нико-демографическая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование, n = 280
Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 148 (53%) / 132 (47%)
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Показатель Значение
Возраст, годы, M ± SD 70,1 ± 10,8
Индекс массы тела, кг/м2, M ± SD 32,1 ± 5,7
Функциональный класс СН по 
NYHA, n (%):

II
III
IV

90 (32%)
123 (44%)
67 (24%)

Фракция выброса левого желудочка, 
%, M ± SD 45,1 ± 11,9

Фракция выброса левого желудочка, 
n (%):
<40%
40–49%
≥50%

84 (30%)
71 (25%)
125 (45%)

Артериальная гипертония, n (%) 203 (72,5%)
Инсульт в анамнезе, n (%) 36 (13%)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 167 (60%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 106 (38%)
Фибрилляция/трепетание 
предсердий, n (%) 185 (66%)

Хроническая болезнь почек, n (%) 73 (26%)
Хроническая обструктивная болезнь 
легких (бронхиальная астма), n (%) 47 (17%)

Для оценки клинического застоя использова-
ли шкалу клинической оценки застоя Composite 
congestion score (CCS). Оценивали в баллах ортоп-
ноэ, набухание шейных вен и периферические отеки. 
Каждый клинический симптом и признак оценивали 
в день поступления и выписки. При суммировании 
баллов наличие 1 балла и более считали клиниче-
ским застоем при поступлении и остаточным засто-
ем с клиническими проявлениями при выписке Ре-
зультаты по оценке статуса гидратации у пациентов, 
госпитализированных с ОДХСН в зависимости от 
степени нарушения углеводного обмена, опублико-
ваны ранее [5].

Определение концентрации биомаркера NT-
proBNP проводили методом иммуноферментного 
анализа с использованием тест-систем NT-proBNP-
ИФА-БЕСТ, набора реагентов А-9102 (Россия, ЗАО 
«Вектор-Бест»). Ультразвуковое исследование лег-
ких выполняли в восьми областях с подсчетом сум-
мы В-линий на аппарате VIVID iq (компания GE 
HealthCare, США). 

Рис. 1. Дизайн исследования 
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Непрямую эластометрию печени (НЭМ) – при по-
мощи аппарата FibroScan 502touch (Echosens, Фран-
ция) по стандартной методике. Биоимпедансный 
векторный анализ (БИВА) проводили с помощью 
российского серийного биоимпедансного анализато-
ра АВС-01 «Медасс» [5]. 

При наличии отклонения хотя бы одного печеноч-
ного показателя от нормальных значений пациента 
рассматривали как имеющего СПС. При повышении 
маркеров синдрома цитолиза (аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ)), 
у пациента диагностировали гепатоцеллюлярный 
вариант СПС. При повышении маркеров холестаза 
(щелочной фосфатазы (ЩФ), общего билирубина) – 
холестатический вариант СПС. Сочетанное повыше-
ние маркеров цитолиза и холестаза, а также общего 
билирубина обозначали как смешанный СПС.

Для статистической обработки данных использо-
вали программное обеспечение MedCalc Software’s 
VAT Version 19.0 и IBM SPSS Statistics (версия 26.0). 
Количественные переменные описывали как среднее 
арифметическое значение и стандартное отклонение 
среднего значения (М ± SD) при нормальном распре-
делении или как медиану и межквартильный интер-
вал (Me; IQR) при асимметричном распределении. 
Характер распределения данных определяли по кри-

терию Колмогорова – Смирнова. При нормальном 
распределении данных статистическую значимость 
различий оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента для связанных и несвязанных выборок. При 
распределении данных, отличном от нормального, 
достоверность различий анализировали с помощью 
критерия Манна – Уитни для несвязанных выборок 
и критерия Вилкоксона для связанных выборок. Ста-
тистически значимыми считались различия при зна-
чении р < 0,05 (с учетом поправки Бонферрони).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота НУО у пациентов, госпитализирован-

ных с ОДХСН, составляла 57,5% (n = 161), при этом 
предиабет был выявлен в 17,1% (n = 48), СД 2-го  
типа – в 40,4% (n = 113) случаев [5]. 

Частота стеатоза у пациентов без НУО встре-
чалась в 42% (n = 50), у пациентов с НУО – в 69%  
(n = 111) случаев (р < 0,001). Частота фиброза (F1-
F4 > 5,8 кПа) у пациентов без НУО составляла 
64% (n = 77), у пациентов с НУО – 80% (n = 129),  
р < 0,001.  Количество пациентов с сочетанием сте-
атоза (фиброза) у пациентов с ОДХСН и НУО было 
максимальным и составляло 59% (n = 95), что было 
в 2 раза больше, чем в группе ХСН без НУО – 30% 
(n = 36) (рис. 2).

Рис. 2. Частота стеатоза и фиброза у пациентов с острой декомпенсацией ХСН в зависимости от НУО, n = 280
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Группа пациентов ОДХСН с НУО и сочетанием 
стеатоза (фиброза) была наиболее тяжелой, харак-
теризовалась высокой частотой коморбидной па-
тологии, а именно артериальной гипертонии (АГ), 
ишемической болезни сердца, фибрилляции пред-
сердий  и хронической болезни почек в анамне-

зе, выраженными проявлениями метаболического 
синдрома, нарушениями функции почек, печени, 
проявлениями застоя, как клиническими, так лабо-
раторно-инструментальными, наиболее низкими 
значениями фракции выброса и теста с 6-минутной 
ходьбой (Т6МХ), более высоким индексом шкалы 

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 107–115



112

Т а б л и ц а  2

Корреляционные взаимосвязи индекса САР c клиническими и лабораторно-инструментальными параметрами  
у пациентов с ОДХСН в зависимости от степени НУО, rp

Показатель ОДХСН без НУО, n = 119 ОДХСН и предиабет, n = 48 ОДХСН и СД 2 типа, n = 113
Клинико-демографические параметры

ИМТ 0,21/ 0,02 0,40/ 0,004 0,34/ <0,001
Окружность талии 0,24/ 0,006 0,57/ <0,001 0,40/ <0,001
ИБС 0,37/ <0,001 0,34/ 0,01 0,25/<0,001
Т6МХ –0,23/ 0,009 –0,41/ 0,003 –0,37/ <0,001

Гликемический статус
Глюкоза 0,37/ <0,001 0,41/ 0,003 0,38/ <0,001
HbA1c – 0,47/ <0,001 0,24/ 0,001
Индекс TyG 0,39/ <0,001 0,46/ <0,001 0,43/ <0,001

Липидный обмен
Холестерин 0,27/ 0,002 0,42/ 0,002 0,28/ <0,001
ЛПНП 0,30/ <0,001 0,41/ 0,003 0,31/ <0,001
ЛПВП –0,29/ <0,001 –0,34/ 0,01 –0,40/ <0,001
ТГ 0,32/ <0,001 0,45/ 0,001 0,30/ <0,001

Параметры печени
Общий билирубин 0,59/ <0,001 0,62/ <0,001 0,54/ <0,001
АЛТ 0,57/ <0,001 0,56/ <0,001 0,74/ <0,001
АСТ 0,57/ <0,001 0,64/ <0,001 0,76/ <0,001
ЛДГ 0,51/ <0,001 0,36/ 0,01 0,52/ <0,001
ЩФ 0,55/ <0,001 0,23/ <0,001 0,27/ <0,001
Индекс HSI 0,31/ <0,001 0,33/ 0,02 0,37/ <0,001
Плотность печени – 0,46/ <0,001 0,17/ 0,02

Т а б л и ц а  3

Корреляционные взаимосвязи плотности печени c функциональными (лабораторно-инструментальными)  
параметрами у пациентов с острой декомпенсацией ОДХСН в зависимости от степени НУО, rp

Показатель ОДХСН без НУО, n = 119 ОДХСН и предиабет, n = 48 ОДХСН и СД 2 типа, n = 113
Функциональный статус

Т6МХ – –0,18/ 0,03 –0,18/ 0,04
ШОКС 0,22/ 0,01 0,28/ 0,005 0,26/ 0,005

Лабораторно-инструментальные параметры
ФВЛЖ –0,29/ 0,001 –0,19/ 0,01 –0,40/ <0,001
NT-proBNP 0,31/ 0,001 0,26/ 0,04 0,32/ 0,002

Функциональное состояние почек
Креатинин 0,29/ 0,001 0,45/ 0,001 0,35/ 0,001
СКФ –0,17/ 0,05 –0,21/ 0,05 –0,23/ 0,003

оценки клинического состояния (ШОКС). Были из-
учены корреляционные взаимосвязи индекса САР 
(табл. 2) и значения плотности печени (табл. 3) c 
клиническими (лабораторно-инструментальными) 
параметрами у пациентов ОДХСН в зависимости 
от степени НУО. Выявлены значимые достоверные 
положительные корреляционные взаимосвязи кон-
тролируемого параметра ослабления – индекса САР 
с печеночными ферментами (билирубин, АЛТ, АСТ, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ)). Умеренные – с индек-
сом стеатоза HSI, показателями гликемического ста-
туса (глюкозой и индексом инсулинорезистентности 
TyG), параметрами липидного обмена (общий холе-
стерин, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), 
триглицериды (ТГ)), значениями индекса массы тела 

(ИМТ), окружности талии, частотой в анамнезе ише-
мической болезни сердца (ИБС). Отрицательные – с 
Т6МХ и уровнем липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) во всех группах пациентов независимо от 
статуса углеводного обмена. При этом у пациентов 
с НУО (предиабет и СД 2-го типа) наблюдались по-
ложительные корреляции индекса САР с HbA1c и 
плотностью печени (см. табл.2).  

Отмечены положительные корреляционные вза-
имосвязи показателя плотности печени с индексом 
ШОКС, уровнем NT-proBNP, креатинином, и отри-
цательные – с скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) и величиной фракции выброса (ФВ) ЛЖ и 
T6MX независимо от статуса углеводного обмена 
(см. табл. 3). 
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Была изучена частота СПС у пациентов в за-
висимости от НУО. Частота СПС у пациентов  
без НУО составляла 61% (n = 72), пациентов  
с НУО – 87% (n = 140), p < 0,001. При этом частота 
гепатоцеллюлярного и холестатического типов была 
сопоставима между группами, а у пациентов ХСН с 
НУО частота смешанного типа преобладала в 2 раза 

в отличие от пациентов ХСН без НУО (60% (n = 97) 
против 37% (n = 43), p < 0,001) (рис. 3). 

У пациентов с ОДХСН и сердечно-печеночными 
синдромами независимо от степени НУО были вы-
явлены достоверно более высокие значения глюкозы 
натощак, общего холестерина, печеночных фермен-
тов, плотности печени и индекса САР.

Рис. 3. Частота сердечно-печеночных синдромов у пациентов  
с острой декомпенсацией ОДХСН в зависимости от НУО, n = 280
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ОБСУЖДЕНИЕ

Поражение печени вследствие наличия сочетан-
ной патологии, а именно ОДХСН и НУО, наблюда-
ется в достаточно большом числе случаев. Основны-
ми факторами, определяющими прогрессирование 
поражения печени, являются воспаление и, особен-
но, фиброз. Последний у пациентов со НАЖБП ас-
социирован не только с риском заболеваемости и 
смертности от патологии печени, но и с сердечно-со-
судистым риском. Показано, что уже при начальных 
проявлениях СН вследствие гемодинамических ме-
ханизмов может наблюдаться повышение уровня 
печеночных ферментов [6], которые ассоциируются 
с классом СН. А уровень билирубина, по данным ис-
следования CHARM [7], является наиболее важным 
предиктором госпитализаций по поводу ОДХСН 
и кардиоваскулярной смертности. Важную роль в 
ишемическом повреждении печени играют также ве-
нозный застой, снижение сердечного выброса и ар-
териальная гипоксемия [8]. При этом показано, что 
фиброз является наиболее определяющим фактором 
прогрессирования заболевания печени [9–12].  

Учитывая высокую распространенность стеато-
за, его часто доброкачественное течение и отсут-
ствие однозначной связи с изменениями печеночных 
ферментов, актуально применение неинвазивных 
методов для выявления и количественной оценки 

стеатоза. Для выявления и количественной оценки 
стеатоза был разработан новый параметр, основан-
ный на ультразвуковых свойствах радиочастотных 
сигналов обратного распространения, получаемых 
фибросканом, – контролируемый параметр осла-
бления (CAP). В нашей работе установлена высокая 
частота стеатоза по значению САР (69 против 42%,  
р < 0,001), фиброза (80 против 64%, р < 0,001) и их 
сочетания (59 против 30%, р < 0,001), а также сердеч-
но-печеночного синдрома (87 против 61%, р < 0,001) 
у пациентов ОДХСН и НУО в отличие от пациентов 
ОДХСН без НУО соответственно. При этом частота 
гепатоцеллюлярного и холестатического вариантов 
была сопоставима. 

В многоцентровом исследовании с участием  
4 228 пациентов более 40% пациентов, госпитализи-
рованных с ОСН, имели отклонения в значениях пе-
ченочных ферментов. После проведения многофак-
торного анализа только повышение уровня общего 
билирубина было независимо связано с ухудшени-
ем клинических исходов как через 30, так и через  
180 сут и может представлять важную прогностиче-
скую переменную [13].

В ретроспективном исследовании с участием  
1 032 пациентов с ХСН кавказского происхождения 
продемонстрирована высокая частота дисфункции 
печени, которая характеризовалась преимуществен-
ным повышением ферментов холестаза (общий  
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билирубин, гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ) 
и ЩФ). Частота повышения уровня ферментов хо-
лестаза составила 19,2%; частота повышения уров-
ня трансаминаз – 8,3% [14]. В нашем исследовании 
частота встречаемости холестатического варианта 
СПС составила 20% у пациентов с ХСН и НУО и 
17% у пациентов с ХСН без НУО, гепатоцеллюляр-
ного и холестатического – 7 и 7% соответственно. 

Пациенты с ОДХСН и СПС независимо от сте-
пени НУО имели более высокие значения ИМТ и 
окружности талии, гликемии, общего холестерина, 
печеночных ферментов, плотности печени и САР. 
Пациенты с предиабетом, СД 2-го типа и СПС, по-
мимо вышеупомянутого, имели достоверно более 
высокие показатели индекса HSI, частоту ИБС и АГ 
в анамнезе, более низкие значения ЛПВП, а также 
недостоверно более низкие результаты Т6МХ, что 
подтверждает наличие более выраженных метаболи-
ческих нарушений у данных пациентов.

В работе М.Е. Стаценко и соавт. показано, что 
пациенты с ишемической СН и СД 2-го типа имеют 
более выраженные структурно-функциональные из-
менения печени, проявляющиеся высокой частотой 
встречаемости ГГТ, АСТ и АЛТ, высоким индексом 
стеатоза и фиброза печени по сравнению с больными 
с СН без СД типа 2 [4].  

В нашей работе группа пациентов с ОДХСН с 
НУО и сочетанием стеатоза (фиброза) характеризо-
валась наиболее тяжелыми клиническими и лабо-
раторно-инструментальными проявлениями застоя, 
более низкими значениями ФВЛЖ, более выражен-
ными функциональными нарушениями почек и пе-
чени, а также гликемического и липидного профиля 
в сравнении со всеми остальными группами. 

Выявлены значимые достоверные положитель-
ные корреляционные взаимосвязи САР с печеноч-
ными ферментами (билирубин, АЛТ, АСТ, ЛДГ), 
и отрицательные – с результатами Т6МХ во всех 
группах пациентов независимо от статуса углевод-
ного обмена. При этом у пациентов с НУО (преди-
абет и СД 2-го типа) наблюдаются положительные 
корреляции САР с HbA1c и плотностью печени. В 
литературе также описана сильная связь между САР 
и индексом инсулинорезистентности HOMA-IR [15]. 
В нашей работе тоже выявлена взаимосвязь между 
САР и индексом инсулинорезистентности TyG неза-
висимо от наличия НУО. 

В нашей работе были выявлены положитель-
ные взаимосвязи между САР и всеми параметра-
ми липидного обмена независимо от наличия НУО 
у пациентов с ОДХСН, что согласуется с данными 
литературы [1, 3, 16]. Помимо этого, отмечены поло-
жительные корреляционные взаимосвязи плотности 

печени с результатами ШОКС, уровнем NT-proBNP, 
креатинином, и отрицательные – с СКФ, ФВЛЖ и 
результатами T6MX независимо от статуса углевод-
ного обмена. Основными факторами, определяющи-
ми прогрессирование заболевания печени, являются 
воспаление и, особенно, фиброз, который у пациен-
тов со НАЖБП ассоциирован не только с риском за-
болеваемости и смертности от патологии печени, но 
и с сердечно-сосудистым риском. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая наличие положительных ассоциаций 

между индексом САР и печеночными фермента-
ми во всех группах пациентов ХСН независимо от 
статуса углеводного обмена, с одной стороны, и по-
ложительные ассоциации индекса САР с HbA1c и 
плотностью печени у пациентов с ОДХСН и НУО, 
с другой стороны, определение уровня печеночных 
ферментов, а также проведение фибросканирования 
печени и определение САР позволит выделить наи-
более тяжелую группу пациентов с сочетанием сте-
атоза (фиброза) и выраженными явлениями застоя. 
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Показатели лейкоцитарного ростка кроветворения и тромбоцитопения 
в ранние сроки развития уросепсиса как потенциальные предикторы 
летального исхода у госпитализированных пациентов

Федосенко С.В., Родионова Ю.О., Иванова А.И., Аржаник М.Б., Семенова О.Л.,  
Нестерович С.В., Старовойтова Е.А., Зима А.П., Винокурова Д.А., Камалтынова Е.М., 
Калюжин В.В.

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

РЕЗЮМЕ

Цель. Выполнение сравнительного анализа показателей лейкоцитарного ростка гемопоэза и уровня 
тромбоцитов в периферической крови с оценкой характера их изменений в первые 48 ч от момента 
верификации уросепсиса (УС) у госпитализированных пациентов в зависимости от исхода болезни.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное сравнительное исследование 40 пациентов с УС, 
разделенных на группу умерших (n = 10) и выздоровевших (n = 30). Наряду с полным клиническим и 
параклиническим обследованием, принятым в урологической клинике при подозреваемом (подтвержденном) 
сепсисе, исходно в момент верификации УС и через 48 ч проводилась дифференцированная оценка в 
периферической крови форменных элементов лейкоцитарного гемопоэтического ростка и тромбоцитов, 
включающая подсчет числа незрелых гранулоцитов, исследование интенсивности нейтрофильной 
зернистости (NEUT-GI) и реактивности (NEUT-RI) нейтрофилов, а также среднего объема тромбоцитов 
(MPV).

Результаты. Исходно уровень органной дисфункции, оцененный по шкале SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment), у умерших пациентов был значимо выше, чем у выживших (6 баллов vs 3 баллов соответ-
ственно; p = 0,001). Группа умерших отличалась более низкими уровнем тромбоцитов и моноцитов. ROC-
анализ с расчетом AUC (площадь под кривой) позволил выявить следующие потенциальные предикторы 
летального исхода при УС: доля моноцитов от общего числа лейкоцитов исходно ≤5,5% (AUC 0,732;  
p = 0,032), доля эозинофилов от общего числа лейкоцитов исходно ≤0% (AUC 0,756; p = 0,011) и абсолют-
ное число эозинофилов исходно ≤0,01 × 109/л (AUC 0,802; p = 0,009), абсолютное число базофилов исходно 
≤0,03 × 109/л (AUC 0,718; p = 0,028), NEUT-GI исходно ≤153,2 единицы интенсивности флуоресценции 
(ИФ) (AUC 0,754; p = 0,021), NEUT-RI исходно ≤59,3 ИФ (AUC 0,737; p = 0,024) и их увеличение через 
48 ч на более чем 0,9 ИФ (AUC 0,852; p = 0,001) или на более чем 1,34% (AUC 0,844; p = 0,003), уровень 
тромбоцитов исходно ≤144 × 109/л (AUC 0,762; p = 0,007) и через 48 ч ≤174 × 109/л (AUC 0,769; p < 0,007).

Заключение. Оценка уровня тромбоцитов, а также показателей лейкоцитарного ростка гемопоэза, включая 
параметры, характеризующие активацию нейтрофилов (NEUT-RI, NEUT-GI), в первые 48 ч от момента 
диагностики септического состояния может быть полезной при прогнозировании летального исхода у па-
циентов с УС.

Ключевые слова: уросепсис, летальный исход, NEUT-GI, NEUT-RI, незрелые ретикулоциты, MPV, лим-
фопения, тромбоцитопения, анемия
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Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом СибГМУ 
(решение №8616/1 от 29.03.2021). 

Для цитирования: Федосенко С.В., Родионова Ю.О., Иванова А.И., Аржаник М.Б., Семенова О.Л., Не-
стерович С.В., Старовойтова Е.А., Зима А.П., Винокурова Д.А., Камалтынова Е.М., Калюжин В.В. Пока-
затели лейкоцитарного ростка кроветворения и тромбоцитопения в ранние сроки развития уросепсиса как 
потенциальные предикторы летального исхода у госпитализированных пациентов. Бюллетень сибирской 
медицины. 2024;23(3):116–125. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-116-125.

__________________________

Parameters of leukopoiesis and thrombocytopenia in early urosepsis  
as potential predictors of a lethal outcome in hospitalized patients

Fedosenko S.V., Rodionova Yu.O., Ivanova A.I., Arzhanik M.B., Semenova O.L., 
Nesterovich S.V., Starovoitova E.A., Zima A.P., Vinokurova D.A., Kamaltynova E.M., 

Kalyuzhin V.V.

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

ABSTRACT

Aim. To perform a comparative analysis of leukopoiesis parameters and platelet count in peripheral blood with 
evaluation of their changes in the first 48 hours from urosepsis (US) verification in hospitalized patients depending 
on the outcome of the disease.

Materials and methods. A retrospective comparative study included 40 patients with US divided into a group 
of deceased (n = 10) and a group of recovered (n = 30) individuals. Along with a full clinical and paraclinical 
examination, which is a routine practice in the urology clinic in case of suspected (confirmed) sepsis, we performed 
a differentiated assessment of leukopoiesis and platelet count in peripheral blood at baseline (at the moment of US 
verification) and 48 hours after US verification. The assessment included determination of the immature granulocyte 
count, investigation of neutrophil granularity intensity (NEUT-GI) and neutrophil reactivity intensity (NEUT-RI), 
and measurement of the mean platelet volume (MPV).

Results. The baseline level of organ dysfunction graded by the SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
score was significantly higher in deceased patients than in survivors (6 points vs. 3 points, respectively; p = 0.001). 
The group of the deceased was characterized by lower platelet and monocyte levels. The ROC analysis with the 
calculation of area under the curve (AUC) identified the following potential predictors of a lethal outcome in US: 
proportion of monocytes from the total leukocyte count at baseline ≤ 5.5% (AUC 0.732, p = 0.032), proportion of 
eosinophils from the total leukocyte count at baseline ≤ 0% (AUC 0.756, p = 0.011), absolute eosinophil count at 
baseline ≤ 0.01 × 109 / l (AUC 0.802, p = 0.009), absolute basophil count at baseline ≤ 0.03 × 109 / l (AUC 0.718,  
p = 0.028), NEUT-GI at baseline ≤ 153.2 scatter intensity (SI) units (AUC 0.754, p = 0.021), NEUT-RI at baseline 
≤ 59.3 SI units (AUC 0.737, p = 0.024) and their increase after 48 hours by > 0.9 SI units (AUC 0.852, p = 0.001) 
or by > 1.34% (AUC 0.844, p = 0.003), platelet count at baseline ≤ 144 × 109 / l (AUC 0.762, p = 0.007) and after 
48 hours ≤ 174 × 109 / l (AUC 0.769, p < 0.007).

Conclusion. The assessment of the platelet count and leukopoiesis parameters, including the ones characterizing 
neutrophil maturation (NEUT-RI, NEUT-GI), in the first 48 hours from US verification, can be effective predictors 
of a lethal outcome in patients with US.

Keywords: urosepsis, lethal outcome, NEUT-GI, NEUT-RI, immature reticulocytes, MPV, lymphopenia, 
thrombocytopenia, anemia 
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ВВЕДЕНИЕ
Уросепсис (урогенный сепсис, УС) характеризу-

ется клиническими проявлениями инфекции моче-
выводящих путей (МВП) и (или) мужских половых 
органов, которые осложняются развитием острой си-
стемной органной дисфункции. Распространенность 
УС среди всех случаев сепсиса значительно варьиру-
ет и составляет от 9 до 31% [1].

Вне зависимости от уровня поражения обструк-
ция МВП является основным фактором риска разви-
тия УС. По данным ретроспективного исследования 
R.S. Hotchkiss и соавт. (2003), данный фактор риска 
ассоциировался с развитием УС у мужчин в 78%, а 
у женщин – в 54% случаев [2]. При этом чаще всего 
данное осложнение развивается у женщин (пример-
но в 2/3 случаев) [3, 4].

Помимо высокой распространенности, проблема 
УС также актуальна из-за высокой смертности паци-
ентов, которая может достигать 30–49% [5].

Диагностика УС основывается на обнаружении 
инфекции МВП и (или) мужских половых органов в 
сочетании с острой органной дисфункцией, опреде-
ленной с помощью шкалы последовательной оценки 
органной недостаточности (Sequential Organ Failure 
Assessment, SOFA). Шкала SOFA является важным 
инструментом для оценки риска смерти, прогнози-
рования длительности госпитализации, а также пре-
бывания пациента в отделении реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) [6]. Так, при уровне SOFA  
2 балла и более  риском летальности оценивается в 
10% и  более [4]. Однако в реальной клинической 
практике по-прежнему остается актуальным поиск 
надежных биомаркеров и критериев для динамиче-
ской оценки состояния пациентов в ранние сроки, в 
первые 24–48 ч, развития УС. Это необходимо для 
определения пациентов с высоким риском леталь-
ного исхода и своевременного фармакотерапевтиче-
ского подхода для их спасения.

Целью исследования послужило выполнение 
сравнительного анализа лейкоцитарного ростка  
гемопоэза и уровня тромбоцитов в перифериче- 
ской крови с оценкой характера их изменений в 
первые 48 ч от момента верификации УС у госпита-
лизированных пациентов в зависимости от исхода 
болезни. 

For citation: Fedosenko S.V., Rodionova Yu.O., Ivanova A.I., Arzhanik M.B., Semenova O.L., Nesterovich S.V., 
Starovoitova E.A., Zima A.P., Vinokurova D.A., Kamaltynova E.M., Kalyuzhin V.V. Parameters of leukopoiesis 
and thrombocytopenia in early urosepsis as potential predictors of a lethal outcome in hospitalized patients. Bulletin 
of Siberian Medicine. 2024;23(3):116–125. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-116-125.

__________________________

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основании протокола исследования, согла-

сованного локальным этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (решение 
№8616/1 от 29.03.2021), выполнено ретроспективное 
сравнительное исследование, включившее данные 
40 пациентов с УС, госпитализированных в экстрен-
ном (с острой инфекцией) или плановом порядке (с 
последующим развитием инфекционного осложне-
ния) в урологическое отделение клиник ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России в период с 01.01.2019 
по 30.04.2023  (сплошная выборка). В рамках ис-
следования сформированы две группы сравнения в 
зависимости от исхода госпитализации (выписка из 
стационара или наступление летального исхода) для 
динамической оценки клинико-анамнестических и 
лабораторных параметров в ранние сроки развития 
септического состояния (первые 48 ч) с целью опре-
деления их связи с исходом заболевания. 

В исследование включены данные пациентов с 
подтвержденной бактериальной инфекцией МВП и 
значением оценки по так называемой быстрой шка-
ле SOFA (qSOFA) не меньше 2 баллов,  а также с 
наличием полной информации о заболевании и ин-
тересуемых клинико-лабораторных показателях, из-
ложенной в медицинской карте стационарного боль-
ного и в информационной регистрационной системе, 
используемой медицинским учреждением. 

В ходе исследования проанализированы сведения 
о характере, сроках и исходе госпитализации, антро-
пометрические данные. У всех пациентов регистри-
ровали значения оценки по шкалам qSOFA и SOFA, 
длительность септического состояния, данные о 
нахождении пациента в отделении реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ). Выполнена динами-
ческая оценка (в момент верификации септическо-
го состояния и через 48 ч) стандартных показателей 
тромбоцитарного и лейкоцитарного ростков кровет-
ворения в периферической крови, включающая диф-
ференцированный подсчет форменных элементов 
крови и нейтрофильно-лимфоцитарного отношения 
(NLR). Использование расширенной версии про-
граммного обеспечения гематологического анализа-
тора Sysmex XN-1000 (Sysmex, Германия) позволило 
дополнительно оценить такие показатели, как коли-
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чество незрелых гранулоцитов (IG), интенсивность 
нейтрофильной зернистости (NEUT-GI), интенсив-
ность реактивности нейтрофилов (NEUT-RI), сред-
ний объем тромбоцитов (MPV), тромбокрит (PCT), 
процентное содержание реактивных (RE-LYMP) и 
антитело-синтезирующих (AS-LYMP) лимфоцитов.

Статистический анализ выполнен при помощи 
программы StatSoft Statistica 12.5. Описание коли-
чественных показателей проведено с указанием ме-
дианы, первого и третьего квартилей (Me (Q1; Q3)). 
Качественные показатели описаны с указанием аб-
солютных и относительных частот  (n (%)).  Срав-
нение количественных и качественных показателей 
независимых выборок проводитесь с использовани-
ем U-критерия Манна – Уитни и точного критерия 
Фишера. Сравнение количественных показателей за-
висимых выборок осуществлялось при помощи кри-
терия Вилкоксона. ROC-анализ был проведен с по-
мощью пакета MedCalc, Version 18.9.1. Оценивалась 
площадь под кривой (AUC) с 95%-м доверительным 
интервалом (ДИ), точка разделения по критерию Йо-
дена, чувствительность и специфичность для этой 
точки. Результаты считали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-анамнестическая характеристика 
групп сравнения

 В соответствии с протоколом в исследова-
ние были включены 40 пациентов обоего пола:  
21 (53,0%) женщина и 19 (47,0%) мужчин. В зависи-
мости от исхода заболевания (выписка из стационара 
или наступление летального исхода) сформированы 
две группы сравнения: группа 1 (n = 30) – пациенты 
с благоприятным исходом госпитализации («выжив-
шие»), группа 2 (n = 10) – пациенты с летальным ис-
ходом госпитализации («умершие»).

Большинство (n = 38, 95,0%) из включенных в ис-
следование пациентов госпитализированы в уроло-
гическое отделение СибГМУ в экстренном порядке. 
Два пациента (5,0%) поступили в стационар в пла-
новом порядке для оперативного лечения мочека-
менной болезни и доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы, однако впоследствии у них 
развилась инфекция, осложненная сепсисом.

Возраст пациентов составил 64,5 (48,0; 75,0) года. 
Отмечено, что пациенты в группе с летальным ис-
ходом относились к более старшей возрастной груп- 
пе – 77 (65; 83) лет, чем пациенты, выписанные из 
стационара с благоприятным исходом – 60 (34; 75) 
лет, р = 0,026.

Группы пациентов не отличались по сроку выяв-
ления септического состояния, составившего в груп-
пе выживших пациентов 3,0 (1,0; 6,0) дня и в группе 

умерших – 2,5 (1,0; 6,0) дня от начала госпитализа-
ции (p = 0,775). Перевод в ОРИТ потребовался 20 па-
циентам (50% от общего числа), среди которых доля 
умерших пациентов достигла 50% (n = 10).

Анализируя причины, приведшие к развитию УС, 
установили, что у 24 пациентов был выявлен острый 
необструктивный (n = 17) или обструктивный (n = 8) 
пиелонефрит, у семи пациентов – карбункул почки, 
три пациента наблюдались по поводу хронического 
двустороннего пиелонефрита, двое были госпита-
лизированы с абсцессом почки и один пациент – с 
флегмоной почки и забрюшинного пространства. 
Оперативное лечение выполнено 30 (75%) пациен-
там, при этом в группе умерших пациентов хирурги-
ческие вмешательства выполнены девяти пациентам 
из десяти (90%). При анализе данных выделены пять 
пациентов с инфекцией, напрямую связанной с ока-
занием медицинской помощи. Так, у трех больных 
верифицирована катетер-ассоциированная инфекция 
МВП, у двух пациентов – инфекция МВП, возник-
шая после оперативного вмешательства.

При сборе анамнеза регистрировали наличие со-
путствующей патологии. Так, ишемическая болезнь 
сердца зарегистрирована у 12 (30%) пациентов, 
острый инфаркт миокарда в анамнезе –  6 (15%), 
острое нарушение мозгового кровообращения в ана-
мнезе –  6 (15%), сахарный диабет –  7 (17,5%), хро-
ническая сердечная недостаточность 2–3-й стадии –   
9 (22,5%), бронхиальная астма –  2 (5%), хроническая 
обструктивная болезнь легких –  3 (7,5%) больных. 
ВИЧ-инфекция наблюдалась у 2 (5%), хронические 
заболевания почек – 8 (20%) пациентов, инъекци-
онной наркоманией страдал 1 (2,5%) пациент, алко-
голизмом – 2 (5%) больных. Также у 7 (17,5%) па-
циентов, включенных в данное исследование, были 
зарегистрированы актуальные онкологические за-
болевания. Статистически значимо группы отлича-
лась только по наличию гипертонической болезни, 
которая зарегистрирована у 15 (50%) выживших 
пациентов и 9 (90%) больных из группы умерших  
(р = 0,032).

По данным рентгенографии органов грудной клет-
ки, появление инфильтративных изменений в легоч-
ной паренхиме в период нахождения в стационаре 
обнаружено у 7 (23,3%) пациентов с благоприятным 
исходом госпитализации и у 2 (20%) умерших пациен-
тов. Данные изменения на рентгенограмме с соответ-
ствующими клиническими проявлениями зарегистри-
рованы через 48 ч и более от момента госпитализации, 
в связи с чем диагностирована нозокомиальная пнев-
мония, развитие которой связывали с прогрессирую-
щим течением основного заболевания и (или) прове-
дением инвазивной респираторной поддержки [7].
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Развитие инфекции МВП характеризовалось 
обнаружением лейкоцитурии и бактериурии по 
данным общеклинического анализа мочи у 100% 
пациентов. Всем пациентам в момент выявления 
сепсиса выполнялись бактериологические (культу-
ральные) исследования крови и мочи. Установлено, 
что инфекция МВП у всех обследованных пациен-
тов была вызвана одним возбудителем, наиболее 
часто из семейства Enterobacteriaceae. Основным 
возбудителем являлись Escherichia coli (у 73 % па-
циентов) и Enterococcus faecium (в 13% случаев), 
гораздо реже (не более чем в 1 случае) – Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii и др. Позитив-
ная гемокультура получена у 3 (7,5%) пациентов: 
Klebsiella pneumoniae идентифицирована у 1 паци-
ента, Escherichia coli – у 1 пациента и Enterococcus 
faecium – у 1 пациента. 

Группы сравнения не отличались значимо по 
выбору препаратов для стартовой антибиотикоте-
рапии (АБТ), проведение которой было основано 
на стратификации пациентов по наличию факто-
ров антибиотикорезистентности и соответствовало 
актуальным клиническим рекомендациям [8]. Так, 
амоксициллин (клавулановую кислоту) получали  
5 (12,5%) пациентов, цефуроксим – 1 (2,5%), цефо-
таксим – 12 (30%), цефтриаксон – 3 (7,5%), цефе- 
пим – 1 (2,5%), цефоперазон/сульбактам – 1 (2,5%), 
ципрофлоксацин – 6 (15%), левофлоксацин – 6 (15%), 
эртапенем – 3 (7,5%) и меропенем – 2 (5%) пациента. 
У 33 (82,5%) пациентов потребовалась 1 (1; 2) смена 
антиинфекционного препарата; модификация режи-
ма АБТ в связи с ухудшением клинического течения 
заболевания  – у 15 (37,5%) пациентов или в соответ-

ствии с результатами микробиологического исследо-
вания и теста на чувствительность к антибиотикам 
в ситуации сомнительной эффективности стартовой 
этиотропной терапии – у 18 (45%) пациентов.

На момент верификации сепсиса у пациентов с 
летальным исходом результат оценки по SOFA со-
ставил 6 (4; 7) баллов, в то время как у выздоровев-
ших пациентов ее значение было значимо ниже –  
3 (1; 5) балла, р = 0,001.  

Результаты анализа гематологических  
показателей

 Детализированный анализ гемограммы не про-
демонстрировал статистически значимых различий 
по большинству исследуемых показателей. В отли-
чие от выздоровевших пациентов группа больных с 
летальным исходом отличалась тромбоцитопенией 
в обеих точках исследования: 235 (178; 392) ×109/л 
vs 105 (82; 194) × 109/л соответственно, исходно  
(р = 0,019) и 262 (203; 358) × 109/л vs 101 (97; 174) 
× 109/л соответственно, через 48 ч (р = 0,058). В то 
же время группы сравнения не различались значимо 
по таким параметрам, как средний объем тромбоци-
тов (MPV) и ширина распределения тромбоцитов 
(PDW).

Динамика наиболее значимых показателей лей-
коцитарного ростка периферической крови пред-
ставлена в таблице. Группы сравнения характеризо-
вались устойчивым увеличением числа нейтрофилов 
в первые 48 ч от момента диагностики септического 
состояния без значимых различий по числу зрелых и 
незрелых форм гранулоцитов, лимфоцитов и значе-
нию NLR (таблица).

Т а б л и ц а

Динамика показателей лейкоцитарного ростка периферической крови в первые 48 ч от момента верификации уросепсиса,  
Me (Q1; Q3)

Показатель Группа 1 – пациенты с благоприятным 
исходом 

Группа 2 – пациенты с летальным 
исходом р1–2

Лейкоциты, 109/л, исходно 11,74 (8,15; 21,60) 10,27 (5,90; 17,80) 0,391
Лейкоциты, 109/л, через 48 ч 10,86 (6,14; 15,63) 12,17 (10,10; 12,70) 0,942
Нейтрофилы, %, исходно 85,4 (75,2; 88,9) 88,0 (69,7; 93,2) 0,571
Нейтрофилы, %, через 48 ч 79,7 (71,3; 85,1) 85,2 (84,2; 89,3) 0,215
Нейтрофилы, 109/л, исходно 9,27 (5,40; 18,96) 8,94 (5,20; 9,57) 0,524
Нейтрофилы, 109/л, через 48 ч 7,91 (4,61; 13,45) 11,06 (10,25; 12,12) 0,616
NEUT-GI, ИФ, исходно 158,6 (154,1; 161,2) 152,9 (148,2; 159,2) 0,065
NEUT-GI, ИФ, через 48 ч 157,3 (151,3; 160,1) 148,4 (144,4; 154,9) 0,160
NEUT-RI, ИФ, исходно 59,2 (49,1; 62,6) 48,3 (46,9; 56,8) 0,086
NEUT-RI, ИФ, через 48 ч 56,9 (50,8; 60,5) 54,8 (47,8; 61,7) 0,670
Изменение NEUT-RI (T2-T1), ИФ –1,65 (–3,85; 0,35) 4,15 (–0,20; 9,70) 0,033
Изменение NEUT-RI (T2-T1), ИФ, % –3,24 (–6,92; 0,69) 7,44 (–0,49; 19,24) 0,038
Лимфоциты, %, исходно 7,3 (4,7; 16,3) 7,4 (5,5; 13,1) 0,941
Лимфоциты, %, через 48 ч 12,4 (8,2; 16,6) 8,4 (4,7; 9,0) 0,197
Лимфоциты, 109/л, исходно 1,12 (0,76; 1,64) 0,65 (0,60; 1,06) 0,058
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Показатель Группа 1 – пациенты с благоприятным 
исходом

Группа 2 – пациенты с летальным 
исходом р1–2

Лимфоциты, 109/л, через 48 ч 1,42 (0,81; 2,01) 0,80 (0,51; 1,02) 0,175
NLR 12,84 (4,52; 21,46) 14,54 (7,39; 19,86) 0,658
NLR 6,91 (4,49; 11,62) 15,87 (5,34; 65,93) 0,345
Моноциты, %, исходно 6,0 (4,5; 7,7) 4,4 (3,1; 5,2) 0,038
Моноциты, %, через 48 ч 6,4 (4,7; 9,0) 4,3 (3,6; 6,7) 0,185
Моноциты, 109/л, исходно 0,80 (0,41; 1,12) 0,55 (0,21; 0,59) 0,132
Моноциты, 109/л, через 48 ч 0,69 (0,37; 0,88) 0,44 (0,44; 0,46) 0,161
Эозинофилы, %, исходно 0,4 (0,1; 1,4) 0,0 (0,0; 0,2) 0,021
Эозинофилы, %, через 48 ч 0,7 (0,3; 1,6) 0,0 (0,0; 0,0) 0,062
Эозинофилы, 109/л, исходно 0,065 (0,030; 0,125) 0,010 (0,010; 0,040) 0,055
Эозинофилы, 109/л, через 48 ч 0,085 (0,050; 0,155) 0,105 (0,090; 0,120) 0,531
Базофилы, %, исходно 0,3 (0,2; 0,5) 0,2 (0,1; 0,2) 0,067
Базофилы, %, через 48 ч 0,3 (0,2; 0,4) 0,6 (0,3; 0,7) 0,236
Базофилы, 109/л, исходно 0,040 (0,020; 0,070) 0,025 (0,015; 0,030) 0,062
Базофилы, 109/л, через 48 ч 0,030 (0,020; 0,040) 0,040 (0,010; 0,090) 0,716
IG, %, исходно 0,90 (0,50; 2,65) 1,70 (0,50; 2,70) 0,562
IG, %, через 48 ч 0,75 (0,40; 2,55) 0,50 (0,15; 4,10) 0,509
IG, 109/л, исходно 0,11 (0,04; 0,60) 0,49 (0,08; 0,77) 0,349
IG, 109/л, через 48 ч 0,08 (0,03; 0,25) 0,17 (0,06; 0,57) 0,693

Примечание .  ИФ – интенсивность флуоресценции. 

О к о н ч а н и е  т а б л .

Отметим, что исходно группа пациентов с ле-
тальным исходом отличалась более низким относи-
тельным содержанием моноцитов и эозинофилов в 
крови. При этом число эозинофилов в этой группе на 
момент установления сепсиса фактически прибли-
жалось к нулю, составив 10 кл/мкл (см. таблицу). 

В рамках исследования выполнена оценка ин-
тенсивности реактивности нейтрофилов (NEUT-RI). 
Несмотря на то что исходно и через 48 ч от момента 
верификации сепсиса группы сравнения значимо не 
отличались, характер изменения данного показателя 
в первые 2 сут в группах был разнонаправленным (p 
< 0,05). Так, в группе пациентов с летальным исхо-
дом значение NEUT-RI выросло почти на 7,5%, в то 
время как в группе с благоприятным исходом госпи-
тализации снизилось более чем на 3% (см. таблицу).

Верификация потенциальных ранних  
предикторов летальности при УС методом 
ROC-анализа 

Предикторами неблагоприятного исхода при УС 
могут быть:

– доля моноцитов от общего числа лейкоцитов 
исходно 5,5% и менее с чувствительностью 88,9% 
и специфичностью 57,1% (AUC 0,732; 95%-й ДИ 
(0,561; 0,864), р = 0,032);

– доля эозинофилов от общего числа лейкоцитов 
исходно 0% и более с чувствительностью 66,67% 
и специфичностью 82,14% (AUC 0,756; 95%-й ДИ 
(0,587; 0,882), р = 0,011) и абсолютное число эози-

нофилов исходно 0,01 × 109/л и менее с чувствитель-
ностью 75,0% и специфичностью 83,3% (AUC 0,802; 
95%-й ДИ (0,609; 0,927), р = 0,009);

– абсолютное число базофилов исходно 0,03 × 
× 109/л и менее с чувствительностью 87,5% и специ- 
фичностью 66,7% (AUC 0,718; 95%-й ДИ (0,540; 
0,856), р = 0,028);

– интенсивность нейтрофильной зернистости 
(NEUT-GI) исходно 153,2 ИФ и  менее с чувстви-
тельностью 66,7% и специфичностью 79,0% (AUC 
0,754; 95%-й ДИ (0,543; 0,903), р = 0,021); 

– интенсивность реактивности нейтрофилов 
(NEUT-RI) исходно 59,3 ИФ и менее с чувстви-
тельностью 100,0% и специфичностью 47,4% (AUC 
0,737; 95%-й ДИ (0,524; 0,891), р = 0,024), а также 
увеличение данного показателя через 48 ч на более 
чем 0,9 ИФ с чувствительностью 75,0% и специфич-
ностью 87,5% (AUC 0,852; 95%-й ДИ (0,623; 0,969), 
р = 0,001) или на более чем 1,34% с чувствительно-
стью 75,0% и специфичностью 87,5% (AUC 0,844; 
95%-й ДИ (0,614; 0,965), р = 0,003);

– уровень тромбоцитов исходно 144  × 109/л и  
менее с чувствительностью 66,7% и специфично-
стью 82,8% (AUC 0,762; 95%-й ДИ (0,597; 0,885),  
р = 0,007) и через 48 ч  174 × 109/л и менее с чув-
ствительностью 80,00% и специфичностью 75,86%  
(AUC 0,769; 95%-й ДИ (0,593; 0,896), р < 0,007). 
Идентифицированные критические значения факто-
ров, повышающих вероятность летального исхода, 
представлены на рисунке.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Сепсис вне зависимости от локализации источ-

ника инфекции является жизнеугрожающим состо-
янием и характеризуется системным воспалением 
с развитием дисфункции различных органов, нару-
шением гемодинамики и системной гипотензии, а 
также тканевой гипоксии. Реализация механизмов 
септического процесса не может не оказывать влия-
ния на систему крови, которое наиболее часто ассо-
циируется с развитием коагуляционных нарушенией 
и тромбоцитопении, а также разнонаправленными 
изменениями в лейкоцитарной формуле [9]. 

При сепсисе низкое количество тромбоцитов 
является хорошо известным биомаркером тяже-
сти заболевания. В последнее время исследовате-
ли сосредоточили свое внимание на активной роли 
тромбоцитов в патогенезе полиорганной недоста-
точности и рассматривают их в качестве потенци-
альной терапевтической мишени при сепсисе [10]. 
Предполагается, что преобладающими являются 
периферические процессы, так называемое потре-
бление тромбоцитов, определяемое их активацией, 
хемотаксисом и изоляцией в микроциркуляторном 
русле. Также обсуждаются иммунное разрушение и 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови [11]. В данном исследовании группа умерших 
пациентов отличалась снижением уровня тромбоци-
тов крови в обеих точках исследования. Отметим, 
что значения тромбоцитов на момент верификации 
сепсиса составляли 144 × 109/л и менее, через 48 ч  – 
менее 174 × 109/л  и были ассоциированы с леталь-
ным исходом.

Известно, что при сепсисе инфекция запускает 
сложный и продолжительный ответ хозяина, в ко-
тором участвуют системы как врожденного, так и 
адаптивного иммунного ответа. Дисбаланс в систе-
ме продукции про- и противовоспалительных им-
мунорегуляторных молекул, а также неадекватное 
вовлечение эффекторных клеток ухудшает реакцию 
хозяина на инфекционные агенты и вызывает по-
вреждение тканей. Недавние исследования на па-
циентах с сепсисом подтвердили, что значительное 
истощение циркулирующих CD4+ и CD8+ лимфоци-
тов ассоциировано со смертельным исходом в дан-
ной группе больных [12]. 

В выполненном нами исследовании в первые 48 ч 
в обеих группах зафиксировано значительное уве-
личение абсолютного числа нейтрофилов. В группе 
пациентов с неблагоприятным исходом лечения УС 
отмечена тенденция к развитию абсолютной лимфо-
цитопении (менее 1,0 × 109/л) с исходно более низ-
ким уровнем моноцитов. Количество эозинофилов в 
данной популяции пациентов приближалось к нулю. 

Эозинопения нередко наблюдается при тяжелых 
непаразитарных инфекциях, характеризующихся 
сдвигом гемопоэза в сторону увеличения числа ней-
трофильных гранулоцитов в периферической крови. 
По данным H. Shaaban и соавт. (2010), содержание 
эозинофилов менее 50 клеток/мкл с чувствительно-
стью 81%, специфичностью 65% ассоциировалось с 
наличием сепсиса у взрослых [13]. В систематиче-
ском литературном обзоре отмечается, что из 39 про- 
анализированных исследований, посвященных роли 
эозинофилов при сепсисе, в 11 исследованиях была 

Рисунок. Факторы, ассоциированные с летальным исходом при уросепсисе: Т1 – исходное значение; Т2 – оценка через 48 ч 
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продемонстрирована связь между эозинопенией и 
сепсисом, а в восьми исследованиях обнаружена 
стойкая эозинопения через более чем 48 ч после по-
ступления в ОРИТ. Авторы делают выводы о том, 
что стойкая периферическая эозинопения являет-
ся маркером бактериального сепсиса и независимо 
связана с неблагоприятными исходами, такими как 
смерть или повторная госпитализация [14].

В выполненном нами исследовании в качестве 
предикторов летального исхода зарегистрированы 
исходные значения (показатели на момент верифи-
кации УС) эозинофилов – 0% и моноцитов – 5,5% 
и более в лейкоцитарной формуле, а также абсо-
лютное число эозинофилов 10 клеток/мкл и менее 
и абсолютное число базофилов 30 кл/мкл и менее. 
Полученные данные в отношении прогностического 
значения числа базофилов в периферической крови у 
больных УС соотносятся с данными X. Chen и соавт. 
(2023), которые обнаружили, что отсутствие базофи-
лов в крови у пациентов с сепсисом, находившихся в 
ОРИТ, ассоциировалось с критическим прогрессиро-
ванием заболевания, положительно коррелировало с 
28-дневной смертностью и служило независимым 
предиктором прогноза неблагоприятного исхода для 
данной группы больных (отношение шансов (ОШ) 
3,425; 95%-й ДИ (3,717–3,165), p < 0,001) [15].

Моноциты играют важную роль в развитии 
сепсиса. Однако диагностическое и прогностическое 
значение изменения количества моноцитов является 
спорным. Некоторые авторы сообщают об увеличе-
нии количества моноцитов в периферической крови, 
в то время как другие описывают моноцитопению, 
связанную с повышенной смертностью [16, 17]. 

Современные возможности гематологического 
анализатора позволяют дополнительно оценить та-
кие показатели, как интенсивность нейтрофильной 
зернистости и интенсивность реактивности нейтро-
филов, обладающие, по нашему мнению, прогности-
ческим потенциалом при сепсисе. Данные показате-
ли являются индикаторами врожденного иммунного 
ответа: увеличение значения NEUT-GI отражает уси-
ление воспалительного процесса, а NEUT-RI – ме-
таболическую активность популяции нейтрофилов 
[18]. NEUT-RI потенциально может коррелировать с 
развитием сепсиса [19]. Так, NEUT-RI может пред-
сказывать появление в периферической крови незре-
лых гранулоцитов и, таким образом, выступать в 
роли раннего маркера бактериальной инфекции. При 
этом повышение уровня NEUT-RI коррелировало с 
ростом концентрации иммуноглобулинов в перифе-
рической крови в течение 72 ч от развития инфек-
ции [20]. Аналогично в исследовании R.J. Dinsdale 
и соавт. (2017) значение NEUT-RI было значительно 

выше у пациентов с сепсисом после ожоговой трав-
мы по сравнению с пациентами без сепсиса, что ука-
зывает на возможность ранней диагностики сепсиса 
[18]. В исследовании E. Mantovani и соавт. (2023) 
продемонстрировано, что у пациентов в ОРИТ для 
диагностики сепсиса NEUT-RI показал AUC > 0,80 и 
лучшую прогностическую ценность отрицательного 
результата, чем прокальцитонин и С-реактивный бе-
лок (87,4 против 83,9% и 86,6%, p = 0,038) [20].

Несмотря на то что в выполненном нами иссле-
довании при УС исходно и через 48 ч группы срав-
нения по значению NEUT-RI статистически значимо 
не отличались, характер изменения этого показателя 
в первые 2 сут в группах был разнонаправленным  
(p < 0,05). Так, в группе пациентов с летальным ис-
ходом значение NEUT-RI продолжило рост с более 
низких значений, в то время как в группе с благо-
приятным исходом госпитализации наметилась 
тенденция к снижению показателя. При этом мето-
дом ROC-анализа выявлено, что исходная величина 
NEUT-RI ≤ 59,3 ИФ, а также увеличение данного по-
казателя через 48 ч на более чем 0,9 ИФ прогнозиро-
вали наступление летального исхода. Отметим, что 
исходный уровень NEUT-GI ≤ 153,2 ИФ также был 
ассоциирован со смертью больных УС. Возможно, 
запоздалая активация нейтрофилов с относительно 
низким исходным уровнем зернистости при УС от-
ражает отсроченный и неадекватный ответ на инфек-
цию, что может быть связано с увеличением риска 
летального исхода при УС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что определен-

ные гематологические параметры могут служить пре-
дикторами летального исхода при УС. Например, было 
обнаружено, что низкий уровень тромбоцитов на мо-
мент верификации сепсиса и через 48 ч, а также изме-
нение значений некоторых параметров лейкоцитарной 
формулы могут быть связаны с летальным исходом.

Такие параметры, как интенсивность нейтро-
фильной зернистости и реактивности нейтрофилов, 
также могут играть важную роль в прогнозировании 
исхода сепсиса. Их изменения в первые дни заболе-
вания могут быть индикаторами тяжести процесса и 
свидетельствовать о неадекватном иммунном ответе 
на инфекцию.

Таким образом, гематологические параметры, 
изученные в данном исследовании, могут быть по-
лезны для оценки риска летального исхода при УС и 
использоваться в качестве предикторов его развития. 
Дальнейшие исследования и клинические наблюде-
ния могут помочь уточнить их роль в прогнозирова-
нии и лечении данной группы пациентов.
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Прогностическая ценность повышенного уровня трансаминаз 
в качестве предиктора неблагоприятного исхода у больных  
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить распространенность повышенного уровня аланинаминотрансферазы (аланинтрансаминазы, 
АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (аспартаттрансаминазы, АСТ) у больных с острым инфарктом миокар-
да (ОИМ) и их возможное прогностическое влияние на госпитальную и долгосрочную смертность.

Материалы и методы. Проспективное наблюдательное исследование включало 416 последователь-
ных пациентов с ОИМ без известного на момент госпитализации заболевания печени (медиана возраста  
65 лет, 40,9% женщин, 46,9% с подъемом сегмента ST), которым выполняли коронарографию в течение 
первых 24 ч после поступления в стационар. Сывороточные показатели АСТ и АЛТ определялись сразу 
при поступлении. Значения сывороточных трансаминаз считались повышенными, если их уровень превы-
шал верхнюю границу нормы, определенной для локальной лаборатории. Конечными клиническими точ-
ками обсервационного исследования были определены внутрибольничная и 18-месячная смертность. Связь 
между клиническими конечными точками и вероятными факторами риска, включая уровень сывороточных 
трансаминаз, оценивались с применением многофакторного логистического регрессионного анализа.

Результаты. Повышенные значения трансаминаз наблюдались у 28,6% пациентов с ОИМ: изолированное 
повышение АЛТ отмечалось у 17,8% больных, изолированная гиперферментемия АСТ – в 25% случаев. 
Внутрибольничная и 18-месячная смертность в исследовании составили 5,8 и 11,3% соответственно. По-
вышение уровня трансаминаз было связано с регистрацией подъема сегмента ST на электрокардиограмме 
(отношение шансов (ОШ) 1,873; 95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,218–2,881; p = 0,004), более низ-
ким систолическим и диастолическим артериальным давлением (ОШ 0,993; 95%-й ДИ 0,986–1,0; p = 0,04  
и 0,979; 95%-й ДИ 0,964–0,994; p = 0,007 соответственно), высоким классом острой сердечной недоста-
точности по шкале Killip (ОШ 1,510; 95%-й ДИ 1,142–1,999; p = 0,004) и повышением уровня креатинина  
(ОШ 1,010; 95%-й ДИ 1,003–1,016; p = 0,004). В многофакторном анализе повышение трансаминаз незави-
симо было ассоциировано с внутрибольничной и 18-месячной смертностью (ОШ 3,607; 95%-й ДИ 1,199–
10,848; p = 0,022 и 2,182; 95%-й ДИ 1,011–4,708; p = 0,047 соответственно).

Заключение. Повышенный уровень трансаминаз обнаружен у трети пациентов с ОИМ. Он ассоциирован 
с определенными клиническими, биологическими и прогностическими особенностями, включая отрица-
тельное прогностическое влияние на внутрибольничную и долгосрочную смертность пациентов с ОИМ.

*  Хоанг Чыонг Хюй, truonghh@pnt.du.vn
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АBSTRACT

Aim. To assess the prevalence of elevated serum liver transaminases (LTs), including alanine aminotransferase 
(ALT) and aspartate aminotransferase (ALT), and their impact on in-hospital and long-term mortality in patients 
with acute myocardial infarction (AMI).

Materials and methods. The prospective observational study included 416 consecutive AMI patients (median 
age 65 years, 40.9% female, 46.9% with ST elevation) without prior liver diseases, who underwent coronary 
angiography within 24 hours after hospitalization. AST and ALT levels were measured upon admission. LTs 
were considered as abnormal when their levels exceeded the local upper limit of normal. Clinical endpoints were 
all-cause in-hospital and 18-month mortality. Associations between clinical endpoints and various risk factors, 
including LT levels, were assessed by the multivariate logistic regression analysis.

Results. Elevated LT levels were seen in 28.6% of AMI patients: an isolated increase in ALT was noted in 17.8% 
of patients, while an isolated increase in AST was registered in 25% of cases. In-hospital and 18-month mortality 
was 5.8 and 11.3%, respectively. Abnormal LT levels were associated with the presence of ST elevation (odds 
ratio (OR) 1.873, 95% confidence interval (CI) 1.218–2.881, p = 0.004), lower systolic and diastolic blood pressure 
(OR 0.993, 95% CI 0.986–1.0, p = 0.04 and 0.979, 95% CI 0.964–0.994, p = 0.007, respectively), higher Killip 
class (OR 1.510, 95% CI 1.142–1.999, p = 0.004), and higher creatinine level (OR 1.010, 95% CI 1.003–1.016, 
p = 0.004). In the multivariate analysis, elevated LT levels were independently associated with in-hospital and 
18-month mortality (OR 3.607, 95% CI 1.199–10.848, p = 0.022 and 2.182, 95% CI 1.011–4.708, p = 0.047, 
respectively).

Conclusion. Elevated LT levels were present in about a third of patients with AMI. They were associated with 
specific clinical, biological, and prognostic features, including in-hospital and long-term mortality in AMI patients.
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ВВЕДЕНИЕ 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) развивается 

вследствие острой тотальной или субтотальной об-
струкции просвета коронарной артерии тромбом 
на поверхности изъязвленной атеросклеротической 
бляшки или тромбоэмболом. Острая продолжитель-
ная ишемия миокарда приводит к некрозу кардио- 
миоцитов в бассейне инфаркт-ответственной арте-
рии [1]. Обширный ОИМ вызывает острое угнетение 
насосной функции сердца, что приводит к снижению 
сердечного выброса, транзиторной гипоперфузии 
паренхиматозных органов, вплоть до некротизиро-
вания тканей, и развитию пассивного венозного за-
стоя [2]. Эти гемодинамические колебания в значи-
тельной мере влияют и на печень, которая получает 
до четверти от минутного объема крови, выбрасыва-
емого левым желудочком сердца в систему большо-
го круга кровообращения [3]. 

В клинической практике уровни сывороточных 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) регулярно определяются для 
оценки функции печени [4]. Аланинаминотрансфе-
раза, преимущественно локализованная в гепатоци-
тах с минимальным распространением в сердечной, 
почечной и мышечной тканях, служит специфиче-
ским маркером в качестве критерия печеночной 
дисфункции [4]. В отличие от АЛТ повышение 
АСТ связано с разрушением клеточных структур 
не столько печеночной ткани, но и других различ-
ных локализаций, включая сердце, эритроциты, 
скелетную мускулатуру, почки и мозг. Повышен-
ный уровень АСТ закономерно наблюдается по-
сле ишемической гибели клеток в этих органах [4]. 
Хотя предыдущие исследования продемонстрирова-
ли связь между повышением уровня трансаминаз и 
сердечно-сосудистыми исходами [5–8], распростра-
ненность гипертрансаминаземии и связанные с ней 
исходы у пациентов с ОИМ остаются до конца не 
изученными.

Keywords: acute myocardial infarction; alanine transaminase; aspartate transaminase; in-hospital mortality; long-
term mortality, prognosis
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Цель данного исследования – в проспективном 
исследовании изучить распространенность и выя-
вить факторы риска повышения уровня трансаминаз 
в когорте пациентов с ОИМ, а также оценить их вли-
яние на госпитальную и долгосрочную смертность 
от всех причин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Одноцентровое проспективное наблюдательное 
исследование проводилось в городской клинической 
больнице им. В.В. Виноградова (г. Москва, Россия) 
с января 2021 г. по декабрь 2022 г. В исследование 
включали последовательных госпитализированных 
пациентов в возрасте старше 18 лет с ОИМ, прошед-
ших прямую коронарографию в течение 1-х сут с мо-
мента госпитализации. В исследование не включа-
лись больные с диагнозом инфаркта миокарда типа 
3, 4 и 5, а также с внутригоспитальным инфарктом. 
Кроме того, из исследования исключались пациен-
ты с повышенными значениями трансаминаз, ука-
зывающими на активность гепатитов В и С, цирроз 
печени, жировую дистрофическую болезнь печени, 
желчнокаменную болезнь, панкреатит, болезни ко-
стей, иные инфекционные заболевания, а также по-
сле известного употребления алкоголя накануне ин-
дексного события (соотношение АСТ к АЛТ равно  
2 нормам и более) [9]. Диагноз ОИМ устанавливался 
на основе Третьего универсального определения ин-
фаркта миокарда [10].

Нами собраны базовые демографические и кли-
нические характеристики, факторы сердечно-сосуди-
стого риска, сопутствующие заболевания, данные фи-
зикального обследования, результаты анализов крови 
и инструментального исследования, включая элек-
трокардиографию, эхокардиографию и прямую ко-
ронарографию. Пациенты с неполным медицинским 
анамнезом исключались из исследования. Анализ 
крови, полученный при поступлении, анализировал-
ся в главной лаборатории ГКБ им. В.В. Виноградова. 
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Уровень кардиального тропонина I измерялся 
с использованием системы иммуноанализа Access 
2 (Beckman Coulter, США) с верхним предельным 
уровнем отсылки 99-го процентиля в 0,02 нг/л. Пока-
затели АЛТ и АСТ определялись с помощью клини-
ческого химического анализатора Beckman Coulter 
(AU 680, США) и считались повышенными, когда их 
значения были больше 50 Е/л для каждой. Поврежде-
ние печени классифицировалось в зависимости от 
степени гиперферментемии печеночных трансами-
наз: легкое (больше чем в 1–2 раза выше верхней 
границы нормы (ВГН)), умеренное (в 2–5 раз боль-
ше  ВГН) и тяжелое (в 5 раз больше ВГН) [11, 12]. 
Стратификация риска пациентов с инфарктом мио-
карда выполнялась с использованием шкалы Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE 2.0) [13].

Первичной конечной точкой была госпитальная 
смертность, полученная из медицинских записей. 
Вторичной конечной точкой была смертность за  
18 мес. Смертность определялась как смерть от лю-
бых причин, зафиксированная в медицинских за-
писях пациентов и реестрах смерти. Долгосрочная 
смертность оценивалась с помощью структуриро-
ванных телефонных интервью через 1, 3, 6, 12, 15 и 
18 мес после выписки. На дату завершения исследо-
вания вся информация о дальнейшем наблюдении 
была доступна. Исследование соответствовало ре-
комендациям Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации и было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Медицинского института 
Университета дружбы народов им. Патриса Лумум-
бы. Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Статистический анализ 
Статистический анализ проводился с использо-

ванием программы IBM SPSS Statistics 25.0 (SPSS 
Inc., Чикаго, Иллинойс, США). Категориальные пе-
ременные описывались как частоты и проценты, а 
непрерывные переменные представлялись с исполь-
зованием медианы и интерквартильного размаха (Me  
(Q1; Q3)). Для сравнения категориальных пере-
менных использовались критерий χ2 или точный 

критерий Фишера, а для сравнения непрерывных 
переменных между группами – тест Краскела – 
Уоллиса. Для идентификации факторов риска, ас-
социированных с повышенным уровнем трансами-
наз, а также факторов, связанных с госпитальной и 
18-месячной смертностью, использовались однофак-
торные и многофакторные логистические регресси-
онные модели. Рассчитывались отношение шансов 
(ОШ) и доверительный интервал 95%-й (ДИ). Зна-
чимость рассматривалась при двустороннем p < 0,05 
для всех анализов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные клинические характеристики 

Всего в исследование были включены 416 па-
циентов, из них 170 (40,9%) – женщин, 195 (46,9%) 
больных с подъемом сегмента ST на электрокардио-
грамме. Медиана возраста составила 65,0 лет. Группа 
больных с повышенным значением АЛТ и (или) АСТ 
достоверно отличалась от пациентов общей попу-
ляции и группы контроля по частоте встречаемости 
подъема сегмента ST, проявлению острой сердечной 
недостаточности по классификации Killip II–IV, по-
вышением сывороточного креатинина, наличием ин-
тенсивного болевого синдрома в груди, более низким 
значением диастолического артериального давления 
и увеличением уровня тропонина. В остальном зна-
чимых различий между группами не выявлено.

Оценка результатов тестов на показатели 
трансаминаз

 Повышение уровня трансаминаз было выявлено 
у 119 (28,6%) пациентов (только АЛТ или только 
АСТ в 17,8 и 25% случаев соответственно), в боль-
шинстве случаев оно было незначительным (табл. 2). 
В подгруппе с подъемом сегмента ST у 35,4%  
(n = 69) пациентов наблюдалось увеличение уровня 
АСТ и АЛТ, у 30,8% (n = 60) – уровня АСТ, а у 19% 
(n = 37) – уровня АЛТ. В подгруппе без подъема сег-
мента ST у 22,6% (n = 50) пациентов было обнару-
жено повышение показателей АСТ и АЛТ, у 18,6% 
(n = 41) – уровня АСТ, у 14% (n = 31) –  уровня АЛТ.

Т а б л и ц а  1

Основные характеристики  пациентов с инфарктом миокарда

Показатель Популяция пациентов, 
n = 416

АСТ и АЛТ  
в норме, n = 297

Повышение АЛТ или 
АСТ,  n = 119  p 

Возраст, годы, Me (Q1; Q3) 65 (56; 74) 65 (55; 74) 65 (57; 76) 0,595
Женщины, n (%) 170 (40,9) 126 (42,4) 44 (37) 0,322
Подъем сегмента ST, n (%) 195 (46,9) 126 (42,4) 69 (58) 0,005

Сердечно-сосудистый анамнез
Артериальная гипертензия, n (%) 370 (88,9) 259 (87,2) 111 (93,3) 0,084
ИБС, n (%) 177 (42,5) 132 (44,4) 45 (37,8) 0,229
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Показатель Популяция пациентов, 
n = 416

АСТ и АЛТ  
в норме, n = 297

Повышение АЛТ или 
АСТ,  n = 119  p

Предшествующий ИМ, n (%) 85 (20,4) 67 (22,6) 18 (15,1) 0,106
Предшествующая реваскуляризация миокарда, n (%) 49 (11,8) 40 (13,5) 9 (7,6) 0,096
Предшествующая СН, n (%) 33 (7,9) 20 (6,7) 13 (10,9) 0,163
Сахарный диабет, n (%) 85 (20,4) 57 (19,2) 28 (23,5) 0,347
Предшествующий ЦВИ, n (%) 32 (7,7) 20 (6,7) 12 (10,1) 0,308
Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 43 (10,3) 30 (10,1) 13 (10,9) 0,859
ХБП, n (%) 32 (7,7) 24 (8,1) 8 (6,7) 0,839
ЗПА, n (%) 12 (2,9) 7 (2,4) 5 (4,2) 0,336
Хроническое заболевание легких, n (%) 60 (14,4) 40 (13,5) 20 (16,8) 0,440
ЯБ желудка и 12-перстной кишки, n (%) 39 (9,4) 30 (10,1) 9 (7,6) 0,464
Анемия, n (%) 107 (25,7) 72 (24,2) 35 (29,4) 0,321
Боль в грудной клетке, n (%) 380 (91,3) 277 (93,3) 103 (86,6) 0,034
Одышка, n (%) 81 (19,5) 56 (18,9) 25 (21) 0,681
Класс Killip II–IV, n (%) 98 (23,6) 61 (20,5) 37 (31,1) 0,029
Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q1; Q3) 138 (120; 160) 140 (120; 160) 130,5 (111,5; 160) 0,063

Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q1; Q3) 80 (74; 90) 80 (77; 90) 80 (67,7; 83,2) 0,005
Тропонин I, нг/мл, Me (Q1; Q3) 0,39 (0,10; 2,88) 0,25 (0,09; 1,69) 1,83 (0,30; 7,45) <0,001

Гемоглобин, г/л, Me (Q1; Q3) 137 (123; 146) 136 (123; 146) 138 (122; 148) 0,734

АЛТ, Е/л, Me (Q1; Q3) 25 (18; 40) 21 (15; 28) 53,3 (36; 87) <0,001

АСТ, Е/л, Me (Q1; Q3) 29 (23; 49,2) 25 (21; 31) 77 (55; 129,9) <0,001

Креатинин, мкмоль/л, Me (Q1; Q3) 95 (82; 109) 94 (81,2; 108) 96 (84; 121) 0,029
СКФ < 60 мл/мин/1,73м2, n (%) 160 (39,5) 110 (37,2) 54 (45,4) 0,149
ФВЛЖ, %, Me (Q1; Q3) 45 (40; 55) 45 (40; 55) 44 (40; 53) 0,288
Отсутствие поражений (стеноз) <50% КА, n (%) 55 (13,2) 38 (12,8) 17 (14,3) 0,749
Трехсосудистое поражение КА, n (%) 203 (48,8) 153 (51,5) 50 (42) 0,084
ЧКВ, n (%) 328 (78,8) 235 (79,1) 93 (78,2) 0,894
Шкала GRACE, баллы, Me (Q1; Q3) 117 (97,2; 142,7) 116 (95,5; 140,5) 119 (99; 152) 0,081

Смертность 
Внутрибольничная, n (%) 24 (5,8) 11 (3,7) 13 (10,9) 0,009
За 18 мес, n (%) 47 (11,3) 27 (9,1) 20 (16,8) 0,038

Примечание .  АД – артериальное давление; ЗПА – заболевания периферических артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИКЧ – 
индекс коморбидности Чарльсона; ИМ – инфаркт миокарда; КА – коронарные артерии; СН – сердечная недостаточность; ФВЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка; ХБП – хроническая болезнь почек; ЦВИ – цереброваскулярный инцидент; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; ЯЗ – язвенная болезнь.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

Т а б л и ц а  2

Уровень трансаминаз у пациентов при поступлении, n (%)
Показатель АЛТ,  n = 416 АСТ, n = 416

Норма 342 (82,2) 312 (75)
1–2 раза ВГН 54 (13) 64 (15,4)
≥2–5 раз ВГН 17 (4,1) 28 (6,7)
≥5 раз ВГН 3 (0,7) 12 (2,9)

Факторы, ассоциированные с аномально  
высокими значениями трансаминаз  
в начале исследования 

Однофакторный анализ продемонстрировал, что 
аномальные уровни АЛТ и (или) АСТ в начале иссле-
дования были ассоциированы с более высокой рас-
пространенностью подъема сегмента ST, высоким 
классом острой СН по Killip, большими значениями 
креатинина, систолического и диастолического АГ. 

Т а б л и ц а  3 

Однофакторный логистический регрессионный анализ  
для оценки предикторов аномального уровня аланинамино- 

трансферазы и (или) аспартатаминотрансферазы  
у пациентов с острым инфарктом миокарда

Показатель ОШ 95%-й ДИ p

Подъем сегмента ST (да или нет) 1,873 1,218–2,881 0,004
Систолическое АГ  
(на каждый мм рт. ст.) 0,993 0,986–1,0 0,04

Диастолическое АГ  
(на каждый мм рт. ст.) 0,979 0,964–0,994 0,007

Класс Killip (на каждый класс) 1,510 1,142–1,999 0,004
Креатинин (на каждый мкмоль/л) 1,010 1,003–1,016 0,004

Аномалии функции печени и исход 
Показатели общей смертности составляли 5,8 

на госпитальном этапе и 11,3% через 18 мес соот-
ветственно. Повышенные значения АЛТ и АСТ в  
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3 раза чаще выявлялись среди пациентов, умерших 
на госпитальном периоде по сравнению с группой 
контроля без гипертрансаминаземии (10,9 про-
тив 3,7%; p = 0,009) и в 2 раза чаще среди пациен-
тов, в последующем умерших через 18 мес (16,8 
против 9,1%; p = 0,038) (см. табл. 1). Таблицы 4 и 
5 представляют результаты многовариантного ло-
гистического регрессионного анализа, указываю-
щие на то, что аномальные величины трансаминаз 
были значимым и независимым предиктором го-

спитальной (ОШ 3,607; 95%-й ДИ: 1,199–10,848;  
p = 0,022) и долгосрочной смертности (ОШ 2,182; 
95%-й ДИ: 1,011–4,708; p = 0,047). Кроме того, фак-
торы, связанные с увеличением шансов госпиталь-
ной и долгосрочной смертности, включали наличие 
анемии, трехсосудистого атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий и острой СН класса 
II–IV по классификаци Killip. Следует обратить вни-
мание на то, что возраст независимо ассоциировался 
только лишь с долгосрочным исходом. 

Т а б л и ц а  4
Многовариантный логистический регрессионный анализ предикторов госпитальной смертности при остром инфаркте миокарда

Показатель
Однофакторный анализ

p
Многофакторный анализ

p
ОШ (95%-й ДИ) ОШ (95%-й ДИ)

Возраст (на каждый год) 1,098 (1,051–1,147) <0,001 1,030 (0,975–1,088) 0,287
Сахарный диабет (да или нет) 2,495 (1,052–5,916) 0,038 1,084 (0,349–3,368) 0,889
Фибрилляция предсердий (да или нет) 3,198 (1,195–8,556) 0,021 2,217 (0,659–7,460) 0,198
Анемия (да или нет) 8,149 (3,277–20,268) <0,001 3,977 (1,313–12,051) 0,015
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м² (да или нет) 4,722 (1,821–12,246) 0,001 1,439 (1,443–4,677) 0,545
Трехсосудистое поражение коронарных артерий (да или нет) 4,296 (1,573–11,734) 0,004 4,572 (1,346–15,530) 0,015
Класс II и выше  Killip (да или нет) 45,737 (10,526–198,727) <0,001 26,432 (5,621–124,287) <0,001
Повышение уровня АЛТ и (или) АСТ (да или нет) 3,189 (1,386–7,337) 0,006 3,607 (1,199–10,848) 0,022

Примечание .  СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 

Т а б л и ц а  5

Многофакторный логистический регрессионный анализ предикторов долгосрочной смертности  
при остром инфаркте миокарда

Показатель
Однофакторный анализ

p
Многофакторный анализ

p
ОШ (95%-й ДИ) ОШ (95%-й ДИ)

Возраст (на каждый год) 1,102 (1,066–1,139) <0,001 1,060 (1,018–1,104) 0,005
Сахарный диабет (да или нет) 2,002 (1,028–3,898) 0,041 1,103 (0,488–2,493) 0,814
Фибрилляция предсердий (да или нет) 2,334 (1,041–5,234) 0,040 1,170 (0,434–3,158) 0,756
Анемия (да или нет) 5,410 (2,871–10,192) <0,001 2,722 (1,291–5,739) 0,009
СКФ <60 мл/мин/1,73 м² (да или нет) 2,781 (1,488–5,196) 0,001 1,233 (0,549–2,739) 0,611
Трехсосудистое поражение коронарных артерий (да или нет) 3,959 (1,955–8,017) <0,001 3,260 (1,431–7,426) 0,005
Класс II и выше по Killip (да или нет) 6,295 (3,326–11,915) <0,001 3,397 (1,634–7,062) 0,001
Пол (женский пол) 2,605 (1,395–4,865) 0,003 1,353 (0,592–3,091) 0,474
Предыдущий инсульт (да или нет) 4,263 (1,876–9,686) 0,001 2,333 (0,802–6,218) 0,124
Предыдущий инфаркт миокарда (да или нет) 2,002 (1,028–3,898) 0,041 1,237 (0,540–2,837) 0,615
Повышение уровня АЛТ и (или) АСТ (да или нет) 2,020 (1,084–3,764) 0,027 2,182 (1,011–4,708) 0,047

ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты данного исследования демонстириру-
ют, что повышение уровня печеночных трансаминаз 
было выявлено у трети больных с ОИМ. При этом на-
личие подъема сегмента ST на электрокардиограмме, 
более высокий класс острой СН по классификации 
Killip, низкое АД и повышенный показатель сыворо-
точного креатинина независимо ассоциировались с 
увеличением уровня трансаминаз. Было установле-
но, что возрастание уровня трансаминаз в сыворотке 
крови независимо связано с худшим клиническим 
прогнозом – повышенными рисками госпитальной  и 
долгосрочной смертности от всех причин.

Известно, что распространенность гипертран-
саминаземии среди пациентов с ОИМ варьирует в 
зависимости от установленных пороговых значений 
и изучаемой популяции. Так, например, используя 
пороговые значения, рекомендованные локальными 
лабораториями (AЛT >50 Е/л для мужчин и >40 Е/л 
для женщин; AСT > 40 Е/л для мужчин и >35 Е/л для 
женщин), M. Gao и соавт. обнаружили повышенный 
уровень АЛТ у 38,9% и АСТ у 71,9% из 2417 после-
довательных пациентов с ОИМ с подъемом сегмента 
ST (ОКСпST) [14]. Эти результаты выше, чем в на-
шем исследовании: 19% для AЛT и 30,8% для AСT. 

В то же время, J. Moon и соавт. сообщили о рас-
пространенности гипоксического повреждения пече-
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ни в 22% среди 456 пациентов ОКСпST, проходящих 
первичное транслюминальное коронарное вмеша-
тельство (первичное ЧКВ) [15]. Также имеются пу-
бликации, свидетельствующие о распространенности 
увеличения уровня трансаминаз до 19,5% среди 1 176 
пациентов с ОКСпST [16]. В обеих работах в каче-
стве пороговых значений сывороточных трансаминаз 
принималось повышение вдвое выше ВГН (>80 Е/л 
для AЛT и >80 Е/л для AСT). Используя критерии 
гипоксической гепатопатии, которые определяют 
острое печеночное повреждение как внезапное, крат-
ковременное повышение в 10 или более раз верхнего 
порогового значения в течение 48 ч после ишемиче-
ского события в двух или более последовательных 
заборах крови для лактатдегидрогеназы, АЛТ и АСТ, 
R. Birrer и соавт. установили распространенность ги-
поксического повреждения печени – 27% среди 87 па- 
циентов с ОИМ [17]. Подобные вариации значений 
еще раз подчеркивают важность стандартизации ди-
агностических критериев и необходимость соблюде-
ния дидактических принципов для учета гетероген-
ности популяции пациентов при оценке аномального 
уровня трансаминаз в контексте заболевания ОИМ.

В проведенном нами исследовании было обна-
ружено, что повышение уровня трансаминаз ассо-
циировалось с признаками тканевой гипоперфузии, 
АГ, дисфункцией почек и СН, оцененной по клас-
сификации Killip. Данные результаты согласуются 
с ранее опубликованными иследованиями [11, 14], 
в которых повреждение гепатоцитов связывали с 
уменьшением перфузии в центролобулярной зоне 
печени, где кровоток наименее интенсивен за счет 
анатомического более удаленного расположения от 
магистральных сосудов (печеночной артерии и пор-
тальных вен). Таким образом, снижение минутного 
кровотока вследствие быстрого угнетения миокарда 
и острой сердечно-сосудистой дисфункции может 
приводить к транзиторной ишемии печени. 

Более того, патофизиологическое взаимодей-
ствие между сердцем и печенью имеет еще и общие 
механизмы с кардиоренальными синдромами, та-
кими как увеличение венозного застоя и (или) сни-
жение сердечного выброса, что может негативно 
влиять на функцию почек [18], как это и было про-
демонстрировано независимой связью между повы-
шением уровня креатинина и трансаминаз в нашем 
анализе. Результаты нашего исследования еще раз 
подтверждают наличие ассоциации между повыше-
нием уровня трансаминаз и неблагоприятным кли-
ническим краткосрочным и отдаленным прогнозом.

Результаты последних исследований демонстри-
руют, что острый коронарный синдром с подъемом 
сегмента ST на электрокардиограмме с повышен-

ными значениями сывороточных трансаминаз свя-
зан с худшим клиническим прогнозом в госпиталь-
ном и отдаленном периодах наблюдения [14–16, 
19–21].  J. Li и соавт. провели анализ 712 пациентов 
с ОИМ без известного заболевания печени, устано-
вив распространенность госпитальной смертности 
в этой популяции до 27% (n = 192). При этом мно-
говариантный логистический регрессионный ана-
лиз установил, что значение АЛТ более двух ВГН 
является независимым предиктором госпиталь-
ной смертности (ОР 2,240; 95%-й ДИ 1,331–3,771;  
p = 0,002), в то время как уровень АСТ не подтвер-
дил такой ассоциации [19]. 

Подобные результаты уже были получены  
A. Huseynov и соавт. при изучении прогностической 
ценности повышения сывороточных трансаминаз 
в предсказании госпитальных серьезных сердеч-
но-сосудистых событий (ОНСС), определенных как 
комбинированный исход ОИМ: необходимости по-
вторной реваскуляризации целевой артерии мето-
дами чрескожного коронарного стентирования или 
аорто-коронарного шунтирования и смерти от всех 
причин [20]. В исследовании было определено зна-
чение  общей частоты госпитальной ОНСС, равной 
9,8%, в основном вызванной смертью от всех при-
чин (8,4%). В логистической регрессионной моде-
ли как АЛТ (ОШ 1,0018; 95%-й ДИ 1,0008–1,0028;  
p = 0,0003), так и АСТ (ОШ 1,0011; 95%-й ДИ 
1,0005–1,0018; p = 0,0006) были независимо ассо-
циированы с ОНСС после коррекции по возрасту и 
уровню кардиоспецифических ферментов (тропо-
нин I и креатинфосфокиназа) [20]. 

M. Gao и соавт. исследовали ассоциацию сы-
вороточных трансаминаз с 2-летней смертностью  
у 2 417 пациентов с ОИМ и обнаружили, что пока-
затели АЛТ и АСТ ≥ 95-го перцентиля были ассо-
циированы с увеличенным риском неблагоприятных 
клинических исходов (ОШ 1,051; 95%-й ДИ 0,302–
3,652) и (ОШ 1,796; 95%-й ДИ 0,588–5,481) соот- 
ветственно, после коррекции факторов, способных 
оказать влияние на конечные результаты [14].

В качестве объяснения установленных ассоциаций 
рассматривались несколько потенциально возможных 
механизмов, объясняющих наличие связи между по-
вышенным уровнем трансаминаз и худшим клини-
ческим прогнозом на госпитальном и долгосрочном 
периодах, в том числе смерти от всех причин после пе-
ренесенного ОИМ. Печень, известная высокой скоро-
стью тканевой перфузии и высоким содержанием кис-
лорода вблизи печеночных сфероидов, обладающая 
высокой метаболической активностью, на самом деле 
очень чувствительна к снижению АД и продолжитель-
ной гипоперфузии, вызванной ОИМ. Подобный сце-
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нарий индексного ишемического события вполне мо-
жет быть ответственным за увеличение уровня АЛТ и 
АСТ в биохимическом анализе крови [11]. 

Кроме того, повышение уровня трансаминаз мо-
жет являться следствием длительного венозного за-
стоя печени, обусловленного дисфункцией правого 
желудочка [22]. Опубликованные работы подчер-
кивают важность проведения инструментального 
и лабораторного контроля за состоянием венозного 
полнокровия печени, снижения насыщения гепа-
тоцитов кислородом и целостности мембран кле-
точной стенки гепатоцитов в развитии состояния с 
повышенным уровнем сывороточных аминотранс-
фераз [22, 23]. Хотя повышение уровня сывороточ-
ных трансаминаз может происходить и из ишеми-
зированной мышечной ткани сердца, их увеличение 
часто указывает на гипоксическое повреждение пе-
чени вторично, особенно по отношению к ослож-
ненному течению ОИМ. 

Один из самых крупных опубликованных мета- 
анализов, включивший более 9,24 млн наблюдений и 
242 953 случая смерти от всех причин, продемонстри-
ровал умеренно значимую ассоциацию АСТ с пока-
зателем смерти от всех причин, наряду с географи-
ческими изменениями в корреляции и  повышенным 
значением АЛТ в общей популяции [24]. Обращает 
на себя внимание, что дополнительные исследования 
документировали повышение активности сывороточ-
ных аминотрансфераз, включая АЛТ и АСТ, у па-
циентов, страдающих СН и другими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, при которых острое 
печеночное повреждение вызывается длительной 
ишемией или венозным застоем [25–28]. Результа-
ты этих исследований дополнительно подтверждают 
наблюдаемую нами ассоциацию между повышением 
величины трансаминаз и риском смерти в госпиталь-
ном и отдаленном периодах у больных ОИМ. 

Кроме повышения активности сывороточных 
аминотрансфераз, наше исследование дополнительно 
выявило несколько клинических факторов, которые 
также ассоциируются с увеличением госпитальной 
и 18-месячной смертности у пациентов с ОИМ, что 
также соответствует данным ранее опубликованных 
исследований [29–35]. Особенно следует отметить, 
что наличие анемии, трехсосудистого атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий и более 
высокого класса острой СН по классификации Killip 
при поступлении в стационар были значительно свя-
заны с неблагоприятными клиническими исходами. 

Анемия уже давно признается прогностиче-
ским индикатором неблагоприятных клинических 
исходов у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, включая ОИМ. Ее ассоциация с 

увеличенной смертностью обусловлена ролью в 
усугублении ишемии и без того остро инфаркцирован-
ного миокарда за счет снижения доставки кислорода  
к миокарду и увеличения нагрузки на миокард [31, 
36, 37]. Аналогично анемии тяжесть атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий, особенно 
при трехсосудистом поражении, последователь-
но ассоциируется с более высокими показателями 
смертности у пациентов с ОИМ. Эта ассоциация в 
значительной степени обусловлена обширным по-
вреждением миокарда и невозможностью полно-
ценной перераспределительной компенсаторной 
гиперкинезии в бассейне инфаркт-неответственных 
коронарных аритерий [33, 38]. 

Более высокий класс острой сердечной недоста-
точности  по классификации Killip при поступлении 
в стационар отражает тяжесть СН и является неза-
висимым предиктором смертности у пациентов с 
ОИМ в нашем исследовании. Более высокий класс 
острой СН по классификации Killip указывает на 
обширное повреждение миокарда, угнетение его 
насосной функции и более глубокие гемодинами-
ческие расстройства кровообращения, приводящие 
к менее благоприятному прогнозу [32, 39]. Кроме 
того, возраст пациентов является одним из самых 
мощных факторов риска неблагоприятных клини-
ческих исходов у госпитализированных пациентов 
с острым коронарным синдромом, включая ОИМ. 
Пожилой возраст ассоциируется с возрастными 
физиологическими изменениями, сопутствующи-
ми заболеваниями, коморбидными состояниями и 
уменьшением физиологических резервов, приводя-
щих к увеличению риска смерти [40]. В целом эти 
результаты подчеркивают многофакторную приро-
ду риска смерти среди пациентов с ОИМ и демон-
стрируют важность комплексной оценки этого ри-
ска, включающей демографические, клинические и 
лабораторно-инструментальные факторы для опти-
мизации стратегии лечения и улучшения прогноза. 

Следует признать, что наше исследование име-
ло несколько потенциальных ограничений. Во-пер-
вых, оно ограничено одним медицинским центром 
и относительно небольшим объемом выборки. 
Во-вторых, несмотря на усилия по исключению 
из исследования пациентов с известными заболе-
ваниями печени на основе медицинских записей и 
факторов риска, потенциально влияющих на актив-
носить сывороточных трансаминаз, мы допускаем, 
что недиагностированные заболевания печени и 
прием медикаментов могли остаться незамеченны-
ми. Кроме того, наличие АСТ в органах помимо пе-
чени усложняет интерпретацию повышенного зна-
чения сывороточных трансаминаз, при этом точный 
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источник гиперферментемии может остаться и не-
выявленным. Нужно отметить, что определение 
уровня ферментов печени проводилось только 1 раз 
при поступлении в отделение интенсивной терапии, 
непосредственно после реваскуляризации, что так-
же представляет собой ограничение исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышенные показатели трансаминаз при посту-

плении наблюдались у трети пациентов, госпитали-
зированных с симптомами ОИМ, что значительно 
связано с подъемом сегмента ST на электрокардио-
грамме, систолическим и диастолическим АД, клас-
сом острой СН по классификации Killip и уровнем 
креатинина. Наше исследование продемонстриро-
вало, что высокий уровень трансаминаз влияет на 
госпитальную и долгосрочную  смертность, и эти 
результаты могут быть использованы для разработ-
ки будущих персонифицированных стратегий лече-
ния пациентов с ОИМ.
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РЕЗЮМЕ
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ABSTRACT

The lecture considers the results of research conducted by Russian and foreign scientists concerning the 
characteristics of all types of metabolic disorders and hormonal imbalance in undifferentiated connective tissue 
dysplasia (CTD). Understanding the role of hormonal and metabolic disorders in the development and course of 
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Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Понятие «дисплазия соединительной ткани» 

(ДСТ) консолидируют структурно-функциональные 
нарушения соединительной ткани и обусловленные 
ими полиорганные системные проявления. Синдром 
ДСТ индексируется рядом определенных патологи-
ческих состояний соединительной ткани, которые 
обозначают как генетические коллагеновые болезни 
в виду того, что они сопряжены с врожденными мета-
болическими и структурными дефектами коллагена. 
Помимо ряда детально описанных наследственных 
синдромов (синдром Марфана, Элерса – Данлоса, 
Стиклера и др.), имеют существенное социально- 
медицинское значение патологические изменения в 
виде неполных, стертых, неопределенных форм, ко-
торые объединяют в группу недифференцированных 
дисплазий соединительной ткани (нДСТ) [1]. Они 
не соответствуют диагностическим критериям вы-
шеперечисленных генетически детерминированных 
синдромов, но при этом обладают набором призна-
ков-фенов, свидетельствующих о наличии полиор-
ганного соединительнотканного дефекта [2]. 

В виду системного характера проявлений сим-
птомы нДСТ являются предметом профессиональ-
ного интереса клиницистов разного профиля, не 
только педиатров и терапевтов, но и узких специали-
стов: кардиологов, хирургов, гинекологов, урологов, 
пульмонологов и др. [3]. Научный и практический 
интерес исследователей к данному патологическо-
му процессу объясняется как высоким уровнем его 
распространенности, разнообразием фенотипиче-
ских признаков, склонностью к прогредиентному 
течению и развитием неблагоприятных исходов, так 
и актуальностью поиска прогностически значимых 
маркеров тяжелого течения и осложнений ассоции-
рованной патологии [4]. 

В настоящее время нет общепринятой класси-
фикации патологических состояний, объединенных 

diseases associated with CTD is of great importance for the development of pathogenetically grounded algorithms 
for the diagnosis, treatment, and prevention of emergency conditions.
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рамками нДСТ, которая бы устроила всех исследо-
вателей и клиницистов, нет единой позиции в отно-
шении диагностических критериев, терминологии, 
оценки степени тяжести данного состояния. Однако 
пациенты с нДСТ представляют многочисленную 
группу с полиорганными нарушениями разной сте-
пени выраженности и требуют междисциплинарного 
подхода в их медицинском сопровождении [3–6]. 

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ПРИ ДСТ
В основе формирования данного патологическо-

го процесса лежит генетически детерминированный 
дефект развития мезенхимального матрикса орга-
низма, сопровождающийся снижением прочности 
соединительнотканного каркаса систем и органов, 
с последующими морфофункциональными нару-
шениями, тесно связанными с изменением гормо-
нально-метаболического состояния [7]. Показатели, 
характеризующие гормонально-метаболический 
статус, могут составить панель биологических мар-
керов ДСТ на доклиническом этапе, что определяет 
актуальность данного литературного анализа. 

По мнению ряда авторов, ДСТ –  это наслед-
ственно обусловленная метаболическая аномалия, 
в основе которой лежит нарушение формирования 
и созревания структур соединительной ткани ор-
ганизма, что и приводит к развитию диспластиче-
ских изменений тканей, способствует возникнове-
нию заболеваний опорно-двигательного аппарата и 
внутренних органов [8]. Считают, что нарушенный 
синтез фибриллярного белка коллагена, основно-
го структурного элемента соединительной ткани, 
лежит в основе органных дисфункций при ДСТ. 
Белки, включающие гликозаминогликаны – глико-
протеины, выполняют структурную функцию в со-
ставе различных слизистых секретов и клеточных 
мембран, являясь важным компонентом межклеточ-
ного матрикса. Дезорганизация коллагена является 
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следствием нарушения межмолекулярных связей 
[9]. О состоянии коллагена на практике судят по 
уровню ряда аминокислот – структурных его ком-
понентов в биологических средах организма. Окси-
пролин – одна из основных аминокислот коллагена, 
биомаркер, отражающий катаболизм данного белка. 
Повышение концентрации оксипролина в суточной 
моче взаимосвязано с тяжестью ДСТ и повышенным 
уровнем других аминокислот в крови – гидроксипро-
лина, лизина, пролина [3]. 

Наличие ДСТ значительно влияет на толерант-
ность и адаптацию к физическим нагрузкам. Паци-
енты с нДСТ часто страдают от нарушений опор-
но-двигательного аппарата вследствие физических 
нагрузок и предрасположены к повторным травмам 
[10]. В связи с этим наличие ДСТ подразумевает 
проведение персонифицированного подхода к режи-
му физической активности у данных пациентов. 

Астенический тип телосложения, ассоциирован-
ный с недостаточностью питания, по мнению ряда 
авторов, относится к наиболее важным фенотипиче-
ским признакам ДСТ и статистически значимо чаще 
наблюдается при данном патологическом процессе, 
чем в общей популяции [11]. Белково-энергетиче-
ская недостаточность при нДСТ регистрируется в 
40% случаев и сопровождается нарушением всех ви-
дов обмена, что является основанием для активного 
поиска механизмов, объясняющих эту ассоциацию 
[12]. Существует точка зрения о том, что дефицит 
нутриентов во внутриутробном периоде в качестве 
адаптации приводит к сложным изменениям мета-
болизма, которые детерминируют коллагенопатию 
и связанную с ней дисфункцию систем организма. 
Ввиду того, что отражением адаптационных возмож-
ностей организма является статус гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы [13], особенно-
сти гестационного периода могут программировать 
состояние этой системы и способствовать неблаго-
приятному прогнозу в отношении заболеваний во 
взрослом возрасте. 

Это положение иллюстрируется данными лите-
ратуры о том, что низкая масса тела новорожден-
ных ассоциирована с артериальной гипертензией 
как у детей, так и у взрослых, а также с повышен-
ной экскрецией андрогенов и глюкокортикоидов. 
Повышенная активность гипоталамо-гипофизарно- 
адреналовой системы способствует усилению ката-
болических процессов с прогрессирующей потерей 
массы тела на фоне гипопротеинемии и гипоальбу-
минемии. Высокий симпатический тонус обеспе-
чивает увеличение интенсивности основного обме-
на и резкое снижение расходов энергии. Усиление 
катаболизма на фоне гипотрофии характеризуется 

истощением вначале гликогеновых и жировых депо. 
Затем при значительном дефиците нутриентов про-
исходит распад белка в мышечной ткани, снижается 
уровень транспортных белков крови. В результате 
белкового дефицита возникает угнетение иммуните-
та, связанное как с ограниченным синтезом иммуно-
глобулинов, так и неэффективной антиоксидантной 
защитой, что в совокупности способствует дефициту 
внутриклеточной энергии, нарушению адекватного 
транспорта микронутриентов, повреждению клеточ-
ных мембран [12]. 

Нарушение белкового обмена при ДСТ проявля-
ется также изменениями сосудисто-тромбоцитарно-
го звена гемостаза, о чем свидетельствует наличие 
тромбоцитарных дисфункций у большинства де-
тей [14]. Обнаружена взаимосвязь степени тяжести 
анемии с числом клинических признаков ДСТ. Это 
подтверждается низким уровнем гемоглобина, эри-
троцитов, ферритина и сывороточного железа [15]. 
Исследователи рассматривают разные механизмы 
развития анемий при ДСТ. Однако большинство 
склоняются к ведущей роли в сокращении продолжи-
тельности жизни эритроцитов нарушения структуры 
их подмембранного цитоскелета, что значительно 
влияет на эластичность и уменьшает их способ-
ность к упругой деформации при прохождении че-
рез микроциркуляторное русло [16, 17]. В частности, 
было показано, что у детей подросткового возраста 
с нДСТ наблюдается дисбаланс антиоксидантных 
ферментов (супероксиддисмутазы и каталазы). Это, 
в свою очередь, может приводить к накоплению в 
плазме крови агрессивных гидроперекисей, облада-
ющих деструктивной активностью в отношении кле-
ток крови, и способствовать развитию перекисного 
окисления липидов в мембранах эритроцитов [18].

Было также установлено, что дефицит массы тела 
новорожденных ассоциирован с инсулинорезистент-
ностью и нарушением толерантности к глюкозе впо-
следствии. Поскольку скелетная мускулатура и жи-
ровая ткань относятся к основным периферическим 
тканям, на которые действует инсулин у взрослых, де-
фицит массы тела и гипотрофия при рождении могут 
быть рассмотрены как адаптивные проявления [19]. 
Однако исследователями Донецкого национального 
медицинского университета было показано, что у де-
тей с нДСТ и функциональной диспепсией (ФД) уров-
ни инсулина и кортизола статистически значимо были 
более низкими, чем у детей, не имевших признаки 
ДСТ, так и у здоровых лиц [20]. Усиление процессов 
катаболизма при дефиците массы тела и связанный с 
этим стресс ассоциированы также со снижением ак-
тивности ферментов и синтеза инсулина, наблюдает-
ся увеличение индекса кортизол/инсулин.
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Обзоры и лекции

При недостаточности питания связанной с ДСТ 
существенно меняется энергетический обмен, глав-
ным образом, с углеводного на липидный. Умерен-
ная гипотрофия сопровождается усиленным распа-
дом жира, в этом случае важным источником энергии 
становятся неэстерифицированные жирные кислоты 
(НЭЖК). В этих условиях активируется биосинтез 
жирных кислот из холестерина, что необходимо для 
удовлетворительного функционирования системы 
пищеварения и полноценного синтеза кортикосте-
роидов – регуляторов реакций адаптации. При более 
тяжелой белково-энергетической недостаточности с 
гипотрофией III степени на фоне замедления катабо-
лизма жиров ухудшается усвоение НЭЖК, снижает-
ся уровень холестерина и его фракций в крови, что 
способствует нарушению структуры и функциони-
рования клеточных мембран, уменьшению концен-
траций кортикостероидов и жирных кислот [12].

 Нарушение липидного обмена при ДСТ – ключе-
вое звено патогенеза формирования многих заболе-
ваний лиц любого возраста. Полагают, что содержа-
ние свободных и связанных жирных кислот в крови 
служит дополнительным биомаркером ДСТ [3]. Об-
суждается значение патологии клеточных мембран, 
липидного и жирно-кислотного состава плазмы кро-
ви в патогенезе артериальной гипертензии и других 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [21]. В 
настоящее время известно, что дефицит полинена-
сыщенных омега-3 жирных кислот лежит в основе 
возникновения кардиоваскулярной патологии. Забо-
левания сердечно-сосудистой системы у детей зани-
мают одно из ведущих мест в структуре патологии 
детского возраста [22, 23]. Изменения архитектони-
ки сердца и магистральных сосудов у молодых лиц с 
ДСТ с их дисфункцией объясняют в том числе нару-
шением липидного обмена. 

Нарушение минерального обмена является еще 
одним важным звеном патогенеза ДСТ, учитывая 
большую роль макро- и микроэлементов в форми-
ровании структуры соединительной ткани. Согласно 
литературным данным, у большей части пациентов с 
ДСТ отмечается изменение макро- и микроэлемент-
ного состава биологических сред. Так, у лиц с ДСТ 
описан дефицит следующих элементов: кремния, 
селена, калия, кальция, меди, марганца, магния и 
цинка. Все вышеперечисленные элементы в той или 
иной степени принимают участие в минерализации 
костной ткани, синтезе и созревании коллагена [24]. 
Сравнительный анализ клинико-лабораторных дан-
ных детей с дефицитом массы тела с ДСТ и без нее 
показал, что при отсутствии статистически значи-
мых различий по антропометрическим показателям, 
включавшим данные биоимпедансометрии, у паци-

ентов без ДСТ количество минеральных веществ в 
организме находилось в пределах референсных зна-
чений [25]. 

Анализ литературных данных показал, что наи-
больший интерес исследователей направлен на 
изучение роли кальция и магния в патогенезе мор-
фофункциональных нарушений, ассоциированных 
с ДСТ [26]. Дефицит этих элементов сопряжен не 
только со снижением прочности костного скеле-
та по данным денситометрии, но и с нарушением 
структуры сосудистой стенки, функционирования 
нервной системы. При этом низкий уровень магния 
отрицательно коррелирует с выраженностью и ко-
личеством фенотипических признаков ДСТ [27, 28]. 
Известно также что гипомагниемия лежит в основе 
развития инсулинорезистентности и увеличивает 
риск нарушения толерантности к глюкозе. Нередко 
у детей с ДСТ обнаруживается дефицит не одного, 
а целого ряда микроэлементов, наиболее часто опи-
сываемым сочетанием, как и следовало ожидать, 
является одновременный дефицит кальция и маг-
ния, в то же время некоторыми исследователями 
описан сочетанный дефицит таких микроэлементов 
– активных участников коллагенообразования. как 
цинк, селен, йод и медь [29]. 

ГОРМОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ДСТ
Описанные выше нарушения обмена при изуча-

емом нами патологическом процессе имеют слож-
ную гормональную регуляцию, это подтверждается 
результатами научных исследований, характеризу-
ющими гормональный дисбаланс при ДСТ. В виду 
того, что крайним проявлением нарушений углевод-
ного обмена является сахарный диабет (СД) и форми-
рование сосудистых и неврологических осложнений 
при этой патологии связано с вовлечением в пато-
логический процесс соединительной ткани, пред-
принята попытка изучить особенности ассоциации 
нДСТ и СД. Было установлено, нДСТ негативно вли-
яет на прогноз и течение СД 1-го [30] и СД 2-го типа,  
что проявляется более ранним истощением механиз-
мов регуляции, снижением возможностей для реа-
билитации и психологической адаптации. Синдром 
нДСТ в сочетании с СД 2-го типа считается незави-
симым кардиоваскулярным фактором риска в отно-
шении нарушений ритма сердечной деятельности, 
дисфункции клапанов и вегетативного дисбаланса, 
способствует симпатикотонии, электрической не-
стабильности миокарда и удлинению интервала PQ, 
увеличивает риск внезапной смерти [31]. 

Анализ результатов масштабного мониторинга 
функционального состояния основных систем орга-
низма продемонстрировал, что у пациентов с нДСТ 
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чаще наблюдалось некомпенсированное течение СД, 
на 2–3 года раньше и в 2 раза чаще возникали позд-
ние осложнения, чем у пациентов без ДСТ [32]. Сим-
птомы ДСТ расценивались как предикторы развития 
коморбидной патологии у больных СД 2-го типа, в 
первую очередь, заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и опорно-двигательного аппарата [32]. У 
детей и подростков с СД 1-го типа на фоне с ДСТ 
такие осложнения, как диабетическая нейропатия и 
нефропатия, формируются в более ранние сроки от 
дебюта заболевания и имеют более тяжелое течение, 
чем у пациентов без дисплазии, что позволяет рас-
сматривать их в качестве особой группы риска [33].

Патологию щитовидной железы относят к наибо-
лее часто диагностируемой у пациентов с ДСТ. Ау-
тоиммунный тиреоидит встречается более чем у 37% 
пациентов, что статистически значимо чаще, чем в 
группе контроля [34]. Тиреоидные гормоны участву-
ют в регуляции роста и созревании скелета [4]. Из-
вестно, что свободный тироксин и трийодтиронин 
активируют синтез коллагена I типа и остеокальцина 
в костях, также к биологическим эффектам гормо-
нов щитовидной железы и тиреотропного гормона 
относят угнетение пролиферации фибробластов и 
дифференцировки хондроцитов в различных видах 
соединительной ткани, что лежит в основе увеличе-
ния плотности костей при гипотиреозе [35]. 

Краснодарскими исследователями было показа-
но, что из всех эндокринных заболеваний, выявлен-
ных у больных нДСТ, наиболее распространенной 
является аутоиммунная патология щитовидной же-
лезы, диагностируемая в 37,7% случаев, и базаль-
ная и (или) постпрандиальная гиперинсулинемия 
(43,4%), что статистически значимо выше, чем в 
группе контроля [34]. Разными исследовательскими 
группами показано, что у молодых людей с нДСТ 
аутоиммунный тиреоидит диагностируется в 32,5% 
случаев, у женщин фертильного возраста – в 42,9% 
случаев, что чаще, чем в общей популяции. При 
этом частота и выраженность висцеральных, костно- 
суставных и кожных фенотипических признаков 
нДСТ более значительная, чем у лиц с нДСТ без па-
тологии щитовидной железы. Также у этой катего-
рии лиц фиксируются более высокие титры антител 
к тиреопероксидазе и тиреоглобулину в отличие от 
здоровых, что позволяет рассматривать всех паци-
ентов с нДСТ в качестве группы риска по развитию 
аутоиммунной тиреоидной патологии [36]. Высокий 
риск развития аутоиммунных тиреопатий и гипо-
тироксинемии при синдроме гипермобильных су-
ставов является основанием для активной диагно-
стики нарушений функции щитовидной железы с 
последующей направленной персонифицированной 

терапией и йодопрофилактикой у данной целевой  
группы [35].

Нарушение формирования репродуктивной си-
стемы у подростков является следствием нДСТ. У 
девочек наиболее распространенной проблемой яв-
ляется нарушение менструальной функции, харак-
теризующееся ранним менархе, гипоменструальным 
синдромом и аменореей, а также маточными кро-
вотечениями пубертатного периода. Гормональные 
и метаболические изменения и менструальная дис-
функция, в свою очередь, усугубляют течение ДСТ. 
Оценка гормонального статуса девочек-подростков 
с нДСТ и нарушениями менструального цикла пока-
зала, что у девочек младшей возрастной группы (11–
13 лет) с нДСТ обнаружено повышение уровня фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) и снижение 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), индекс ЛГ/ФСГ 
был снижен до 0,7, что соответствует инфантильно-
му типу гонадотропной функции и недостаточности 
лютеиновой фазы. 

У девочек-подростков с нДСТ (14–16 лет) 55% 
также была диагностирована незрелость половой си-
стемы, что, возможно, связано с нДСТ (индекс пу-
бертатной зрелости менее 1,0), однако у 45% пациен-
тов отмечен высокий индекс пубертатной зрелости 
(2,0–2,5) [37]. Гормональный статус подростков с 
нСТД обоих полов отличался более высоким уров-
нем гонадотропинов, чем у здоровых сверстников. 
При этом у пациентов с минимальными проявления-
ми дисплазии уровень ФСГ был значительно выше, 
чем у лиц контрольной группы и у пациентов с уме-
ренной и тяжелой степенями тяжести, а уровень ЛГ 
был статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе. 

Однако при тяжелой дисплазии обнаружились 
гендерные особенности гормонального статуса. Так, 
в группе девочек на фоне тяжелой ДСТ уровни ФСГ 
были существенно снижены и имели обратную кор-
реляцию со степенью тяжести дисплазии. В группе 
мальчиков были отмечены высокие значения показа-
телей ФСГ и ЛГ при легкой степени нДСТ и низкие 
концентрации при тяжелой степени [37]. Это свиде-
тельствует о том, что при тяжелой степени наблю-
дается угнетение гонадотропной функции гипофиза, 
тогда как при минимальных диспластических изме-
нениях имеет место высокая гонадотропная актив-
ность. Гиперпролактинемию у подростков с нДСТ 
исследователи объясняют как реакцию, обуслов-
ленную неадекватным ответом организма на стресс. 
Известно, что пациенты с нДСТ характеризуются 
наличием кластера эмоционально-личностных и ха-
рактерологических особенностей, что тоже требует 
глубокого изучения [38, 39]. 
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Наличие ДСТ у мальчиков также может лежать 
в основе задержки полового развития, в том числе 
симптомов, которые требуют хирургического вме-
шательства, таких как микропенис, гипермобиль-
ность, гипоплазия яичек и варикоцеле [40]. Одним 
из проявлений ДСТ у мужчин может также являться 
варикоцеле. При обследовании 721 пациента в под-
ростковом возрасте с диагнозом варикоцеле было 
установлено следующее: у тех пациентов, которые 
имели рецидив варикоцеле, верифицировано более 
семи диагностических признаков ДСТ, что позво-
ляет рассматривать синдром нДСТ как причину раз-
вития рецидива. Характерным для этих пациентов 
явилось то, что у них обнаружено повышение уров-
ня половых гормонов (эстрадиола и тестостерона) в 
крови лозовидного сплетения в десятки и сотни раз, 
что может свидетельствовать о гормональной регу-
ляции данного патологического процесса [40].

Наличие нДСТ у пациенток сопряжено с высо-
ким риском гестационных осложнений, таких как 
угрожающий и начавшийся выкидыш, истмико-цер-
викальная недостаточность, преждевременное изли-
тие околоплодных вод и ретрохориальная гематома 
[41, 42]. При обследовании 80 беременных женщин 
с угрозой преждевременных родов и истмико-цер-
викальной недостаточностью распространенность 
фенотипических признаков нДСТ превышала 90% 
[43]. Описанные выше особенности гормонального 
дисбаланса и полового развития подростков могут 
отчасти объяснить полученные данные о негативном 
влиянии нДСТ на репродуктивную функцию и жен-
щин, и мужчин. 

Недостаточность питания – симптомокомплекс, 
имеющий важное медико-социальное значение в 
связи с высоким риском неблагоприятных прогно-
зов, ассоциированных с наличием данного синдро-
ма. Полагают, что значительная часть нарушений 
обмена генетически обусловлена и определяющую 
роль в этом играют мутации генов адипокинов и ре-
цепторов к ним. Адипокины – гормоноподобные ве-
щества, секретируемые жировой тканью, дисбаланс 
которых может приводить к метаболическим нару-
шениям. Наиболее хорошо изучены биологические 
эффекты адипокинов при абдоминальном ожире-
нии, метаболическом синдроме и ассоциированной 
с ним патологии [44, 45]. Ввиду имеющегося дефи-
цита знаний патогенеза недостаточности питания на 
фоне высокой частоты и выраженности нарушений 
нутритивного статуса у пациентов с ДСТ была пред-
принята попытка оценить уровень ряда адипокинов 
и рецепторов к ним у пациентов с ДСТ и недостаточ-
ностью питания. Установлено, что у данной катего-
рии пациентов адипокиновый статус характеризует-

ся снижением уровня лептина и резистина в крови 
и повышением концентрации растворимых рецепто-
ров к лептину и уровня адипонектина [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ДСТ вносит свой вклад в форми-

рование патологии различных систем и органов, ха-
рактеризуется широчайшим разнообразием проявле-
ний.  Нарушения обмена и гормональный дисбаланс 
являются не только проявлением этого патологиче-
ского процесса, но и лежат в основе прогрессирова-
ния ассоциированных клинических состояний. 

Понимание роли гормонально-метаболических 
нарушений в развитии и течении ассоциированных 
с ДСТ заболеваний имеет большое значение для раз-
работки патогенетически обоснованных алгоритмов 
диагностики, направленного лечения, включая ме-
таболическую терапию, эффективных персонифи-
цированных алгоритмов профилактики прогресси-
рования и осложнений патологического процесса, 
способствующих повышению качества жизни. 
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К вопросу о патогенезе COVID-19: роль трансформирующего фактора 
роста бета
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Китоян А.Г.1, Антакова Л.Н.1

1 Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко (ВГМУ им. Н.Н. Бурденко) 
Россия, 394036, г. Воронеж, ул. Студенческая, 10
2 Воронежская областная клиническая больница № 1 (ВОКБ № 1) 
Россия, 394066, г. Воронеж, Московский проспект, 151

РЕЗЮМЕ

Белки семейства трансформирующего фактора роста бета (TGF)β регулируют многочисленные клеточные 
процессы, которые играют важную роль в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
способствуют повышению проницаемости альвеолярного эпителия, активации фибробластов и ремодели-
рованию внеклеточного матрикса. Tрансформирующий фактор роста бета участвует в патогенезе воспали-
тельных заболеваний дыхательной системы при развитии COVID-19. SARS-CoV-2 приводит к сложным 
иммунным реакциям, которые включают высвобождение воспалительных цитокинов, повышение актив-
ности тучных клеток и высвобождение продуктов их секретома, в частности профибротических ферментов 
и цитокинов, в том числе TGF-β. 

Триптаза- и химаза-положительные тучные клетки играют большую роль в легочном фиброзе и эмболии 
при COVID-19. Химаза тучных клеток является независимым от ангиотензинпревращающего фермента 2-го 
типа путем образования ангиотензина II внеклеточно в интерстиции, а также активирует TGF-β и другие 
молекулы, тем самым играя роль в ремоделировании тканей. Бета-триптаза тучных клеток увеличивает се-
крецию TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхательных путей и экспрессию α-гладкомышечного актина – 
α-SMA. TGF-β также индуцирует генерацию митохондриальных активных форм кислорода (АФК), что 
усиливает выработку АФК в фибробластах легких. TGF-β играет ключевую роль в индукции синтеза ком-
понентов внеклеточного матрикса фибробластами.

Настоящий обзор посвящен рассмотрению структуры TGF-β,  особенностям его секреции и функции. 
Представлен механизм его участия TGF-β в патогенезе COVID-19, а также возможности его использования 
в качестве прогностического маркера степени тяжести течения COVID-19.

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста бета, COVID-19, тучные клетки, острый респиратор-
ный дистресс-синдром, воспаление
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19, завершившаяся в мае  
2023 г., продлилась более 3 лет. За это время иссле-
дования и открытия в области иммунологии совер-
шили большой прорыв. COVID-19 заразилось более 
700 млн человек по всему миру, при этом было заре-
гистрировано 6,9 млн смертей [1]. Одним из прояв-
лений COVID-19, ассоциированным с длительными 
мультисистемными проявлениями, которые следуют 
за острым периодом инфекции, является состояние 
после COVID-19 – постковидный синдром.

Коронавирус 2 (SARS-CoV-2), вызывающий тя-
желый острый респираторный синдром COVID-19, 

On the pathogenesis of COVID-19: the role of transforming growth factor 
beta

Budnevsky A.V.1, Ovsyannikov E.S.1, Shishkina V.V.1, Alekseeva N.G.1, Perveeva I.M.1, 2, 
Kitoyan А.G.1, Antakova L.N.1

1 N.N. Burdenko Voronezh State Medical University 
10, Studencheskaya Str., Voronezh, 394036, Russian Federation
2 Voronezh Regional Clinical Hospital No. 1 
151, Moskovsky Av., Voronezh, 394066, Russian Federation

ABSTRACT

Proteins of the transforming growth factor beta (TGF-β) family regulate numerous cellular processes that are 
essential in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome (ARDS), contributing to increased alveolar 
epithelial permeability, activation of fibroblasts, and extracellular matrix remodeling. TGF-β is involved in the 
pathogenesis of inflammatory respiratory diseases during the development of COVID-19. SARS-CoV-2 leads to 
complex immune responses that include the release of inflammatory cytokines, increased activity of mast cells, and 
the release of mast cell secretome, in particular profibrotic enzymes and cytokines, including TGF-β.  

Tryptase- and chymase-positive mast cells play a major role in pulmonary fibrosis and embolism in COVID-19. 
Mast cell chymase is angiotensin-converting enzyme 2-independent due to extracellular formation of angiotensin 
II in the interstitium; it also activates TGF-β and other molecules, thereby playing a role in tissue remodeling. Mast 
cell β-tryptase increases the secretion of TGF-β1 by airway smooth muscle tissue and the expression of α-smooth 
muscle actin (α-SMA). TGF-β also induces the generation of mitochondrial reactive oxygen species (ROS), which 
enhances the production of ROS in lung fibroblasts. TGF-β is crucial for induing the synthesis of extracellular 
matrix components by fibroblasts. 

The review is devoted to the structure of TGF-β, the sources of its secretion and functions, the mechanism of its 
involvement in the pathogenesis of COVID-19, and the possibility of its use as a prognostic marker of COVID-19 
severity.

Keywords: transforming growth factor beta, mast cells, COVID-19, acute respiratory distress syndrome, 
inflammation
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приводит к сложным иммунным реакциям, таким 
как активация воспалительных цитокинов, повыше-
ние дегрануляционной активности тучных клеток 
(ТК) и высвобождение продуктов их секретома [2, 
3]. Рецептором для SARS-CoV-2 является ангиотен-
зинпревращающий фермент 2-го типа (angiotensin 
convertin genzyme 2, ACE2), с которым связывается 
шиповидный белок на поверхности вируса. Тучные 
клетки синтезируют ACE2 и триптазу, способствую-
щие развитию цитокинового шторма с повышенны-
ми уровнями воспалительных цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), интерлейкин 
(ИЛ) 6, ИЛ-1β, тимический стромальный лимфопоэ-
тин (TSLP- Thymic Stromal Lymphopoietin) и др. [1, 4].  
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Обзоры и лекции

Тучные клетки активируются рибонуклеиновой кис-
лотой (РНК) SARS-CoV-2 через белок 1, индуци-
руемый ретиноевой кислотой (RAI 1- Retinoic Acid 
Induced 1), toll-подобные рецепторы 3, 7, 8 (Toll-like 
receptor 3, 7, 8, TLR). Высокие концентрации TNF-α 
были зарегистрированы как в плазме, так и в тканях 
пациентов с COVID-19 [1, 4]. 

Исходный уровень экспрессии мРНК ACE2 в 
легких очень низкий по сравнению с другими орга-
нами, но он повышается в альвеолярных эпители-
альных клетках после инфекции [5]. ACE2 расще-
пляется трансмембранной сериновой протеазой II 
типа (Transmembrane Serine Protease 2, TMPRSS2) 
и доменом дезинтеграрина и металлопептидазы 
(A Disintegrin And Metalloproteinase, ADAM) 17, 
способствуя проникновению вируса в клетки ор-
ганизма-хозяина [5]. SARS-CoV-2 увеличивает 
количество матричной РНК (мРНК) ACE2, транс-
формирующего фактор роста (Transforming growth 
factor-beta, TGF-β), фактора роста соединительной 
ткани (Connective Tissue Growth Factor, CTGF) и фи-
бронектина (fibronectin, FN), которые являются фак-
торами развития фиброза легких [5]. Следовательно, 
связывание SARS-CoV-2 с ACE2 приводит к увели-
чению траскрипции генов, ассоциированных с раз-
витием фиброза легких [5]. 

Увеличение количества ТК влияет на относи-
тельно высокую частоту легочной эмболии при 
COVID-19, поскольку было обнаружено, что данные 
клетки индуцируют тромбоз посредством активации 
факторов свертывания крови и тромбоцитов. Трип-
таза- и химаза-положительные ТК играют значимую 
роль в легочном фиброзе и эмболии при COVID-19 
[3]. Химаза является основным независимым от 
ACE2 путем образования ангиотензина II (Ang II), 
а также активирует TGF-β и другие молекулы, тем 
самым играя роль в ремоделировании тканей. Хима-
зазависимое образование Ang II происходит внекле-
точно в интерстиции [6].

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ И СИНТЕЗА 
TGF-β

Семейство TGF-β присутствует у всех многокле-
точных и играет ключевую роль в развитии, зажив-
лении ран, иммунном ответе и онкогенезе [7–11]. 
Каждый из TGF-β1, -2 и -3 (далее совместно имену-
емых TGF-β, если не указано иное) секретируются 
либо в виде малого латентного комплекса (Small 
Latent Complex, SLC), который состоит из биологи-
чески активного гомодимера, нековалентно связан-
ного с его пропептидом (латентно-ассоциирован-
ный белок, Latency-Associated Protein, LAP), либо в 

виде большого латентного комплекса (Large Latent 
Complex, LLC), в котором SLC ковалентно связан с 
латентным TGF-β связывающего белка-1, -3 или -4 
(Latent Transforming Growth Factor-β Binding Protein, 
LTBP). В то время как LTBP-1 и -3 могут ассоцииро-
ваться со всеми изотипами TGF-β, LTBP-4 связыва-
ется только с TGFβ-1 с более низким сродством, чем 
другие LTBP [10, 12–14].

LTBP образуют латентные комплексы с TGF-β 
путем ковалентного связывания пропептида TGF-β 
(LAP) через дисульфидные связи в эндоплазматиче-
ском ретикулуме [9]. LAP, в свою очередь, отщепля-
ется от зрелого предшественника TGF-β в транс-сети 
Гольджи, но LAP и TGF-β остаются прочно связан-
ными посредством нековалентных взаимодействий 
LAP [9, 15]. Важно отметить, что каждый мономер 
LAP состоит из ряда относительно жестких α-спира-
лей и β-пластинок, но активный цитокин удержива-
ется на месте множеством контактов с одной гибкой 
петлей, которая была названа латентным лассо, и 
эффективно удерживает активный TGF-β [8]. До тех 
пор, пока латентное лассо поддерживает тесные кон-
такты с активным цитокином, TGF-β может накапли-
ваться во внеклеточном пространстве практически 
без признаков активной передачи сигналов TGF-β 
или клеточных ответов [8].

LTBP, в первую очередь, играет роль в поддер-
жании латентности TGF-β и направлении латентно-
го фактора роста во внеклеточный матрикс, а также 
LTBP-1 участвует в активации TGF-β интегринами 
и может регулировать активацию TGF-β протеаза-
ми и другими факторами [9]. LTBP-3 играет роль 
в формировании скелета, включая развитие зубов. 
LTBP-2 и LTBP-4 идентифицированы как TGF-β-не-
зависимые активаторы, которые выполняют важные 
функции в регуляции TGF-β и стабилизируют пучки 
микрофибрилл и регулируют сборку эластических 
волокон [9]. Генетическая абляция обеих изоформ 
LTBP-4 (S: короткой, L: длинной) приводит к повы-
шению активности TGF-β в легких. Это согласует-
ся с предыдущим наблюдением, что LTBP-4L более 
эффективно взаимодействует с TGF-β [12]. Однако 
значительные количества LTBP1 и LTBP4 секрети-
руются без SLC, так же, как LTBP2, который не мо-
жет взаимодействовать с SLC [12]. Tрансформирую-
щий фактор роста бета в сочетании с его LAP может 
образовывать комплексы с LTBP-1, генерируемые 
фибробластами [16].

Активация расщепления TGF-β1 и LAP инду-
цируется кислыми условиями окружающей среды 
или осуществляется внеклеточными протеазами, 
включая тромбоспондин-1, плазмин, катепсин D, 
матриксные металлопротеиназы (ММП) -2 и -9  
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и фуринконвертазу, интегрины [10]. Домен LAP 
TGF-β имеет последовательность RGD (аргинин-гли-
цин-аспарагиновая кислота), которая опосредует 
связывание с интегринами [13]. 

Интегрин альфа v бета 6 (avβ6) активирует 
TGF-β1, а avβ8, как было показано – TGF-β1 через 
мембраносвязанные ММП [10]. Члены семейства 
интегринов, которые взаимодействуют с RGD, мо-
гут активировать латентный TGF-β1 и TGF-β3 [17]. 
Гетеродимер αvβ1 был недавно признан регулято-
ром латентного TGF-β при фиброзе, интегрины αvβ5 
и α51 участвуют в активации миофибробластов [18]. 
Интегрин avβ8 является рецептором клеточной по-
верхности для LAP многофункционального цитоки-
на TGF-β [19]. Измененная экспрессия субъединицы 
интегрина β8 (ITGB8) обнаруживается при хрониче-
ской обструктивной болезни легких человека, рако-
вых заболеваниях и пороках развития сосудов голов-
ного мозга [19]. Воспаление может изменять уровни 
TGF-β специфическими медиаторами, влияющими 
на транскрипцию генов [19]. Так, ИЛ-1β увеличива-
ет доступность факторов транскрипции к промотору 
ITGB8 (интегрин бета 8) в фибробластах легких по-
средством изменения архитектуры хроматина [19].

Передача сигналов суперсемейства TGF-β может 
быть опосредована Smad и сигнальными путями, 
не связанными с Smad, в частности, посредством 
активации митоген-активируемой протеинкиназы 
(MAPK), включая киназу, регулируемую внеклеточ-
ным сигналом (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK), p38 и JNK (Jun Nконцевую киназу); а также че-
рез сигнальные пути фосфоинозитид-3-киназы (PI(3)
K)/Akt (phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B) 
и NF-Κb (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) [10]. 

В дополнение к непротеолитическому механиз-
му активации латентного TGF-β, протеолитические 
механизмы также участвуют в этом процессе. Про-
теолитические механизмы включают в себя протеа-
зы, подразделяющиеся на содержащие гликозидазы 
(N-гликаназа и нейраминидаза) и сериновые протеа-
зы (плазмин, катепсин D и ММП) [20, 21].

LTBPs структурно связаны с семейством бел- 
ков – фибриллинами, в которое входят фибрил-
лин-1 и фибриллин-2. Фибриллин-1 функционирует 
как ингибитор передачи сигналов TGF-β и является 
неотъемлемым компонентом микрофибрилл [22]. 
Микрофибриллы покрывают сердцевину эластин-
содержащих волокон и способствуют временной и 
пространственной регуляции активации TGF-β [16]. 
Микрофибриллы состоят из фибриллинов, ассоци-
ированных с микрофибриллами гликопротеинов и 
белков, связывающих TGF-β, среди которых фи-

бриллины являются основными компонентами, обе-
спечивающими каркас для агрегации эластинового 
полимера [23]. 

Экспрессия фибриллина-1 сохраняется на про-
тяжении всей жизни, а экспрессия фибриллина-2 
ограничивается развитием тканей плода [13]. Более 
того, фибриллин-1 вместе со связанными молекула-
ми маскирует эпитопы фибриллина-2, блокируя его 
биоактивность. Следовательно, фибриллин 1 прояв-
ляет более сильную анти-TGF активность [16]. Фи-
бриллины служат каркасами для сборки эластиче-
ских волокон, которые способствуют поддержанию 
тканевого гомеостаза и регулируют передачу сиг-
налов фактора роста во внеклеточном пространстве 
[14]. Фибриллин-1 представляет собой модульный 
гликопротеин, который включает семь латентных 
белковых доменов, связывающих его с TGF-β, и опо-
средует клеточную адгезию посредством связывания 
интегрина с мотивом RGD в его 4-м домене [14]. Ак-
тивация TGF-β, опосредованная интегринами, важ-
на для иммунной системы (интегрины avβ6 и avβ8), 
онкогенеза и функционирования фибробластов [11]. 
Оба интегрина avβ6 и avβ8 регулируют передачу 
сигналов TGF-β путем связывания с линейным три-
пептидом в зависимости от силы растяжения, созда-
ваемой актиновым цитоскелетом [11]. 

В исследовании L. Zilberberg  и соавт. 2012 г. 
была проанализирована как in vitro, так и in vivo роль 
микрофибрилл фибриллина в синтезе LTBP-1, -3 и 
-4 [22]. Авторами показано, что фибриллин-1 важен 
для встраивания LTBP-3 и LTBP-4 во внеклеточный 
матрикс (ВКМ), но не для LTBP-1, в то время как на-
личие фибронектина важно для ассоциации LTBP-1 
с ВКМ [22].

TGF-β – РЕГУЛЯТОР МНОГОЧИСЛЕННЫХ 
ФУНКЦИЙ КЛЕТОК

TGF-β продуцируется в дыхательных путях фи-
бробластами, эпителиальными, эндотелиальными 
и клетками гладкой мускулатуры [24]. Кроме того, 
TGF-β индуцирует синтез фибробластами различ-
ных белков внеклеточного матрикса, таких как 
коллагены, эластин, протеогликаны и фибронектин 
[24]. TGF-β экспрессируется инфильтрированными 
эозинофилами, лимфоцитами и тучными клетка-
ми [24]. Лейкоциты и тромбоциты также содержат 
TGF-β1 [25].

Латентный TGF-β1 высоко экспрессируется в 
эпителии дыхательных путей и альвеол, альвеоляр-
ных макрофагах и в межклеточном матриксе легких, 
где вдыхаемые микроорганизмы сталкиваются с за-
щитными средствами организма-хозяина во время 
легочной фазы [26]. Максимальная его концентра-
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ция в дыхательной системе сосредоточена в эпи-
телии бронхов [24]. Усиленная передача сигналов 
TGF-β1 при воспалении первоначально приводит к 
локальному подавлению иммунной системы орга-
низма-хозяина посредством прямого ингибирования 
эффекторных иммунных клеток, таких как Т-клетки 
и дендритные клетки [26].

TGF-β играет ключевую роль в индукции синте-
за компонентов ВКМ фибробластами [23]. TGF-β1 
сам по себе играет значительную и сложную роль 
в иммунном ответе дыхательных путей, опосредуя 
различные провоспалительные или иммуносупрес-
сивные эффекты [27]. TGF-β1 стимулирует привле-
чение воспалительных клеток в дыхательные пути 
и способствует секреции дополнительных факторов 
роста и воспалительных цитокинов [27]. И наоборот, 
TGF-β1 может подавлять как пролиферацию лимфо-
цитов, так и продукцию определенных цитокинов 
[27]. Так, ИЛ-13 взаимодействует с ИЛ-4, индуцируя 
альтернативную активацию макрофагов М2, способ-
ствуя высвобождению TGF-β и тромбоцитарного 
фактора [28]. Эта фаза характеризуется кратковре-
менной экспансией резидентных фибробластов и 
образованием временного матрикса, а также проли-
ферацией клеток-предшественников дыхательных 
путей и пневмоцитов 2-го типа [28].  

TGF-β играет ключевую роль в регуляции ком-
понентов ВКМ дыхательных путей: увеличивает 
синтез белков, таких как фибронектин, усиливает 
антипротеазную активность, стимулирует экспрес-
сию десмосомных белков эпителиальными клетками 
бронхов, что способствует активации белков, уча-
ствующих в межклеточных соединениях, а также об-
разованию базальной мембраны альвеолярных эпи-
телиальных клеток [29]. Наконец, TGF-β вносит свой 
вклад в механизмы, которые участвуют в контроле 
роста и дифференцировки эпителиальных клеток. 
Например, TGF-β индуцирует дифференцировку 
нормальных эпителиальных клеток бронхов, регу-
лирует рост клеток путем ингибирования клеточной 
пролиферации и может также индуцировать апоптоз 
эпителиальных клеток легкого [29].

TGF-β регулируют экспрессию белков, участву-
ющих в выполнении фиброзного каскада, включая 
регуляцию экспрессии и активности протеаз внекле-
точного ремоделирования, в том числе ММП, тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ, экспрессии 
эндотелина-1 [10]. Эндотелин-1 способствует перси-
стирующему фиброзу путем индуцирования фиброб-
ластами продукции и секреции TGF-β внеклеточным 
матриксом, а также регуляции активности семейства 
RhoGTPases, вовлечененных в развитие TGF-β-инду-
цированного фиброза [10]. В целом TGF-β является 

ключевым регулятором продукции внеклеточного 
матрикса, и, следовательно, повышенная передача 
сигналов TGF-β является критическим фактором 
прогрессирования фиброзных заболеваний [10].

TGF-β ограничивает пролиферацию CD4+ Т-кле-
ток путем подавления аутокринной продукции ИЛ-2 
[15]. В CD8+ цитотоксических Т-клетках (TC клет-
ках) TGF-β-активированные белки SMAD взаимодей-
ствуют с ATF1 (Activating Transcription Factor 1), по-
давляя экспрессию интерферона-γ и цитолитических 
факторов перфорина, гранзима и Fas-лиганда, таким 
образом подавляя противоопухолевую активность 
этих клеток [15]. TGF-β также модулирует проли-
ферацию и другие функции В-клеток, естественных 
киллеров, моноцитов, макрофагов и гранулоцитов. 
TGF-β играет плейотропную роль в регуляции лим-
фоцитов, и это особенно очевидно в Т-клетках [15].

TGF-β1 индуцирует α-гладкомышечный актин 
(α-SMA) и синтез коллагена в фибробластах как in 
vivo, так и in vitro и играет значительную роль в вос-
становлении тканей и развитии фиброза [30]. В ходе 
этих процессов фибробласты дифференцируются в 
миофибробласты, характеризующиеся повышенной 
экспрессией α-SMA [30]. 

TGF-β1 подавляет плазмин и плазминзависимую 
активность ММП в клетках сухожилия сгибателя, 
культивируемых in vitro, посредством усиления ре-
гуляции активатора плазминогена 1 (PAI-1) [21]. 
Возможно, что TGF-β1 также подавляет активность 
ММП и плазмина другими способами, такими как 
подавление экспрессии урокиназы (uPA), тканевого 
активатора плазминогена (tPA) и (или) мембрано- 
связанной ММП в теноцитах [21]. В ходе деградации 
ВКМ из-за повышенной активности ММП аберрант-
но активируется TGF-β [12]. 

TGF-β1 и ИЛ-6 оказывают противоположные эф-
фекты на регуляцию экспрессии катепсинов В и L в 
эпителиальных клетках карциномы легких человека 
A-549 [29]. Провоспалительный цитокин ИЛ-6 ин-
дуцировал повышающую регуляцию катепсина L, 
тогда как TGF-β1 подавлял экспрессию катепсина В 
и L, представляющие собой экспрессируемые цисте-
иновые протеиназы, которые играют важную роль в 
объемном протеолизе лизосом, процессинге белка, 
деградации матрикса и ремоделировании тканей [29]. 

M. Jain и соавт. в 2013 г. показали, что TGF-β 
индуцирует генерацию митохондриальных актив-
ных форм кислорода (АФК) и, в свою очередь, 
активацию транскрипции NOX4 (никотинамида-
дениндинуклеотидфосфоксидаза 4), что усиливает 
выработку АФК в фибробластах легких пациентов 
с идиопатическим и индуцированным склеродер-
мией фиброзом легких [31]. 

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 145–154



150

ОСОБЕННОСТИ МОЛЕКУЛЯРНОГО  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ TGF-β И ИММУНО-
КОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК ПРИ COVID-19

Легкие структурно подвержены воздействию 
внешних раздражителей и патогенов и в связи с этим 
развитию воспаления, аллергическим реакциям и 
канцерогенезу. Усиление регуляции лигандов TGF-β 
наблюдается при основных заболеваниях легких, 
включая легочный фиброз, эмфизему, бронхиальную 
астму и рак легких [32]. Основываясь на опублико-
ванных данных, у пациентов с COVID-19, а также с 
постковидным синдромом может развиться легоч-
ный фиброз, и прогноз этого серьезного осложнения 
также заслуживает внимания научного сообщества. 
Морфологическими особенностями легочного фи-
броза являются утолщение межальвеолярных пере-
городок, отложение коллагена и пролиферация фи-
бробластов, а также диффузное воспаление.

После инфицированияCOVID-19 TGF-β инги- 
бирует апоптоз клеток и индуцирует пролиферацию 
фибробластов и дифференцировку миофибробла-
стов, развивая фиброз легких [33]. На ранней стадии 
инфекции SARS-CoV-2 многочисленные воспали-
тельные реакции и нарушение регуляции фибрино-
литических и коагуляционных путей могут способ-
ствовать активации латентной формы TGF-β в крови 
и легких [33]. TGF-β вызывает фиброз, сопутству-
ющее заболевание у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19. Острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС) при COVID-19 может привести к тер-
минальному фиброзу легких [34]. Активация TGF-β 
способствует дифференцировке фибробластов в 
миофибробласты и регулирует ремоделирование во-
локнистого компонента ВКМ [34]. 

При развитии COVID-19 SARS-CoV-2 прони-
кает в верхние дыхательные пути через рецепторы 
ACE2, которые находятся на поверхности легочного 
эпителия [35]. Вирус инфицирует легочные альвео-
лярные клетки II типа во время их миграции в ниж-
ние отделы дыхательных путей [35]. У пациентов с 
COVID-19 в острой фазе ОРДС развивается интер-
стициальный отек легких и происходит образование 
гиалиновых мембран в результате распространен-
ного повреждения альвеол, в то время как фиброз 
межальвеолярных перегородок и пролиферация фи-
бробластов развиваются в фазе хронического ремо-
делирования [28]. Предполагается, что SARS-CoV-2 
увеличивает концентрацию TGF-β путем снижения 
регуляции рецептора ACE2 посредством взаимо-
действия спайкового белка с ACE2. Следовательно, 
снижается регуляция ACE2, повышается уровень 
ангиотензина II, что приводит к повышению актив-

ности внутриклеточного сигнального пути TGF-β 
[36–39].

У пациентов с COVID-19 отмечают TGF-β-опо-
средованное подавление циркулирующих NK-клеток 
[26]. Активация TGF-β увеличивает проницаемость 
эндотелия и эпителия, что приводит к притоку жид-
костей и белков в альвеолы. Этот процесс ухудшает 
газообмен в легких и в конечном итоге приводит к 
артериальной гипоксемии и дыхательной недоста-
точности [40]. Белки клеточной поверхности эпите-
лия и эндотелия окружены плотной сеткой гликанов, 
называемой слоем эпителиального/эндотелиального 
гликокаликса, нарушение которого опосредуется 
SARS-CoV-2 [41]. 

Нашей командой исследователей было показано 
увеличение активности тучных клеток, а также из-
менение их фенотипа в тканях легких пациентов, 
умерших от COVID-19 [42]. Тучные клетки, распола-
гаясь в непосредственной близости от фибробластов, 
чувствительны к механическому стрессу в фибрози-
рованных легких и, следовательно, могут стимули-
роваться при дыхании в жестких фиброзных легких 
[43, 44]. Гранулы тучных клеток могут содержать 
большое количество профибротических ферментов 
и цитокинов (например, TGF-β, ИЛ-4, -10 и -13, хи-
маза, триптаза) и факторов роста [43], которые спо-
собствуют активации фибробластов [45]. 

Бета-триптаза тучных клеток увеличивает секре-
цию TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхатель-
ных путей и увеличивает экспрессию α-SMA, приво-
дя к функциональным изменениям мышечной ткани 
[46]. TGF-β1 опосредует экспрессию генов, вовле-
ченных в фиброз, включая коллаген, протеазы и фи-
бронектин, через Smad-зависимый механизм [27]. 
Гладкомышечные клетки дыхательных путей (airway 
smooth muscle cell, ASMC) содержат большое коли-
чество TGF-β1–3 [28]. Плазмин, сериновая протеаза  
регулируют секрецию биологически активной фор-
мы TGF-β ASMC, а также высвобождение внекле-
точного TGF-β [24]. Выход TGF-β, активированного 
плазмином, индуцирует ASMC синтез коллагена I 
аутокринным способом [24]. Макрофаги также яв-
ляются ключевыми агентами, влияющими на фиброз 
легких. Активация сигнальных путей TGF-β /Smad и 
IL-6/STAT3 может быть связана с поляризационным 
переходом макрофагов М1 типа в М2, наблюдаю-
щимся в случаях заболевания COVID-19 [47].

УРОВНИ TGF-β В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  
ПРИ COVID-19

Наиболее тяжелым последствием SARS, вызван-
ным патогенной коронавирусной инфекцией, явля-
ется фиброз легких, развивающийся через 3–6 мес  
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у 45% пациентов [48]. Повышенная экспрессия 
TGF-β у пациентов с COVID-19 может быть при-
чиной легочного фиброза [49]. Показано, что у па-
циентов с ОРДС с более низким уровнем TGF-β в 
жидкости из бронхоальвеолярного лаважа замечено 
меньшее количество койко-дней, проведенных в от-
делениях интенсивной терапии и на искусственной 
вентиляции легких [50].

Уровень TGF-β1 увеличен в сыворотке и плазмы 
крови пациентов с COVID-19, что коррелирует с уве-
личением тяжести заболевания [26]. Уровень иммуно-
супрессивных цитокинов, таких как TGF-β и ИЛ-10, 
увеличивается после заражения SARS-CoV-2 вне зави-
симости от пола [33].  Высокие уровни TGF-β в сыво-
ротке крови в первые дни COVID-19 могут указывать 
на развитие тяжелого течения, включая необходимость 
проведения интенсивной терапии и риск смерти. 

S. Frischbutter  и соавт. в 2023 г. отметили зна-
чительное повышение сывороточных концентраций 
TGF-β в первые 2 нед после появления симптомов 
у пациентов с COVID-19 [51]. Такое раннее повы-

шение сывороточного TGF-β ухудшает способность 
NK-клеток элиминировать инфицированные ви-
русом клетки [51]. Так, у пациентов с легкой фор-
мой COVID-19 (n = 27) концентрация составила  
165,4 ± 105,4 пг/мл (SD), а у пациентов с умеренной 
COVID-19 (n = 11) – 240,6 ± 150,2 пг/мл; с тяжелым 
течением COVID-19 (n = 25) – 416,3 ± 161,7 пг/мл; 
 p < 0,0001) по сравнению с пациентами с легкой или 
умеренной формой COVID-19 [51]. Авторы предпо-
лагают, что у пациентов с уровнем TGF-β в сыво-
ротке крови выше 254,75 пг/мл с вероятностью 92% 
тяжелое течение COVID-19 будет прогрессировать 
[50]. TGF-β может быть рассмотрен и рекомендован 
в качестве прогностического маркера оценки степе-
ни тяжести развития COVID-19 [51, 52]. 

МОДЕЛЬ УЧАСТИЯ TGF-Β  
В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID-19

Модель активации TGF-β при развитии COVID-19 
представлена в авторской схеме (рис.).

Химаза тучных клеток является независимым 

Рисунок. Модель активации TGF-β при развитии COVID-19 (авторская схема с модификацией по [8]) Рецептором для 
SARS-CoV-2 является ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2), с которым связывается шиповидный белок на по-
верхности вируса, что вызывает высвобождение цитокинов различными клеточными агентами. При развитии COVID-19 
увеличивается активность тучных клеток и синтез их продуктов секретома, в том числе профибротических медиаторов: 
триптазы, химазы и TGF-β. TGF-β инициирует трансформацию фибробластов в миофибробласты, а также генерацию ми-

тохондриальных активных форм кислорода, что усиливает их выработку в фибробластах легких.

от ACE2 путем образования ангиотензина II (Ang 
II) внеклеточно в интерстиции, а также активирует 
TGF-β и другие молекулы, тем самым играя роль в 
ремоделировании тканей. Бета-триптаза тучных кле-
ток увеличивает секрецию TGF-β1 клетками фибро-
бластического дифферона и повышает экспрессию 

α-SMA (α-гладкомышечный актин). 
TGF-β продуцируется в дыхательных путях фи-

бробластами, эндотелиальными и клетками глад-
кой мускулатуры и накапливается во внеклеточном 
матриксе (ВКМ) в виде латентного TGF-β (LTBP). 
LTBP образуют латентные комплексы с TGF-β пу-
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тем ковалентного связывания пропептида TGF-β 
LAP через дисульфидные связи в эндоплазматиче-
ском ретикулуме. Активация латентного TGF-β1 из 
ВКМ инициируется интегринами через связывание с 
последовательностью RGD  домена LAP-TGF-β. Ак-
тивация расщепления TGF-β1 и LAP индуцируется 
также кислыми pH среды или осуществляется вне-
клеточными протеазами, включая тромбоспондин-1, 
плазмин, катепсин D, матриксные металлопротеина-
зы-2 и -9 и фуринконвертазу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Не вызывает сомнения факт участия TGF-β в па-

тогенезе воспалительных заболеваний дыхательной 
системы при COVID-19. TGF-β регулирует много-
численные клеточные процессы, которые играют 
важную роль в развитии ОРДС, способствует по-
вышению проницаемости альвеолярного эпителия, 
активации фибробластов и ремоделированию вне-
клеточного матрикса. SARS-CoV-2 приводит к дли-
тельной активации иммунокомпетентных клеток, 
формированию сложных иммунных реакций, высво-
бождению большого количества воспалительных 
цитокинов, в частности профибротических фермен-
тов и цитокинов, в том числе TGF-β.

 Триптаза- и химаза-положительные тучные клет-
ки играют значимую роль в развитии легочного фи-
броза и эмболии при COVID-19, протекающими в 
том числе через активацию TGF-β. Химаза тучных 
клеток является независимым от ACE2 путем обра-
зования ангиотензина II  внеклеточно в интерстиции, 
а также активирует TGF-β и другие молекулы, тем 
самым играя роль в ремоделировании тканей. Бе-
та-триптаза тучных клеток увеличивает секрецию 
TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхательных 
путей и увеличивает экспрессию α-SMA. TGF-β так-
же индуцирует генерацию митохондриальных АФК, 
что усиливает их выработку в фибробластах легких. 

TGF-β играет ключевую роль в регуляции ком-
понентов внеклеточного матрикса в дыхательных 
путях: он увеличивает синтез белков, таких как фи-
бронектин, усиливает антипротеазную активность, 
стимулирует экспрессию десмосомных белков эпи-
телиальными клетками бронхов, что способствует 
активации белков, участвующих в межклеточных 
соединениях, а также образованию базальной мем-
браны альвеолярных эпителиальных клеток. Таким 
образом, уровень TGF-β в крови, рассматриваемый 
многими учеными как прогностический маркер сте-
пени тяжести течения COVID-19, имеет потенциаль-
ное значение маркера фибротических процессов при 
других заболеваниях дыхательных путей.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1. Sumantri S., Rengganis I. Immunological dysfunction 
and mast cell activation syndrome in long COVID. Asia 
Pac. Allergy. 2023;13(1):50–53. DOI: 10.5415/apaller-
gy.0000000000000022.

2. Theoharides T.C., Kempuraj D. Role of SARS-CoV-2 
spike-protein-induced activation of microglia and mast cells 
in the pathogenesis of neuro-COVID. Cells. 2023;12(5):688. 
DOI: 10.3390/cells12050688.

3. Wismans L.V., Lopuhaä B., de Koning W., Moeniralam H., 
van Oosterhout M., Ambarus C.  et al.  Increase of mast cells 
in COVID-19 pneumonia may contribute to pulmonary fibrosis 
and thrombosis. Histopathology. 2023;82(3):407–419. DOI: 
10.1111/his.14838.

4. Kim H.Y., Kang H.G., Kim H.M., Jeong H.J. Expression of 
SARS-CoV-2 receptor angiotensin-converting enzyme 2 
by activating protein-1 in human mast cells. Cell Immunol. 
2023;386:104705. DOI: 10.1016/j.cellimm.2023.104705.

5. Xu J., Xu X., Jiang L., Dua K., Hansbro P.M., Liu G. 
SARS-CoV-2 induces transcriptional signatures in human 
lung epithelial cells that promote lung fibrosis. Respir. Res. 
2020;21(1):182. DOI: 10.1186/s12931-020-01445-6.

6. Wasse H., Naqvi N., Husain A. Impact of mast cell chymase on 
renal disease progression. Curr. Hypertens Rev. 2012;8(1):15–
23. DOI: 10.2174/157340212800505007.

7. Rifkin D., Sachan N., Singh K., Sauber E., Tellides G., 
Ramirez F. The role of LTBPs in TGF beta signaling. Dev. 
Dyn. 2022;251(1):95–104. DOI: 10.1002/dvdy.331.

8. Travis M.A., Sheppard D. TGF-beta activation and function in 
immunity. Annu. Rev. Immunol. 2014;32:51–82. DOI: 10.1146/
annurev-immunol-032713-120257.

9. Robertson I.B., Horiguchi M., Zilberberg L., Dabovic B., Had-
jiolova K., Rifkin D.B. Latent TGF-β-binding proteins. Matrix 
Biol. 2015;47:44–53. DOI: 10.1016/j.matbio.2015.05.005.

10. Gordon K.J., Blobe G.C. Role of transforming growth fac-
tor-beta superfamily signaling pathways in human disease. 
Biochim. Biophys. Acta. 2008;1782(4):197–228. DOI: 
10.1016/j.bbadis.2008.01.006.

11. Dong X., Zhao B., Iacob R.E., Zhu J., Koksal A.C., Lu C.  
et al.  Force interacts with macromolecular structure in acti-
vation of TGF-beta. Nature. 2017;542(7639):55–59. DOI: 
10.1038/nature21035.

12. Zigrino P., Sengle G. Fibrillin microfibrils and proteases, 
key integrators of fibrotic pathways. Adv. Drug Deliv. Rev. 
2019;146:3–16. DOI: 10.1016/j.addr.2018.04.019.

13. Ramirez F., Sakai L.Y. Biogenesis and function of fibrillin as-
semblies. Cell Tissue Res. 2010;339(1):71–82. DOI: 10.1007/
s00441-009-0822-x.

14. Del Cid J.S., Reed N.I., Molnar K., Liu S., Dang B., Jen-
sen S.A. et al.  A disease-associated mutation in fibrillin-1 
differentially regulates integrin-mediated cell adhesion. J. 
Biol. Chem. 2019;294(48):18232–18243. DOI: 10.1074/jbc.
RA119.011109.

15. David C.J., Massague J. Contextual determinants of TGF beta 
action in development, immunity and cancer. Nat. Rev. Mol. 
Cell Biol. 2018;19(7):419–435. DOI: 10.1038/s41580-018-
0007-0.

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (3): 145–154

Будневский А.В., Овсянников Е.С., Шишкина В.В. и др. К вопросу о патогенезе COVID-19: роль трансформирующего фактора



153

Обзоры и лекции

16. Todorovic V., Rifkin D.B. LTBPs, more than just an es-
cort service. J. Cell Biochem. 2012;113(2):410–418. DOI: 
10.1002/jcb.23385.

17. Fan W., Liu T., Chen W., Hammad S., Longerich T., Hauss-
er I. et al.  ECM1 prevents activation of transforming growth 
factor β, hepatic stellate cells, and fibrogenesis in mice. Gas-
troenterology. 2019;157(5):1352–1367.e13. DOI: 10.1053/j.
gastro.2019.07.036.

18. Franco-Barraza J., Francescone R., Luong T., Shah N., Mad-
hani R., Cukierman G. et al. Matrix-regulated integrin αvβ5 
maintains α5β1-dependent desmoplastic traits prognostic of 
neoplastic recurrence. Elife. 2017;6:e20600. DOI: 10.7554/
eLife.20600.

19. Markovics J.A., Araya J., Cambier S., Somanath S., Gline S., 
Jablons D. et al.  Interleukin-1beta induces increased tran-
scriptional activation of the transforming growth factor-be-
ta-activating integrin subunit beta8 through altering chromatin 
architecture. J. Biol. Chem. 2011;286(42):36864–36874. DOI: 
10.1074/jbc.M111.276790.

20. Hinz B. The extracellular matrix and transforming growth 
factor-β1: Tale of a strained relationship. Matrix Biol. 
2015;47:54–65. DOI: 10.1016/j.matbio.2015.05.006.

21. Farhat Y.M., Al-Maliki A.A., Easa A., O’Keefe R.J.,  
Schwarz E.M., Awad H.A. TGF-beta1 suppresses plasmin 
and MMP activity in flexor tendon cells via PAI-1: impli-
cations for scarless flexor tendon repair. J.  Cell Physiol. 
2015;230(2):318–326. DOI: 10.1002/jcp.24707.

22. Zilberberg L., Todorovic V., Dabovic B., Horiguchi M., Cou-
roussé T., Sakai L.Y. et al. Specificity of latent TGF-β binding 
protein (LTBP) incorporation into matrix: role of fibrillins and 
fibronectin. J. Cell Physiol. 2012;227(12):3828–3836. DOI: 
10.1002/jcp.24094.

23. Ito J.T., Lourenço J.D., Righetti R.F., Tibério I.F.L.C., Pra-
do C.M., Lopes F.D.T.Q. S. Extracellular matrix component 
remodeling in respiratory diseases: what has been found in 
clinical and experimental studies? Cells. 2019;8 (4):342. DOI: 
10.3390/cells8040342.

24. Coutts A., Chen G., Stephens N., Hirst S., Douglas D., Eich- 
holtz T. et al. Release of biologically active TGF-beta from air-
way smooth muscle cells induces autocrine synthesis of colla-
gen. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2001;280(5):L999–
L1008. DOI: 10.1152/ajplung.2001.280.5.L999.

25. Ong C.H., Tham C.L., Harith H.H., Firdaus N., Israf D.A. 
TGF-β-induced fibrosis: A review on the underlying mecha-
nism and potential therapeutic strategies. Eur. J. Pharmacol. 
2021;911:174510. DOI: 10.1016/j.ejphar.2021.174510

26. Arguinchona L.M., Zagona-Prizio C., Joyce M.E., Chan E.D., 
Maloney J.P. Microvascular significance of TGF-β axis activa-
tion in COVID-19. Front. Cardiovasc. Med. 2023;9:1054690. 
DOI: 10.3389/fcvm.2022.1054690.

27. Ojiaku C.A., Yoo E.J., Panettieri R.A. Jr. Transforming 
growth factor β1 function in airway remodeling and hyperres-
ponsiveness. The missing link? Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 
2017;56(4):432–442. DOI: 10.1165/rcmb.2016-0307TR.

28. Vaz de Paula C.B., de Azevedo M.L.V., Nagashima S., Mar-
tins A.P.C., Malaquias M.A.S., Miggiolaro A.F.R.D.S. et al.  
IL-4/IL-13 remodeling pathway of COVID-19 lung injury. Sci. 
Rep. 2020;10(1):18689. DOI: 10.1038/s41598-020-75659-5.

29. Gerber A., Wille A., Welte T., Ansorge S., Bühling F. In-
terleukin-6 and transforming growth factor-beta 1 control 
expression of cathepsins B and L in human lung epithelial 
cells. J. Interferon Cytokine Res. 2001;21(1):11–19. DOI: 
10.1089/107999001459114.

30. Malmström J., Lindberg H., Lindberg C., Bratt C., Wieslan- 
der E., Delander E.L. et al. Transforming growth factor-beta 1 
specifically induce proteins involved in the myofibroblast con-
tractile apparatus. Mol. Cell Proteomics. 2004;3(5):466–477. 
DOI: 10.1074/mcp.M300108-MCP200.

31. Jain M., Rivera S., Monclus E.A., Synenki L., Zirk A., Eisen-
bart J. et al.  Mitochondrial reactive oxygen species regu-
late transforming growth factor-β signaling. J. Biol. Chem. 
2013;288(2):770–777. DOI: 10.1074/jbc.M112.431973.

32. Saito A., Horie M., Nagase T. TGF-β Signaling in Lung 
Health and Disease. Int. J. Mol. Sci. 2018;19(8):2460. DOI: 
10.3390/ijms19082460.

33. Abbasifard M., Fakhrabadi A. H., Bahremand F., Khor-
ramdelazad H. Evaluation of the interaction between tumor 
growth factor-β and interferon type I pathways in patients 
with COVID-19: focusing on ages 1 to 90 years. BMC  
Infect Dis. 2023;23(1):248. DOI: 10.1186/s12879-023-
08225-9.

34. Vaz de Paula C.B., Nagashima S., Liberalesso V., Collete M., 
da Silva F.P.G., Oricil A.G.G. et al. COVID-19. Immunohis-
tochemical analysis of TGF-β signaling pathways in pulmo-
nary fibrosis. Int. J. Mol. Sci. 2021;23(1):168. DOI: 10.3390/
ijms23010168.

35. Weinheimer V.K., Becher A., Tönnies M., Holland G., Knep-
per J., Bauer T.T. et al.  Influenza A viruses target type II pneu-
mocytes in the human lung. J. Infect Dis. 2012;206(11):1685–
1694. DOI: 10.1093/infdis/jis455.

36. Hanff T.C., Harhay M.O., Brown T.S., Cohen J.B., Moha- 
reb A.M. Is There an association between COVID-19 mortali-
ty and the renin-angiotensin system? A call for epidemiologic 
investigations. Clin.  Infect. Dis. 2020;71(15):870–874. DOI: 
10.1093/cid/ciaa329.

37. Li G., He X., Zhang L., Ran Q., Wang J., Xiong A. et al. As-
sessing ACE2 expression patterns in lung tissues in the patho-
genesis of COVID-19. J. Autoimmun. 2020;112:102463. DOI: 
10.1016/j.jaut.2020.102463.

38. Kai H., Kai M. Interactions of coronaviruses with ACE2, 
angiotensin II, and RAS inhibitors-lessons from available 
evidence and insights into COVID-19. Hypertens. Res. 
2020;43(7):648–654. DOI: 10.1038/s41440-020-0455-8.

39. Sriram K., Insel P.A. A hypothesis for pathobiology and 
treatment of COVID-19: The centrality of ACE1/ACE2 im-
balance. Br. J. Pharmacol. 2020;177(21):4825–4844. DOI: 
10.1111/bph.15082.

40. Gheblawi M., Wang K., Viveiros A., Nguyen Q., Zhong J.C., 
Turner A.J. et al. Angiotensin-Converting Enzyme 2: SARS-
CoV-2 receptor and regulator of the renin-angiotensin system: 
celebrating the 20th Anniversary of the discovery of ACE2. 
Circ. Res. 2020;126(10):1456–1474. DOI: 10.1161/CIRCRE-
SAHA.120.317015.

41. Biering S.B., Gomes de Sousa F.T., Tjang L.V., Pahmeier F., 
Zhu C., Ruan R. et al.  SARS-CoV-2 Spike triggers barrier 
dysfunction and vascular leak via integrins and TGF-β signal-

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 145–154



154

ing. Nat. Commun. 2022;13(1):7630. DOI: 10.1038/s41467-
022-34910-5.

42. Budnevsky A.V., Avdeev S.N., Kosanovic D., Shishkina V.V., 
Filin A.A., Esaulenko D.I. et al. Role of mast cells in the patho-
genesis of severe lung damage in COVID-19 patients. Respir. 
Res. 2022;23(1):371. DOI: 10.1186/s12931-022-02284-3.

43. Savage A., Risquez C., Gomi K., Schreiner R., Borczuk A.C., 
Worgall S. et al. The mast cell exosome-fibroblast connec-
tion: A novel pro-fibrotic pathway.  Front. Med. (Lausanne). 
2023;10:1139397. DOI: 10.3389/fmed.2023.1139397.

44. Shimbori C., Upagupta C., Bellaye P.S., Ayaub E.A., Sato S.,  
Yanagihara T. et al. Mechanical stress-induced mast cell de-
granulation activates TGF-β1 signalling pathway in pulmo-
nary fibrosis. Thorax. 2019;74(5):455–465. DOI: 10.1136/
thoraxjnl-2018-211516.

45. Sayer C., Rapley L., Mustelin T., Clarke D.L. Are mast 
cells instrumental for fibrotic diseases? Front. Pharmacol. 
2014;4:174. DOI: 10.3389/fphar.2013.00174.

46. Woodman L., Siddiqui S., Cruse G., Sutcliffe A., Saunders R.,  
Kaur D. et al.  Mast cells promote airway smooth muscle cell 
differentiation via autocrine up-regulation of TGF-beta 1. J. 
Immunol. 2008; 81(7):5001–5007. DOI: 10.4049/jimmu-
nol.181.7.5001.

47. Wang Y., Zhang L., Wu G.R.et al.MBD2 serves as a viable 
target against pulmonary fibrosis by inhibiting macrophage 

M2 program.  Sci. Adv. 2021;7(1):eabb6075. DOI: 10.1126/
sciadv.abb6075.

48. Sun P., Qie S., Liu Z., Ren J., Li K., Xi J. Clinical character-
istics of hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection: A 
single arm meta-analysis. J. Med. Virol. 2020;92(6):612–617. 
DOI: 10.1002/jmv.25735.

49. Xiong Y., Liu Y., Cao L., Wang D., Guo M., Jiang A. et al. 
Transcriptomic characteristics of bronchoalveolar lavage 
fluid and peripheral blood mononuclear cells in COVID-19 
patients. Emerg. Microbes Infect. 2020;9(1):761–770. DOI: 
10.1080/22221751.2020.1747363.

50. Yang X., Yu Y., Xu J., Shu H., Xia J., Liu H. et al. Clinical 
course and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2 
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered, retrospective, 
observational study. Lancet Respir. Med. 2020;8(5):475–481. 
DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30079-5.

51. Frischbutter S., Durek P., Witkowski M., Angermair S., 
Treskatsch S., Maurer M. et al. Serum TGF-β as a predic-
tive biomarker for severe disease and fatality of COVID-19. 
Eur. J. Immunol. 2023;53(10):e2350433. DOI: 10.1002/
eji.202350433.

52. Susak F., Vrsaljko N., Vince A., Papic N. TGF Beta as a 
Prognostic Biomarker of COVID-19 Severity in Patients with 
NAFLD-A Prospective Case-Control Study. Microorganisms. 
2023;11(6):1571. DOI: 10.3390/microorganisms11061571.

__________________________

Вклад авторов
Будневский А.В. – научное консультирование, окончательное утверждение для публикации рукописи, проверка критически 

важного интеллектуального содержания. Овсянников Е.С. – проверка критически важного интеллектуального содержания, ана-
лиз данных, редактирование текста статьи. Шишкина В.В. – написание текста, проверка критически важного интеллектуального 
содержания, анализ данных. Алексеева Н.Г. – сбор и обработка материала, написание текста, подготовка к публикации. Перве- 
ева И.М., Китоян А.Г., Антакова Л.Н. – сбор и обработка материала, написание текста. 

__________________________

Информация об авторах
Будневский Андрей Валериевич –  д-р мед. наук, профессор, заслуженный изобретатель Российской Федерации, зав. кафе-

дрой факультетской терапии, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, budnev@list.ru, https://orcid.org/0000-0002-1171-2746                                                            
Овсянников Евгений Сергеевич – д-р мед. наук, доцент, профессор кафедры факультетской терапии, ВГМУ им. Н.Н. Бур-

денко, г. Воронеж, ovses@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-8545-6255
Шишкина Виктория Викторовна – канд. мед. наук, директор Научно-исследовательского института эксперименталь-

ной биологии и медицины, доцент кафедры гистологии, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, 4128069@gmail.ru, https://orcid.
org/0000-0001-9185-4578

Алексеева Надежда Геннадиевна – аспирант, кафедра факультетской терапии, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, nadya.
alekseva@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-3357-9384 

Первеева Инна Михайловна – канд. мед. наук, врач-пульмонолог, ВОКБ № 1; ст. науч. сотрудник, Научно-исследователь-
ский институт экспериментальной биологии и медицины, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, perveeva.inna@yandex.ru, https://
orcid.org/0000-0002-5712-9302

Китоян Аваг Гнуниович – ординатор,  кафедра факультетской терапии, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, kitoyan9812@
gmail.com, https://orcid.org/0009-0003-7869-5519

Антакова Любовь Николаевна – канд. биол. наук, ст. науч. сотрудник,  Научно-исследовательский институт эксперимен-
тальной биологии и медицины, ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж, tsvn@bk.ru, https://orcid.org/0000-0001-5212-1005

(*) Алексеева Надежда Геннадиевна, nadya.alekseva@mail.ru

Поступила в редакцию 26.12.2023; 
одобрена после рецензирования 22.03.2024; 
принята к публикации 25.04.2024

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (3): 145–154

Будневский А.В., Овсянников Е.С., Шишкина В.В. и др. К вопросу о патогенезе COVID-19: роль трансформирующего фактора



155

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 577.112.042.2:615.277.3:615.015.23:616-006-092.19
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-3-155-162

Галектины: потенциальная фармакологическая мишень
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РЕЗЮМЕ

Целью работы является рассмотрение использования ингибиторов галектина-1 и галектина-3 как потенци-
альных лекарственных средств противоопухолевой и антифибротической терапии. 

Лекция разработана на основе анализа экспериментальных и обзорных статей, представленных в базе 
данных PubMed. Дана краткая характеристика строения галектинов, представлены их общепринятая клас-
сификация и особенности структурной организации углевод-распознающего домена галектина-1 и галек-
тина-3. В основной части лекции описаны результаты исследований по разработке молекул-ингибиторов 
углеводной (производные или аналоги β-галактозида) и неуглеводной (на основе пептидов, производные 
карбоксамида) структуры, способных взаимодействовать с галектином-1 и галектином-3. 

Результаты экспериментов, выполненных на лабораторных животных и культурах опухолевых клеток, 
демонстрируют, что противоопухолевое действие антагонистов галектинов реализуется через подавление 
пролиферации, метастазирования, активацию апоптоза опухолевых клеток и модуляцию противоопухо-
левого иммунного ответа. Антагонисты галектина-1 и галектина-3 потенцируют действие противоопухо-
левых лекарственных средств и оказывают антифибротический эффект. Ряд рассмотренных соединений 
проходит фазу клинических исследований. Представленные в лекции данные открывают возможности для 
разработки и синтеза новых молекул – потенциальных ингибиторов галектина-1 и галектина -3.

Ключевые слова: галектин-1, галектин-3, ингибиторы галектина, противоопухолевый иммунитет, опу-
холь, фиброз 
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ABSTRACT

Aim. To consider the use of galectin-1 and galectin-3 inhibitors as potential pharmacological targets in antitumor 
and antifibrotic therapy.

The lecture includes the analysis of experimental research and review articles presented in the PubMed database. 
A brief description of the structure of galectins is given. Their generally accepted classification and features of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Результаты исследований молекулярных механиз-
мов противоопухолевого иммунитета обосновывают 
рациональность разработки таргетных подходов те-
рапии рака. Одной их перспективных мишеней, под-
держивающих иммуносупрессивное микроокруже-
ние опухолевых клеток, являются галектины [1–7]. 
Галектин-опосредованные механизмы дисрегуляции 
иммунных реакций, способствующие опухолевому 
росту и метастазированию, включают угнетение ак-
тивации и индукцию апоптоза Т-лимфоцитов, экс-
пансию популяции Foxp3+ Т-регуляторных клеток 
и их иммуносупрессивной активности, стимуляцию 
дифференцировки толерогенных дендритных кле-
ток, подавление пула естественных киллеров и по-
ляризацию макрофагов в сторону М2-фенотипа [3, 
8–11]. 

Участие галектинов в пролиферации фибробла-
стов и их высокая экспрессия в тканях при фиброзе 
легких, печени, миокарда также позволяют рассма-
тривать галектины в качестве мишеней антифибро-
тической терапии [12–15]. Роль галектина-3 в акти-
вации фибробластов включает синтез коллагена I 
типа и снижение активности матриксных металло-
протеиназ с подавлением деградации компонентов 
внеклеточного матрикса [12]. Избыточная экспрес-
сия галектина-1 усиливает ангиогенез и продукцию 
компонентов внеклеточного матрикса через актива-
цию пути PI3K/Akt, что приводит к образованию ке-
лоидной ткани [16].

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
современного состояния проблемы разработки инги-

structure of the carbohydrate recognition domain in galectin-1 and galectin-3 are presented. The main part of the 
lecture describes the results of research on the development of carbohydrate-based (β-galactoside derivatives or 
analogues) and non-carbohydrate-based (peptide-based, carboxamide derivatives) inhibitors capable of interacting 
with galectin-1 and galectin-3. 

The results of experiments performed on animal models and tumor cell cultures demonstrate that the antitumor 
effect of galectin antagonists is realized through the suppression of proliferation and metastasis, activation of 
tumor cell apoptosis, and modulation of the antitumor immune response. Antagonists of galectin-1 and galectin-3 
potentiate the effect of antitumor drugs and have an antifibrotic effect. Some of the compounds discussed in the 
lecture are undergoing clinical trials. The data presented in the lecture open up opportunities for the development 
and synthesis of new molecules of potential galectin-1 and 3 inhibitors.

Keywords: galectin-1, galectin-3, galectin inhibitors, antitumor immunity, tumor, fibrosis
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биторов галектина-1 и галектина-3 как потенциаль-
ных лекарственных средств противоопухолевой и 
антифибротической терапии.

ГАЛЕКТИНЫ
Углеводсвязывающие белки – галектины – экс-

прессируются широким спектром клеток, имеют 
ядерную, цитоплазматическую или внеклеточную 
локализацию и играют центральную роль в воспа-
лении, онкогенезе, ангиогенезе и дифференцировке 
фибробластов. Общим структурным элементом мо-
лекул галектинов выступает домен распознавания 
углеводов (CRD) с высококонсервативной амино-
кислотной последовательностью (около 135 амино-
кислотных остатков), связывающий β-галактозиды в 
составе гликопротеиновых и гликолипидных рецеп-
торов. В зависимости от количества и структурной 
организации CRD галектины классифицируют на га-
лектины-прототипы – содержат один CRD и могут 
присутствовать в виде мономеров или гомодимеров 
(галектин-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 и -15); галек-
тин химерного типа – состоит из N-концевого колла-
геноподобного домена и С-концевого домена, содер-
жащего единственный CRD (галектин-3); галектины 
с тандемным повтором – содержат два CRD, соеди-
ненных линкерным пептидом (галектин-4, -6, -8, -9, 
-12) [1, 3, 10, 17–20].

Среди семейства галектинов особого внимания 
заслуживают галектины 1 и 3, высокая экспрессия 
которых ассоциирована с фиброзом и неблагоприят-
ным прогнозом при разных видах рака – раке тол-
стой кишки, щитовидной железы, поджелудочной 
железы, мочевого пузыря, желудка, почек, плоско-
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клеточном раке, меланоме, лимфомах, нейробласто-
ме [2, 10, 21–24].

Галектины специфически распознают ветви Gal-
GlcNAc (LacNAc) N-гликанов, прикрепленных к гли-
копротеинам клеточной поверхности [19, 24]. CRD 
галектина-1 преимущественно распознает последова-
тельности галактоза-β1-4-N-ацетил-глюкозамина на 
N- или O-связанных гликанах [25]. CRD галектина-1 
состоит из пяти субсайтов (A–E). Субсайт C высоко-
консервативен и является основным сайтом распоз-
навания остатков β-галактопиранозида. В распозна-
вании галактозной части молекул ключевое значение 
имеет остаток триптофана (Trp68), устанавливающий 
гидрофобные взаимодействия между ароматическим 
кольцом и СН-группами галактозы. Специфические 
водородные связи устанавливаются между гидрок-
сильными группами углеводного лиганда и амино-
кислотными остатками (His44, Arg48, Asn46, Asn61 
и Glu71) субсайтов C и D [26, 27]. CRD галектина-3 
состоит из восьми аминокислот – Arg144, His158, 
Asn160, Arg162, Asn174, Trp181, Glu184 и Arg186, 
обусловливающих его взаимодействие с углеводами. 
Взаимодействие галектина-3 с природными дисаха-
ридными лигандами (Lac/LacNAc) осуществляется 
посредством водородных связей и взаимодействий 
Ван-дер-Ваальса. Водородные связи устанавливают-
ся между ОН-группами галектина (C-4 и C-6) и Glc/
GlcNAc (C-3) через His158, Asn160, Arg162, Glu184 и 
Asn174, силы Ван-дер-Ваальса связывают остатки га-
лектина и Glc/GlcNAc через Trp181 и Arg186 [28, 29].

Иммунорегуляторная активность вне- и внутри-
клеточных галектинов указывает на возможность 
разработки терапевтических подходов, основанных 
на устранении эффектов этих молекул путем измене-
ния их экспрессии или прямой блокады с помощью 
специфических молекул-ингибиторов. 

ИНГИБИТОРЫ ГАЛЕКТИНОВ
Исследования по разработке потенциальных ин-

гибиторов – разных подтипов галектинов – направ-
лены на получение селективных соединений с высо-
кой биодоступностью [17]. Основными условиями 
перспективности синтезируемых молекул являются: 
высокое сродство к галектину-мишени (значения 
константы диссоциации (Kd) в низком наномолярном 
диапазоне, способность к конкуренции с эндогенны-
ми лигандами в биологически значимых концентра-
циях), селективность в отношении различных до-
менов распознавания углеводов галектина-мишени, 
возможность поглощения клетками и стабильность в 
биологических средах [30]. 

Большинство известных антагонистов галектина 
являются гликомиметиками и представляют собой 

производные или аналоги β-галактозида, нацелен-
ные на канонический сайт связывания углеводов га-
лектинов. К ним относятся арил-O- и S-галактозиды 
и лактозиды, триазолы и изоксазолы на основе угле-
водов, O-галактозилалдоксимы, фенилтио-β-d-га-
лактопиранозидные аналоги, производные тиоуре-
идо-N-ацетиллактозамина, талозиды и различные 
соединения на основе многовалентных сахаров [31–
33]. Моноклональные антитела, полимеры на основе 
галактозы, синтетические многовалентные и малые 
лиганды, как правило, обладают низким аффините-
том и ограниченной биодоступностью при введении 
внутрь [17]. 

B.A. Salameh и соавт. удалось синтезиро-
вать коллекцию стабильных 3-(1Н-[1,2,3]-триа-
зол-1-ил)-1-тио-галактозидов, содержащую инги-
биторы галектина-3 (Kd = 107 мкм), сопоставимые 
по силе эффекта с естественными дисахаридными 
ингибиторами – лактозой и N-ацетиллактозамином 
[34]. Известно, что полярность молекулам тиодига-
лактозидов придают гидроксильные группы. Замена 
или удаление любой гидроксильной группы, не уча-
ствующей во взаимодействии с галектином-3, может 
повысить сродство к лиганду и биодоступность при 
пероральном приеме [35].

В перевиваемой модели меланомы (культура кле-
ток меланомы B16/F10) и ортотопической модели 
опухоли молочной железы (линия клеток опухоли 
молочной железы 4T1) внутриопухолевое введе-
ние тиодигалактозида сопровождалось увеличени-
ем числа CD8+-Т-лимфоцитов, инфильтрирующих 
опухоль, уменьшением количества CD31+-эндоте-
лиальных и пролиферации опухолевых клеток [21, 
36]. Установлено, что тиодигалактозид ингибирует 
антиоксидантный защитный эффект галектина-1 на 
индуцированный пероксидом водорода апоптоз эн-
дотелиальных клеток [36].

K. Peterson и соавт. синтезировали фторирован-
ные производные фенилтриазолилтиодигалактозида 
и изучили их ингибирующее действие на галектины 
1 и 3. Симметрично замещенные фенилтриазолил- 
тиодигалактозиды показали значительную аффин-
ность к галектину-3 (Кd до 1–2 нМ), асимметричные 
тиодигалактозиды, содержащие один трифтрофе-
нилтриазольный и один кумарильный фрагменты, 
продемонстрировали сильное сродство (Кd = 7,5 нМ) 
и в 46 раз более высокую селективность в отноше-
нии галектина-3 по сравнению с галектином-1 [37].

В эксперименте на ксенотрансплантатах син-
генной модели аденокарциномы легкого мышей 
линии С57/Bl/6 было показано, что пероральное 
введение низкомолекулярного ингибитора галекти-
на-3 GB1107 (3,4-дихлорфенил-3-дезокси-3-[4 (3, 
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4, 5-трифторфенил)-1Н-1, 2, 3-триазол-1-ил]-1-ти-
о-α-D-галактопиранозид) подавляет рост аденокар-
циномы и блокирует метастазирование. Соединение 
GB1107 способствовало поляризации макрофагов 
опухолевой стромы в сторону фенотипа М1 и ин-
фильтрации опухолевой ткани CD8+Т-клетками. До-
полнительная блокада PD-L1 (лиганда программиру-
емой смерти опухолевых клеток) моноклональными 
антителами способствовала повышению экспрессии 
IFNγ, гранзима В, перфорина 1, Fas-лиганда цито-
токсическими CD8+Т-лимфоцитами и апоптозу опу-
холевых клеток, оцениваемому по увеличению экс-
прессии каспазы-3 [22].

F. Hőgye и соавт. с использованием метода  
спектроскопии ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР) оценили Kd трех симметричных произво-
дных тиодигалактозида – бис-(β-D-галактопирано-
зил)-сульфана, модифицированного различными 
ароматическими заместителями. Согласно полу-
ченным результатам, бис-{3-О-[(нафталин-2-ил)
метил]-β-D-галактопиранозил}-сульфан, бис-{3-О-
[(хинолин-2-ил)метил]-β-D-галактопиранозил}-суль-
фан и  бис-(3-О-бензил-β-D-галактопиранозил)-суль-
фан связываются с галектином-3 в 94, 30 и 24 раза 
сильнее, чем эталонное соединение – бис-(β-D-га-
лактопиранозил)-сульфан. Авторы указывают на 
ключевое значение катион-π-взаимодействий в свя-
зывании производных аралкилтиодигалактозидов с 
лигандом [38].

D. Vrbata и соавт. синтезировали многовалент-
ные аналоги ингибиторов С-3 арилзамещенных  
тиодигалактозидов на основе N-(2-гидроксипропил) 
метакриламида. Методами иммуноферментного ана-
лиза и бислойной интерферометрии было отобрано 
четыре соединения – с замещением 4-ацетофенила, 
4-цианофенила, 4-фторфенила и тиофен-3-ила, об-
ладающие высоким аффинитетом к галектину-3. 
Эксперименты на культурах опухолевых клеток 
показали, что наибольшую антипролиферативную, 
антимиграционную, антиангиогенную и иммунопро-
текторную активность продемонстрировал цианофе-
нилзамещенный гликополимер [6].

Установлено, что 1,4-дизамещенные триазолы 
являются высокоаффинными ингибиторами галекти-
на-3. Конформационный анализ 1,4-ди- и 1,4,5-три-
замещенных галактозных С3-триазолов показал, 
что триазольный С5-заместитель интерферирует с 
белками галектина и тем самым обусловливает их 
меньший аффинитет по сравнению с соответству-
ющими 1,4-дизамещенными триазолами. Введение 
двух 1,4-дизамещенных триазольных фрагментов в 
тиодигалактозид сопровождается уменьшением его 
сродства к галектину-3 [39].

В работе M.F. Marchiori и соавт. с применением 
технологии поверхностного плазмонного резонанса 
(surface plasmon resonance, SPR) установлено, что 
синтетические гликоконъюгаты – метил 3-O-метил-
{[(3-фенил)-2-пропан-1-oic]-1H-1,2,3-триазол-4-ил}-
α-d-галактопиранозид и метил 3-О-метил-[(6-ами-
ногексан-2-oic)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил]-α-d-галакто-
пиранозид с высокой аффинностью (Kd = 7,96 мкМ 
и Kd = 4,56 мкМ соответственно) связываются с га-
лектином-3 через специфические катион-π (Arg144) 
и ионные (Asp148) взаимодействия. Гликоконъюгат 
метил-{1-(1Н-1,2,3-триазол-4-ил)-2-[2-(2-этокси)
этокси]этил-4-О-(β-d-галактопиранозил)-β-d-глюко-
пиранозид}-4-О-(β-d-галактопиранозил)-β-d-глюко-
пиранозид, соединяя два независимых CRD галек-
тина-3 и создавая нековалентную поперечную связь 
между двумя мономерами, достигает субмикро-
молярного сродства к галектину-3 (Kd1 = 0,15 мкМ  
и Kd2 = 19 мкМ) [28].

J. Stegmayr и соавт. провели оценку абсорбции 
синтезированных ранее ингибиторов галетина-3 – 
производного 1H-1,2,3-триазол-1-илтиодигалактози-
да и производного α-d-галактопиранозида in vitro на 
культуре клеток аденокарциномы толстого кишеч-
ника (Caco-2). Авторы показали, что производное 
1H-1,2,3-триазол-1-илтиодигалактозида поглощает-
ся клетками незначительно и, вероятно, оказывает 
действие во внеклеточном компартменте. Производ-
ное α-d-галактопиранозида характеризуется высокой 
проницаемостью через клеточные мембраны [30].  
Модификация молекул гликомиметиков путем вве-
дения бензильных заместителей в 3-гидроксильные 
группы β-d-галактопиранозил-(1→1)-тио-β-d-галак-
топиранозида (TDG) позволила получить соедине-
ния, подавляющие связывание галектинов-1 и 3 на 
поверхности клеток [40].

Относительно новый класс перспективных ле-
карственных структур потенциальных ингибито-
ров галектина-3 – 1,3-замещенных α-d-моногалак-
топиранозидов удалось разработать F. Zetterberg 
и соавт. Увеличение аффинитета молекул моноса-
харида к лиганду достигалось за счет комбинации 
взаимодействий ортогональных многополярных 
фторамидных, фениларгининовых, серо-π- и гало-
генкарбонильных связей [35]. Соединение GB1490 
(галектин-1: Kd = 0,4 мкМ; галектин-3: Kd = 2,7 мкМ) – 
ингибитор галектина-1, полученное путем заме-
ны шестичленных арилтриазолильных заместите-
лей в молекуле α-d-тиогалактозида, препятствует 
индуцированному галектином-1 апоптозу клеток 
линии Jurkat и в эксперименте на мышах обладает 
высокой биодоступностью (F% > 99%) при приеме 
внутрь [41].
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Обзоры и лекции

Высокий аффинитет к галектину-3 продемон-
стрировали дважды 3-О-кумарилметилзамещенные 
тиодигалактозиды на модели блеомицин-индуци-
рованного фиброза легких у мышей [42]. Тиодига-
лактозиды GB0139 и GB1211, полученные на основе 
дизамещенных моногалактозидов и обладающие вы-
соким сродством к галектину-3, снижают экспрес-
сию профибротических генов в миофибробластах 
печени и проявляют антифибротичесую активность 
в модели тетрахлорметан-индуцированного фибро-
за печени и блеомицин-индуцированного фиброза 
легких у мышей линии C57BL/6. В настоящее вре-
мя тиодигалактозид GB0139 (NCT03832946) прохо-
дит клинические испытания фазы IIb как средство 
лечения идиопатического легочного фиброза для 
ингаляционного применения. Соединение GB1211 
(5-бромпиридин-3-ил-3-дезокси-3-[4-(3,4,5-триф-
торфенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил]-1-тио-α-d-галак-
топиранозид) проходит клинические испытания 
фазы IIa как потенциальное лекарственное сред-
ство терапии цирроза печени (NCT03809052) и рака 
(NCT05240131) [17].

M. Filipová и соавт. синтезировали мультивалент-
ные гликополимерные ингибиторы вне- и внутрикле-
точного галектина-3 путем комбинации олигосаха-
ридов, полученных из поли-LacNAc (Galβ4GlcNAc), 
с сополимерами N-(2-гидроксипропил) метакрила-
мида. Исследователи показали, что синтезирован-
ные гликополимеры значительно подавляют га-
лектин-3-индуцированный апоптоз Т-лимфоцитов  
и миграцию опухолевых клеток при меланоме,  
раке толстой кишки, молочной и предстательной же-
лез [43].

Мультивалентные гликановые лиганды, синте-
зированные на основе β-циклодекстрина, продемон-
стрировали в 153 раза более выраженный аффинитет 
к галектину-3 в сравнении с мономерным гликано-
вым лигандом. Максимальное сродство к галекти-
ну-3 было установлено для семивалентного лиганда, 
содержащего GalNAc (Tn-антиген). Показано, что 
синтетические многовалентные лиганды на основе 
β-циклодекстрина подавляют связывание галекти-
на-3 с эпителиальными клетками дыхательных путей 
человека [44].

Типичным дисахаридным лигандом галек-
тинов является N-ацетиллактозамин (LacNAc, 
Galβ4GlcNAc). Исследование взаимосвязи «структу-
ра – аффинность», основанное на иммунофермент-
ном анализе серии из 15 гликополимеров на основе 
N-(2-гидроксипропил) метакриламида с разными 
числом LacNAc, показало, что архитектура и тип 
презентации LacNAc (индивидуальный или класте-
ризованный на двух- или трехвалентных линкерах) 

обеспечивают 300-кратное увеличение авидности к 
галектину-1 в сравнении с галектином-3 [45].

M. Raics и соавт. провели исследование связы-
вания двух селенсодержащих ингибиторов галекти-
на-3 – ди(β-D-галактопиранозил) селенида, в кото-
ром два галактозных кольца связаны одним атомом 
селена и ди(β-D-галактопиранозил) диселенида с 
диселеновой связью между двумя сахарными еди-
ницами. Методом ЯМР-спектроскопии и титрования 
анизотропии флуоресценции было установлено, что 
изучаемые соединения связываются с каноническим 
S-образным сайтом галектина-3. Ди(β-D-галактопи-
ранозил) селенид обладает более выраженным аф-
финитетом к галектину-3, чем ди(β-D-галактопира-
нозил) диселенид, но более низким, чем известный 
ингибитор галектина-3 – тиодигалактозид [46].

Установлено, что ингибиторы галектинов способ-
ны потенцировать действие противоопухолевых ле-
карственных средств. Так, ингибитор галектина-3 – 
GCS-100 (NCT01843790) – индуцирует р53-опо-
средованный апоптоз клеток острого миелоидного 
лейкоза (линии клеток миеломы U266 и RPMI8226) 
и усиливает действие BH3-миметиков (препаратов, 
ингибирующих антиапоптотические белки семей-
ства Bcl-2 и Mcl-1, способствующие выживанию и 
химиорезистентности опухолевых клеток) [47]. Ин-
гибирование галектина-3 антагонистом GCS-100 
увеличивает апоптоз клеток линии аденокарцино-
мы простаты (PC3), индуцированный цисплатином 
[48]. В смешанной культуре клеток острого лимфоб-
ластного лейкоза (BCP-ALL) и стромальных клеток 
костного мозга (OP9) ингибиторы галектина-1 и -3 –  
GM-CT-01 и GR-MD-02 – повышают чувствитель-
ность опухолевых клеток к винкристину и нилоти-
нибу, оцениваемую по подавлению пролиферации и 
снижению количества жизнеспособных клеток [24].

Одним из перспективных ингибиторов галекти-
на-3 является соединение, полученное из природ-
ных углеводных полимеров, сложный полисахарид 
белапектин (GR-MD-02). В перевиваемой модели 
саркомы (клетки MCA-205), аденокарциномы пред-
стательной железы (клетки TRAMP-C1) и карцино-
мы молочной железы (клетки 4T1) на мышах линий 
C57BL/6 и BALB/c установлено, что белапектин 
в сочетании с aOX40 (моноклональное антитело 
против OX40 (CD134)) более эффективно, чем при 
монотерапии aOX40, снижает содержание в опу-
холевой ткани миелоидных супрессорных клеток 
(myeloid derived suppressor cells, M-MDSC), проли-
ферацию регуляторных Foxp3+ CD4+ Т-лимфоцитов 
и увеличивает плотность эффекторных CD8+ Т-кле-
ток, что сопровождается подавлением роста опухоли 
и увеличением выживаемости экспериментальных 
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животных [49]. В клиническом исследовании I фазы 
установлено, что внутривенное введение белапекти-
на в комплексе с приемом пембролизумаба (МАТ ан-
ти-PD-1) у пациентов с метастатической меланомой 
и плоскоклеточным раком головы и шеи приводит 
к увеличению пролиферирующих активированных 
эффекторных CCR7−CD45RA−CD4+Т-клеток памяти 
и снижению количества моноцитарных миелоидных 
клеток-супрессоров в крови [50].

Альтернативой антагонистам галектинов на ос-
нове углеводов являются молекулы-ингибиторы 
неуглеводной структуры – гетероциклические сое-
динения, ингибиторы на основе пептидов и пепти-
домиметики (OTX008/PTX008 и Anginex (β-pep25)) 
[33]. Аллостерический ингибитор галектина-1 
PTX008 подавляет агрегацию, адгезию, миграцию 
клеток острого лимфобластного лейкоза (early В-cell 
precursor ALL, BP-ALL) и повышает их чувствитель-
ность к винкристину [51]. Ингибитор галектина-1 
OTX008 (PTX008) снижает рост и увеличивает окси-
генацию опухолевых клеток плоскоклеточного рака 
гортани человека (SQ20B) в экспериментальной мо-
дели у мышей (athymic nude, Nu/Nu) [31], усиливает 
угнетающее действие сорафениба на пролиферацию 
клеток гепатоцеллюлярной карциномы (MHCC97L) 
[52]. В сочетании с химиотерапевтическим сред-
ством ирофульвеном PTX008 вызывает регресс ро-
ста опухоли яичников, вызванный в эксперименте у 
мышей (athymic nude, Nu/Nu) путем введения линии 
клеток эпителиальной карциномы яичников челове-
ка (MA148) [32].

Недавно предложены новые неуглеводные сое-
динения, связывающие С-концевые домены галекти-
на-3 и галектина-8С – производные N-арилсульфо- 
нил-5-арилокси-индол-2-карбоксамида – соедине-
ния Cpd53 (галектин-3: Kd = 4,12 мкМ, галектин-8C:  
Kd = 6,04 мкМ) и Cpd57 (галектин-3: Kd = 12,8 мкМ, 
галектин-8C: Kd = 2,06 мкМ). Методом молекулярно-
го докинга установлено, что аминокислоты Arg144 
галектина-3 и Ser213 галектина-8С способствуют по-
вышению селективности [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Участие галектинов в процессе опухолевой транс-

формации клеток, метастазировании, стимуляции 
ангиогенеза и подавлении реакций противоопухоле-
вого иммунитета позволяет рассматривать эти угле-
водсвязывающие белки как многофункциональные 
мишени для терапии онкологических заболеваний. 
Результаты многочисленных исследований по оцен-
ке влияния молекул разной структуры на галектин- 
опосредованные эффекты указывают на перспектив-
ность работ в направлении разработки селективных 

антагонистов отдельных представителей семейства 
галектинов и рациональность их совместного приме-
нения с противоопухолевыми препаратами с целью 
усиления химиотерапевтического эффекта. Высокий 
риск фиброза тканей разной локализации, ассоци-
ированный с повышением экспрессии галектина-1  
и -3, свидетельствует о возможности модулирующе-
го влияния на пролиферацию фибробластов путем 
устранения эффектов галектинов с помощью антаго-
нистов.
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Арахноидальная внутримозговая киста у мужчины 28 лет. 
Клинический случай с летальным исходом
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РЕЗЮМЕ

Арахноидальные внутримозговые кисты представляют собой чаще врожденные, отграниченные листка-
ми паутинной оболочки пространства (образования кистозного строения), заполненные спинномозговой 
жидкостью, распространенность их составляет до 1% от всех объемных образований данной локализации, 
процесс в большинстве случаев имеет доброкачественный характер течения. У детей частота выявления 
патологии составляет 2,6%, этот показатель у взрослых пациентов соответствует значению 1,4%, несколько 
чаще заболевание регистрируется среди мужчин. Наиболее часто подобные кисты имеют супратенториаль-
ное расположение, преимущественно они диагностируются в средней черепной ямке, в ретроцеребелляр-
ной области, реже их можно обнаружить в конвекситальных отделах больших полушарий, также описаны 
случаи более редких особых локализаций, в том числе у новорожденных. Патология часто характеризуется 
бессимптомным течением, при этом возникновение определенной симптоматики может иметь острое нача-
ло, обусловлено крупными размерами кист со сдавлением структур головного мозга. 

В статье представлено описание случая внутримозговой арахноидальной кисты больших размеров у муж-
чины 28 лет, не верифицированной прижизненно и выявленной лишь посмертно на основании данных 
патологоанатомического исследования (макроскопические особенности образования, гистологическая 
картина с характерными морфологическими изменениями и данные компьютерной томографии больших 
полушарий головного мозга).

Ключевые слова: арахноидальная внутримозговая киста, морфология
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Intracranial arachnoid cyst in a 28-year-old man. A clinical case with  
a fatal outcome
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ABSTRACT

Most intracranial arachnoid cysts are thought to be non-tumorous, congenital, intra-arachnoid cerebrospinal fluid 
collections that account for about 1% of all intracranial space-occupying lesions. In children, the prevalence of this 
pathology is 2.6%; in adults, it reaches 1.4%. The disease is more often registered in men. Most often arachnoid 
cysts are supratentorial. Their most common locations are in the middle cranial fossa and the retrocerebellar cistern. 
Less often they can be detected on the convexity of the brain hemispheres; however, cases of arachnoid cysts at 
more unusual sites have also been described, including in newborns. The pathology is often characterized by an 
asymptomatic course, while certain symptoms may have an acute onset, which is due to compression of brain 
structures caused by the large cyst size. 

This article describes a clinical case of a large intracranial arachnoid cyst in a 28-year-old man. It was not verified 
in the antemortem diagnosis, but was revealed according to the autopsy findings (macroscopic features of the cyst, 
histologic presentation with specific morphological changes, and findings of computed tomography of the cerebral 
hemispheres).

Keywords: intracranial arachnoid cyst, morphology
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ВВЕДЕНИЕ

Арахноидальные внутримозговые кисты представ-
ляют собой чаще врожденные, отграниченные лист-
ками паутинной оболочки пространства, заполненные 
спинномозговой жидкостью, распространенность их 
составляет до 1% от всех объемных новообразований 
данной локализации, процесс в большинстве случаев 
имеет доброкачественный характер течения. Суще-
ствует классификация, согласно которой выделяют 
первичные (кисты развития) и вторичные кисты. Воз-
никновение первых объясняют либо происходящим 
во внутриутробном периоде процессом расщепления 
арахноидальной оболочки с последующим форми-
рованием «мешочков» и аномальным скоплением в 
них цереброспинальной жидкости, либо нарушени-
ем слияния лобной и височной эмбриональных моз-

говых оболочек с удвоением сильвиевой щели [1], 
вторичные кисты скорее считаются следствием пе-
ренесенных инфекций, травматических повреждений 
структур мозга, не исключают их развитие после про-
ведения хирургических вмешательств и в исходе вну-
тричерепных кровоизлияний, при этом взаимосвязь с 
желудочковой системой мозга может быть сохранена, 
но нередко отсутствует [1–4]. 

В литературе представлены данные о случаях вы-
явления множественных арахноидальных кист (АК) 
у одного пациента [5], также имеются сведения о 
том, что врожденные АК могут быть ассоциированы 
с мутацией гена FOXC2 в 16-й хромосоме [6], а также 
сочетаться с синдромом Арнольда – Киари [7]. Впер-
вые медицинские случаи внутримозговых АК были 
описаны R. Bright в 1831 г. [8]. Результаты исследо-
ваний W.N. Al-Holou и соавт. указывают, что у детей 
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частота выявления патологии составляет около 2,6%, 
среди взрослых пациентов этот показатель соответ-
ствует значению 1,4% [5, 9], известно, что несколько 
чаще заболевание определяется у мужчин [5, 8]. 

Данные кистозные новообразования мозга наи-
более часто имеют супратенториальное расположе-
ние, преобладает их локализация в средней черепной 
ямке (34%) и в ретроцеребеллярной области (33%), 
реже их можно обнаружить в конвекситальных от-
делах больших полушарий (14%) [5]. В литературе 
представлены случаи выявления и успешного хирур-
гического лечения кист более редких, особых лока-
лизаций, в частности в препонтийной зоне, в области 
четверохолмия и между большими полушариями го-
ловного мозга [10–12].  

Данная патология регистрируется в различных 
возрастных группах, нередко случайно при про-
ведении структурных и функциональных методов 
нейровизуализации по поводу не связанных с ней 
симптомов и жалоб [1]. Нередко подобные кисты 
клинически никак себя не проявляют длительный 
период времени, симптоматические внутримозговые 
АК являются редким событием, чаще регистриру-
ются у детей [13], однако описаны случаи обнару-
жения гигантских арахноидальных кист у молодых 
мужчин, у которых резкое появление острых невро-
логических симптомов было обусловлено выражен-
ным сдавлением структур мозга, размеры кист в этих 
случаях составили 12,3 × 16,5 × 7,9 см и 6,5 × 11,5 × 
12,5 см [14, 15].  

Исследования, посвященные изучению морфо-
логии арахноидальных кист, являются малочислен-
ными, основные работы датируются временным пе-
риодом 1972–2000 гг. Так, К. Rabiei и соавт. (2014) 
представили детальное описание морфологических 
особенностей данных образований и показали воз-
можные отличия в строении эпителиальной вы-
стилки и внеклеточных компонентов в стенках ис-
следуемых кистозных полостных структур мозга, 
среди которых наличие в типичной ткани паутинной 
оболочки плоского и мерцательного эпителия, гли-
ального и нейронального компонентов. Обнаружен-
ные особенности структуры арахноидальных кист 
позволили авторам предположить у них различные 
барьерные свойства и характеристики циркуляции 
жидкости, что может быть определяющим фактором 
в оценке темпов роста и склонности к рецидиву [16]. 

В данной статье представлено описание случая 
внутримозговой арахноидальной кисты крупных 
размеров у мужчины 28 лет, не верифицирован-
ной прижизненно и выявленной лишь посмертно 
на основании данных аутопсии (макроскопические 
особенности, гистологические изменения и данные 

компьютерной томографии больших полушарий го-
ловного мозга).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Ф., 28 лет, поступил в клиники Сибир-

ского государственного медицинского университета 
(Томск) экстренно в порядке скорой медицинской 
помощи 26.05.2021. При поступлении в приемном 
покое предъявлял жалобы на выраженную головную 
боль, слабость, повышение температуры до 37,2 °С. 
Из истории болезни известно, что данные симптомы 
появились остро в день настоящей госпитализации 
на фоне полного физического здоровья, в виду ухуд-
шения состояния пациент пришел в аптеку, где ему 
стало значительно хуже, сотрудники аптеки вызвали 
бригаду скорой помощи. 

Из анамнеза было известно, что на протяжении 
предшествующего весеннего месяца (май) были за-
фиксированы неоднократно эпизоды присасывания 
клещей, однако пациент по данному поводу обсле-
дование не проходил, профилактика клещевого эн-
цефалита и болезни Лайма (клещевой боррелиоз) не 
проводилась, с учетом симптомов и данных анамне-
за пациент был доставлен бригадой скорой помощи 
в клинику инфекционных болезней СибГМУ. Объ-
ективно при поступлении: состояние тяжелое, тем-
пература 37,3 °С, давление 100/60 мм рт. ст., пульс  
88 в минуту, показатель сатурации (SpO2) 98%, па-
циент в сознании, продуктивный контакт затруднен, 
при осмотре отмечены гиперемия лица, потливость. 
В неврологическом статусе при обследовании в при-
емном покое выявлены гиперстезия, ригидность 
затылочных мышц на четыре пальца, резко выра-
женная болезненность в точках выхода черепно-моз-
говых нервов, глазная щель S > D, девиация языка 
вправо, снижение силы мышц. 

Принимая во внимание такие симптомы, как 
острое начало заболевания, наличие выраженной 
головной боли, слабости, повышение температуры, 
а также учитывая эпидемический сезон и наличие 
эпизодов присасывания клещей, при поступлении в 
клинику пациенту был выставлен диагноз: A84.0 – 
Дальневосточный клещевой энцефалит (русский 
весенне-летний), менингоэнцефалитическая форма, 
острое начало, тяжелой степени. В соответствии с 
обозначенным диагнозом был определен план об-
следования и лечения. Учитывая тяжелое состояние, 
пациент был доставлен в отделение анестезиологии 
и реанимации (ОАР). 

При осмотре врача-невролога состояние оце-
нивается как тяжелое с отрицательной динамикой, 
нарастает неврологический дефицит, отмечается 
тенденция к гипотензии, пациент не доступен про-
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дуктивному контакту, без сознания, на вопросы не 
отвечает, команды не выполняет, в связи с чем про-
вести и оценить координаторные и другие пробы не-
возможно. Объективно глазные щели и носогубные 
складки D = S, зрачки D = S, сужены, взор фикси-
рован по центру, отмечается ригидность затылочных 
мышц на 4+ пальца, симптомы Кернига и Брудзин-
ского положительные. Рефлексы с верхних и ниж-
них конечностей живые, тонус сохранен, брюшные 
рефлексы живые, патологические стопные и кисте-
вые знаки не определяются, достоверно признаки та-
зовых нарушений отсутствуют. Пациент 27.05.2021 
переведен на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), начата инотропная терапия с постепенным 
увеличением дозы вводимых препаратов.

При поступлении в экстренном порядке были на-
значены проведение диагностической люмбальной 
пункции, магниторезонансной томографии (МРТ) 
головного мозга, а также иммуноферментный анализ 
(ИФА) крови на выявление антител (Ат) и антиге-
нов (Аг) к вирусу клещевого энцефалита и боррели-
оза с целью уточнения диагноза и выбора тактики 
лечения. Результат исследования спинномозговой 
жидкости (люмбальная пункция): жидкость (объем  
2,5 мл) бесцветная, слегка мутная, белок 0,72 г/л 
(норма 0,22–0,33 г/л), цитоз 26 в 1 мкл (норма 4–5  
в 1 мкл), глюкоза 3,4 ммоль/л; ликворограмма – 
нейтрофилы 89%, лимфоциты 8%, моноциты 3%, 
плазмоциты 0, эозинофилы 0, базофилы 0. Резуль-
тат ИФА крови: Ат к вирусу клещевого энцефалита 
IgM (–), иммуноглобулины (Ig) класса G 160 Ед/мл;  
Ат Лайм IgM (–) и IgG (–). 

По данным протокола МРТ головного мозга  
(рис. 1) в левой лобной доле было обнаружено вну-
тримозговое образование овальной формы кистозно-
го строения (размеры 66 ×48 × 55 мм) с экспансив-
ным типом роста с неровными нечеткими контурами 
с наличием капсулы толщиной 2–5 мм неоднородной 
структуры с признаками высокого содержания белка 
(врачом высказано предположение о дисэмбриональ-
ном генезе выявленного новообразования). В обла-

сти нижнего полюса – очаги обызвествления (каль-
цинаты), передний рог левого бокового желудочка 
деформирован, компримирован, в передних отделах 
межжелудочковая перегородка смещена вправо до 
6,8 мм. Турецкое седло обычных формы и размеров, 
супраселлярная цистерна пролабировала в полость 
седла, гипофиз оттеснен ко дну, уплощен до 22 мм 
(изменения по типу «пустого турецкого седла»), на 
протяжении интракраниальной части отмечалось су-
жение калибра правой позвоночной артерии до 1 мм, 
калибр левой позвоночной и основной артерий соот-
ветствовал значению 2,5 мм. 

В протоколе МРТ также было описано наличие 
очагов острого ишемического повреждения вещества 
мозга в субкортикальных и кортикальных отделах 
парасаггитальной зоны левой теменной доли (до 4 × 6 
мм). Конвекситальное субарахноидальное ликворное 
пространство в теменно-затылочной области слева 
было сужено, отчетливо не определялось при иссле-
довании. Результаты показателей крови, в том числе 
со значимым отклонением от референсных значений, 
представлены в динамике в таблице. Значения пока-
зателей коагулограммы, других показателей биохи-
мического анализа крови и общего анализа мочи у 
пациента были в пределах нормы. Заключение элек-
трокардиограммы (ЭКГ) от 28.05.2021: вертикальное 
положение электрической оси сердца, ритм синусо-
вый 96 уд/мин, неполная блокада правой ножки пуч-
ка Гиса; повышенная нагрузка на правое предсердие; 
нарушение процесса реполяризации желудочков в III 
и aVF отведениях; изменения сегмента ST и зубца Т 
со слабым подъемом в грудных отведениях (по дан-
ным ЭКГ высказано предположение о возможном 
наличии перикардита, миокардита и (или) мозговых 
сосудистых нарушений); интервал QT в норме.

После проведения МРТ головного мозга и по-
лучения заключения о наличии объемного новоо-
бразования в левой лобной доле был оформлен за-
прос на получение телемедицинской консультации 
врача-нейрохирурга, который с учетом клиники, 
представленных данных МРТ, а также результатов  

Рис. 1. Данные МРТ головного мозга. Наличие объемно-
го кистозного образования в лобной доле левого полу-
шария головного мозга, компримирующего прилежащее 
вещество мозга и рядом расположенные структуры  
(a, b)a)                                                    b) 
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дополнительных лабораторных и инструментальных 
методов исследования выставил в диагноз в качестве 
основного заболевания абсцесс лобной доли левого 
полушария головного мозга, был рекомендован пе-
ревод пациента для дальнейшего лечения в нейрохи-
рургическое отделение. Однако тяжесть состояния 
пациента определяла невозможность транспорти-
ровки и проведения оперативного вмешательства, в 
связи с чем было принято решение о повторной кон-
сультации при стабилизации гемодинамики.

Т а б л и ц а 
Значения показателей крови пациента в динамике

Показатель крови
Дата

26.05.2021 28.05.2021 29.05.2021
Эритроциты, 1012/л 4, 24 4,86 4,9
Гемоглобин, г/л 133 155 162 
Лейкоциты, 109/л 9 19,2 18,5
Гематокрит, % 40 45 45
Тромбоциты, 109/л 245 339 268 × 109/л

На протяжении последующих трех дней состоя-
ние пациента оценивалось как тяжелое с отрицатель-
ной динамикой (кома 3), пульс до 126 в минуту, зрач-
ки D = S, без реакции на свет, 28.05.2021 отмечены 
повышение температуры до 37,6 °С, резкий лейкоци-
тоз (19,2 × 109/л), выраженная склонность к гипото-
нии, артериальное давление 80–60/50–40 мм рт. ст., 
выявлены гипернатриемия 160,2 ммоль/л, гипокали-
емия 2,32 ммоль/л. Состояние, по данным дневнико-
вых записей, оценивали как крайне тяжелое, терми-
нальное с выраженной тенденцией к гипотонии. 

30.05.2021 зафиксирована асистолия, были на-
чаты реанимационные мероприятия, которые ока-
зались эффективными, через 5 мин ритм сердца 
восстановился, однако артериальное давление оста-
валось крайне низким, нестабильным, через 15 мин 
на фоне вновь возникшего эпизода асистолии и при-
знаков выраженной гипотонии начатые в полном 
объеме и проводимые в течение 30 мин пациенту 
в условиях ОАР реанимационные мероприятия не 
имели эффекта, была зафиксирована биологическая 

смерть. Заключительный клинический диагноз был 
сформулирован следующим образом:

Основное заболевание: абсцесс лобной доли лево-
го полушария мозга.

Осложнения: отек мозга. Полиорганная недоста-
точность. Асистолия. Сердечно-легочная реанима-
ция: ИВЛ, непрямой массаж сердца, введение нора-
дреналина.

Сопутствующие заболевания: неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса.

Тело умершего было направлено на вскрытие в 
патологоанатомическое отделение клиник СибГМУ.

ДАННЫЕ ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

При макроскопическом исследовании в ходе ау-
топсии значимые морфологические изменения были 
обнаружены в головном мозге и в легких. При ис-
следовании мозговые оболочки имели типичное 
анатомическое строение. Головной мозг был увели-
чен (масса 1 600 г), отечный, мягкой консистенции, 
рельеф борозд и извилин неравномерно сглажен, 
на поверхности полушарий мозжечка определялась 
отчетливая окклюзионная борозда от вклинения в 
большое затылочное отверстие. Мозжечок дряблой 
консистенции, отечный, на разрезах структура со-
хранена. Мост и стволовая часть мозга характери-
зовались также мягкой дрябловатой консистенци-
ей, анатомическое строение было не изменено. На 
горизонтальном разрезе в белом веществе лобной 
доли левого полушария головного мозга было об-
наружено располагающееся субкортикально оваль-
ной формы крупное (размеры 6,8 × 5 × 5 см), четко 
отграниченное кистозного строения образование с 
прозрачной гладкой капсулой, на разрезе представ-
ленное желеобразными массами мягко-эластичной 
консистенции желтовато-коричневого цвета с на-
личием тонких, плотных по консистенции прослоек 
ткани белесоватого цвета (рис. 2). В прилежащих к 
описанной кисте участках вещество головного мозга 

Рис. 2. Арахноидальная киста головного мозга 
(макроскопические изменения). Киста непра-
вильной овальной формы с тонкой прозрачной 
гладкой капсулой, представленная желеобразными 
массами мягкой эластичной консистенции желто-
вато-коричневого цвета (a, b)a                                                     b

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (3): 163–171



168

имело резко дряблую консистенцию, граница между 
белым и серым веществом коры лобной доли левого 
полушария отчетливо не дифференцировалась. Об-
разование сдавливало прилежащую ткань головного 
мозга, за счет этого передний рог левого бокового 
желудочка имел щелевидную форму, полость его ви-
зуально не определялась. 

При вскрытии и исследовании органов грудной 
клетки отмечалось, что листки плевры не изменены, 
легкие обычных размеров, правильной анатомиче-
ской формы. Легочная ткань на всем протяжении 
была слегка уплотнена, однородная, насыщенного 
темного красно-вишневого цвета, с поверхности сре-
зов обильно стекала пенистая розоватого цвета слег-
ка мутная жидкость. Макроскопически на аутопсии 
в других органах и тканях каких-либо патологиче-
ских изменений, имеющих значение в танатогенезе, 
обнаружено не было. Для микроскопии были взяты 
фрагменты тканей внутренних органов, с маркиров-
кой – фрагменты ткани головного мозга, кистозного 
образования левой лобной доли и легких. 

При микроскопическом исследовании в пре-
паратах ткани головного мозга были обнаружены 
резко выраженный отек с формированием участков 
выраженного разрежения нейропиля, полнокровие 
интраорганных сосудов, в единичных полях зрения 
выявлялись мелкие фокусы периваскулярных кро-
воизлияний по типу диапедезных, в просветах не-
которых капилляров – лейкостазы. Во фрагментах 
ткани, взятых из мозжечка и ствола мозга, также на 
всем протяжении определялся резко выраженный 
отек. Гистологически описанное кистозное обра-
зование лобной доли левого полушария головного 
мозга было представлено обилием хаотично распо-
лагающихся малоклеточных фиброзных волокни-
стых эозинофильных структур, формирующих подо-
бие множественных кистозных полостей с тонкими 
стенками и деформированными просветами, часть 
из которых заполнена гомогенным эозинофильным 
содержимым. 

В периферических участках данной кисты был 
обнаружен неравномерно выраженный воспалитель-
ный инфильтрат с наличием лимфоидных клеток, 
крупных клеток по типу моноцитов и макрофагов 
с обильной цитоплазмой, преобладали в клеточном 
составе сегментоядерные лейкоциты. Образование 
было покрыто одним слоем тесно прилежащих друг 
к другу столбчатых клеток, на апикальной части 
которых отчетливо определялись множественные 
мельчайшие реснички. В тканевых структурах кисты 
в большом количестве имелись кровеносные сосуды 
по типу артериальных, венозных, а также сосуды с 
тонкими стенками по типу капилляров в состоянии 

выраженного полнокровия. В одиночных полях зре-
ния выявлялись единичные крупные клетки, в ци-
топлазме которых присутствовали многочисленные 
мелкие округлые ядра (клетки по типу многоядер-
ных) и мелкие базофильные кальцинаты (рис. 3). В 
препаратах ткани головного мозга, прилежащей к 
кисте левой лобной доле, были обнаружены очаги 
острых ишемических повреждений вещества с нару-
шением его структуры, признаки отека были значи-
мо более выражены, в очагах минимально определя-
лись неизмененные эритроциты.

Во фрагментах легочной ткани на всем протяже-
нии отмечались полнокровие и выраженный альве-
олярный отек. В препаратах нижней доли левого 
легкого структура ткани была нарушена за счет на-
личия множественных очагов гнойного воспаления с 
большим количеством сегментоядерных лейкоцитов 
и гнойных телец, в экссудате определялись также 
эритроциты. В части полей зрения межальвеолярные 
перегородки не дифференцировались за счет данно-
го экссудата, который был наиболее выражен и имел 
преимущественную локализация вокруг бронхов, 
стенки бронхов были неравномерно утолщены за 
счет отека и выраженной воспалительной инфильтра-
ции, границы бронхов в части полей зрения отчетли-
во не дифференцировались, стенки были разрушены, 
бронхиальный эпителий отсутствовал, определялись 
участки распространенного некроза эпителия, массы 
детрита и обилие нейтрофилов с гнойными тельцами 
обнаруживались в просветах бронхов. В капиллярах 
легких выявлялись лейкостазы. 

Описанные таким образом лишь при микроско-
пии морфологические изменения в легочной ткани 
соответствовали очаговой гнойно-геморрагиче-
ской бронхопневмонии указанной локализации на 
фоне альвеолярного отека и выраженного острого 
полнокровия с наличием лейкостазов. Необходимо 
отметить, что также лишь при микроскопии были 
выявлены значимые гистологические изменения в 
миокарде: неравномерно выраженный отек стромы, 
частичная фрагментация мышечных волокон с на-
личием в строме между миоцитами воспалительной 
инфильтрации, представленной лимфоцитами, еди-
ничными плазматическими клетками, более крупны-
ми клетками по типу макрофагов и сегментоядерны-
ми лейкоцитами. Данный инфильтрат определялся в 
интерстиции и во многих полях зрения распростра-
нялся на кардиомиоциты. В пределах зон с наличием 
более выраженного воспалительного инфильтрата 
контуры миоцитов были нечеткие, обнаруживались 
фокусы с частичным разрушением мышечных воло-
кон и лейкостазы в капиллярах. В миокарде также 
были выявлены неравномерное кровенаполнение со-
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Рис. 3. Арахноидальная киста головного мозга (микрофотографии). Окраска гематоксилином и эозином; a–b, e–h ×10/0.22; 
c–d ×40/0.65

a            b

с                         d

e                         f

g                        h
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судов, слабо выраженный артериолосклероз, мелкие 
фокусы разрастания жировой ткани в строме. 

Описанные патоморфологические изменения 
соответствовали острому диффузно-очаговому се-
розному миокардиту с наличием морфологических 
признаков острой сердечной недостаточности. На ос-
новании анализа истории болезни, с учетом описан-
ной клиники, макроскопических изменений и резуль-
татов микроскопии фрагментов тканей органов был 
сформулирован патологоанатомический диагноз.

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ
Основное заболевание: арахноидальная внутри-

мозговая киста головного мозга (размеры кисты  
6,8 × 5 × 5 см), III тип по E. Galassi, с преимуществен-
ной локализацией в лобно-теменной области левого 
полушария с очагами острой ишемии вещества го-
ловного мозга.

Осложнения: отек мозга с дислокацией и вклине-
нием ствола и миндалин мозжечка в большое затылоч-
ное отверстие. Кома. Внутрибольничная левосторон-
няя нижнедолевая очаговая гнойно-геморрагическая 
бронхопневмония. Сепсис (лейкоцитоз 19,2 × 109/л, 
сдвиг формулы влево – нейтрофилы 87,6%; лимфопе-
ния – 1,1 × 109/л, лимфоциты 5,9%; лейкостазы в ка-
пиллярах миокарда, легких, головного мозга). Острый 
диффузно-очаговый серозный миокардит. Острая 
сердечная недостаточность. Отек легких.

Сопутствующие заболевания: неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса (по клиническим данным). 
Атеросклероз аорты с наличием бляшек II–IV типов, 
распространенность 10%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлено описание клинического случая вну-

тримозговой арахноидальной кисты с локализацией 
в переднем роге левого бокового желудочка, обна-
руженной у молодого мужчины лишь посмертно, 
диагноз заболевания был поставлен на основании 
результатов патологоанатомического исследования. 
Особенность данного случая заключается в том, что 
показано наличие определенных трудностей в диа-
гностике нозологии, в том числе в плане дифферен-
циального диагноза при наличии различных факто-
ров у конкретного пациента. 

В этом случае особое значение имели отсутствие 
у молодого мужчины в анамнезе предшествующих 
неврологических симптомов, острое начало болезни 
в пик сезонной заболеваемости клещевым энцефали-
том и болезни Лайма в эндемичном районе, а также 
крайне быстрое развитие в условиях стационара дру-
гой патологии, в частности пневмонии, с возникно-
вением характерных для острого воспаления изме-

нений лабораторных показателей (резко возникший 
лейкоцитоз). Описанные выше факторы в клинике 
стали причиной неверной диагностики патологиче-
ского процесса, однако исход заболевания, скорее 
всего, изменить было бы нельзя. 
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Миопатический синдром при болезни накопления гликогена IV типа 
на примере семейного случая 

Федосеева И.Ф.1, Попонникова Т.В.1, Пиневич О.С.2

1 Кемеровский государственный медицинский университет (КемГМУ) 
Россия, 650056 , г. Кемерово, ул. Ворошилова, 22а
2 Кузбасская областная клиническая больница им. С.В. Беляева 
Россия, 650061, г. Кемерово, пр. Октябрьский, 22

РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование клинической картины и дифференциальная диагностика редкого наследственного 
заболевания – болезни накопления гликогена IV типа с поражением скелетной мускулатуры на примере 
семейного случая. 

Материалы и методы. Наблюдение двух пациентов в условиях специализированного неврологического 
отделения областной клинической больницы и амбулаторно. 

Результаты. Длительное наблюдение и обследование в двух клинически схожих случаев миопатии у сиб-
сов позволило установить диагноз наследственной болезни обмена веществ. Врожденная мышечная форма 
болезни накопления гликогена IV типа проявлялась синдромом миопатии, периферическим тетрапарезом 
с развитием костных деформаций. Сложность диагностики обусловлена прогрессированием изолированно-
го миопатического синдрома при отсутствии симптомов поражения печени. Диагноз установлен с учетом 
клинических проявлений, прогрессирующего течения заболевания, данных электромиографии, результа-
тов молекулярно-генетического исследования патогенных мутаций, ассоциированных с нервно-мышечны-
ми болезнями.

Заключение. Болезнь накопления гликогена IV типа может клинически манифестировать в виде прогрес-
сирующей миопатии без патологии печени и изменений биохимических показателей крови. Представлен-
ные клинические случаи у сибсов идентичны. Миопатический синдром не имеет клинических особенно-
стей, значимых для дифференциальной диагностики с другими наследственными нервно-мышечными 
болезнями. Генетическое исследование выявило мутацию в гене GBE1 и рассматривается как основной 
диагностический критерий заболевания.

Ключевые слова: болезнь накопления гликогена IV типа, миопатия, нервно-мышечные болезни 
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ВВЕДЕНИЕ 

Достижения последних лет в области генетики 
расширили представления о разнообразии болезней 
накопления и перспективах их ранней диагностики, 
что определяет актуальность исследования и систе-
матизации клинических аспектов данной патоло-
гии. Болезни накопления гликогена  – это группа 
наследственных энзимопатий, возникающих в свя-
зи с генетически детерминированными дефектами 
ферментов, участвующих в метаболизме гликоге-
на. Нарушение метаболизма приводит к изменению 
структуры гликогена и накоплению его в органах и 
тканях, что является основой формирования клини-
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ческих проявлений. Болезни накопления гликогена 
характеризуются широким спектром клинических 
фенотипов [1, 2]. 

В настоящее время известны более 20 типов болез-
ней накопления гликогена, включая подтипы, из них 
наиболее полно изучены девять типов, различающихся 
особенностями ферментной недостаточности, клини-
ческой манифестации и вариабельностью прогноза – 
от благоприятного течения до тяжелых прогрессиру-
ющих форм с летальным исходом в детском возрасте. 
По мере изучения различных аспектов данной патоло-
гии совершенствуется их классификация [1–3]. 

Болезни накопления гликогена отнесены к груп-
пе орфанных заболеваний, их распространенность 
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в популяции составляет 1 : 20000–1 : 43000 [1, 3]. 
Низкий уровень распространенности наследствен-
ных болезней накопления в популяции, клиниче-
ский полиморфизм и большое число фенокопий 
определяют сложность диагностики [4–7]. Болезнь 
накопления гликогена IV типа – аутосомно-рецес-
сивное заболевание, проявляющееся дефицитом ами-
ло-1,4:1,6-глюкантрансферазы, обусловленное мута-
цией в кодирующем данный фермент гене GBE1, что 
приводит к накоплению гликогена с амилопектино-
подобной структурой в различных органах и тканях, 
включая печень и мышцы [1, 2]. 

Генный локус болезни накопления гликогена 
IV типа соответствует 3р12.2. [1, 2, 6]. Распростра-
ненность этого типа болезни накопления гликогена 
составляет от 1 : 600000 до 1 : 800000 [7]. Известно 
несколько клинических форм болезни накопления 
гликогена IV типа: классическая печеночная, непро-
грессирующая печеночная, фатальная перинатальная 
нервно-мышечная, врожденная нервно-мышечная, 
детская нервно-мышечная, взрослая нервно-мы-
шечная с изолированной миопатией. Возможны раз-
нообразные и топически неоднородные синдромы 
диффузного поражения нервной системы [2, 6, 7]. 
На современном этапе важно накопление данных о 
корреляциях генотипа и фенотипа при этом редком 
заболевании.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 
Пациент М. 7 лет находился на обследовании в 

неврологическом отделении областного стационара 
с жалобами на периодические боли в спине и нижних 
конечностях. Родители отмечали у ребенка слабость 
в мышцах спины и конечностей, нарушение походки 
и осанки. Болен с рождения, имеет инвалидность. Из 
анамнеза известно, что ребенок от первой беремен-
ности, протекавшей на фоне анемии и угрозы преры-
вания в I триместре. Роды в 40 нед, самостоятельные. 
Вес при рождении 3 340 г, длина тела 56 см. Оценка 
по шкале Апгар 9/9 баллов.  

После рождения отмечались диффузная мышеч-
ная гипотония, гипорефлексия. В раннем возрасте 
находился под наблюдением с диагнозом «миелои-
шемия на поясничном уровне, синдром двигатель-
ных нарушений». Отмечалась слабость в конеч-
ностях, гипотония, задержка моторного развития. 
Родители здоровы, матери 34 года, отцу –  43 года. 
Брат пациента в возрасте 5 лет имеет подобную сим-
птоматику, сестра (возраст 3 года) – здорова. Ребенок 
неоднократно обследован и получал курсы лечения 
в условиях многопрофильных стационаров. Общее 
состояние не страдало, соматической патологии вы-
явлено не было. Состояние ребенка трактовалось как 

синдром двигательных нарушений с задержкой мо-
торного развития вследствие перинатальной патоло-
гии нервной системы, впоследствии – как возможное 
наследственное нервно-мышечное заболевание. 

С учетом медленно прогрессирующей отри-
цательной динамики двигательных нарушений и 
отсутствия значимого эффекта от проведенного 
лечения (метаболическая терапия в сочетании с ле-
чебной физкультурой, массажем и физиолечением) 
в дифференциально-диагностическом аспекте рас-
сматривалась миопатия. Уровень креатинфосфоки-
назы (КФК) в крови на протяжении всего периода 
наблюдения соответствовал нормальным значениям. 
По результатам электромиографического исследо-
вания (ЭМГ) отмечены неубедительные признаки 
первичного мышечного поражения. Повторная ЭМГ 
выявила симптомы передне-рогового поражения, в 
связи с чем в круг дифференциальной диагностики 
включена спинальная мышечная атрофия 1-го типа. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-
го мозга и поясничного отдела позвоночника и спин-
ного мозга патологии не выявила. 

Неврологический статус. Ребенок активен, психо-
речевое развитие соответствуют возрасту. Функции 
черепных нервов не нарушены. Мышечный тонус в 
конечностях диффузно снижен, симметричен. Су-
хожильные рефлексы в руках средней живости, в 
ногах – низкие, симметричные. Сила в конечностях 
3–4 балла, ниже в дистальных отделах. Отмечается 
гипотрофия мышц конечностей, спины; выраженный 
поясничный гиперлордоз, сколиоз грудо-пояснич-
ного отдела, плоско-вальгусные стопы. Подъем из 
положений сидя и лежа – со вспомогательными при-
емами. Походка переваливающаяся. Нарушений чув-
ствительности, статики, координации не выявлено.

Для уточнения типа миопатического синдро-
ма проведены полное секвенирование экзома, 
поиск патогенных мутаций, ассоциированных с 
мышечными дистрофиями, а также с другими на-
следственными заболеваниями со сходными фено-
типическими проявлениями. Выявлена ранее опи-
санная гетерозиготная мутация в интроне 5 гена 
GBE1 (chr3:81698005A>G, rs192044702), приводя-
щая к нарушению канонического сайта сплайсинга 
(c.691+2T>C, NM_000158.3). 

Мутация описана в компаунд-гетерозиготной 
форме вместе с другими мутациями у пациентов 
с болезнью накопления гликогена, тип IV. По со-
вокупности сведений ее следует расценивать как 
патогенную. В том же гене GBE1 выявлена ра-
нее не описанная гетерозиготная мутация в  экзо-
не 7 (chr3:81692139C>T, rs369574719), приводя-
щая к замене аминокислоты в 262-й позиции белка 
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(p.Arg262His, NM_000158.3). Гомозиготные и ком-
паунд-гетерозиготные мутации в гене GBE1 описа-
ны, в частности, у пациентов с болезнью накопле-
ния гликогена, тип IV (OMIM: 232500). Алгоритмы 
предсказания патогенности расценивают данную 
мутацию как вероятно патогенную (SIFT: 0.000, 
Polyphen2_HDIV: 1.000, Polyphen2_HVAR: 1.000, 
MutationTaster: 1.000, PROVEAN: -4.760, LRT: D). 
Мутация, приводящая к замене аминокислоты в той 
же позиции белка (p.Arg262Cys), описана в компа-
унд-гетерозиготной форме вместе с другой мутаци-
ей у пациента с болезнью накопления гликогена, тип 
IV (OMIM: 232500.0016). По совокупности сведений  
выявленную мутацию следует расценивать как веро-
ятно патогенную.

При дальнейшем наблюдении отмечены признаки 
прогрессирования миопатического синдрома и вто-
ричных изменений скелета (рис. 1). Прогрессировали 
в динамике гипотрофия мышц конечностей, спины, 
искривление позвоночника влево в нижне-грудном и 
поясничном отделах, поясничный гиперлордоз, сгла-
женность грудного кифоза, плоско-вальгусные стопы, 
ретракция ахилловых сухожилий, укорочение правой 
нижней конечности на 2 см, вторичная контрактура 
правого коленного сустава, нарушение функции су-
става 1-й степени, вторичная разгибательная контрак-
тура голеностопных суставов, нарушение функции 
сустава 2-й степени, снижение силы в конечностях, бо-
лее выраженное в проксимальных отделах – до 3 бал- 
лов, симметричная сухожильная гипорефлексия. 

Рис. 1. Пациент М.: a – гипотрофия мышц конечностей 
и спины, поясничный гиперлордоз, сглаженность груд-
ного кифоза, плоско-вальгусные стопы; b – искривле-
ние позвоночника влево в нижнегрудном и пояснич-
ном отделах, укорочение правой нижней конечностиa                                                     b

Походка переваливающаяся, с участием вспомо-
гательной мускулатуры. Не может прыгать, бегать, 
ходить на пятках. Биохимический анализ крови – без 
отклонений от нормы. Клинически и по результатам 
дополнительных исследований патологии со сто-
роны внутренних органов не выявлено. На основа-
нии клинических проявлений прогрессирующего 
течения заболевания, данных ЭМГ и результатов 
молекулярно-генетической диагностики ребенку 
установлен клинический диагноз «наследственная 
болезнь обмена веществ. Болезнь накопления гли-
когена IV типа, врожденная мышечная форма, син-
дром миопатии, периферический тетрапарез с фор-
мированием костных деформаций».

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациент Г. 5 лет, брат представленного выше 
пациента М. (рис. 2). Родители отмечают слабость в 
мышцах спины и конечностей, нарушение походки и 
осанки. Болен с рождения, имеет инвалидность. Ребе-
нок от второй беременности, протекавшей на фоне ане-
мии, угрозы прерывания в I триместре. Роды вторые, 
в 37–38 нед, путем кесарева сечения в связи с тазовым 
предлежанием. Вес при рождении 2 860 г, длина тела 
55 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Отмечалась 
задержка моторного и психоречевого развития. 

Наблюдался неврологом с раннего возраста по 
поводу перинатальной патологии нервной систе-
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мы, миопатического синдрома, задержки темпов 
моторного развития. Курсы амбулаторного и ста-
ционарного лечения проводились 2–3 раза в год, 
без эффекта. Обследован в условиях областного 
стационара. Содержание КФК и аминотрансфе-
раз в крови – в норме. МРТ головного мозга, ниж-

не-грудного и поясничного отделов позвоночника –  
без патологических изменений. ЭМГ выявила син-
дром миопатии без признаков передне-рогового 
поражения. При ультразвуковом исследовании  
органов брюшной полости обнаружена гепато- 
мегалия. 

Рис. 2. Пациент Г.: a – гипотрофия мышц конечно-
стей и спины, поясничный лордоз, сглаженность 
грудного кифоза, плоско-вальгусные стопы; b – ис-
кривление позвоночника вправо в нижнегрудном и 
поясничном отделах, асимметрия положения тазаa                                                         b

Неврологический статус. Психоречевое развитие 
соответствует возрасту. Функции черепных нервов 
не нарушены. Отмечены гипотрофия мышц конеч-
ностей и плечевого пояса, диффузная мышечная ги-
потония, «крыловидные» лопатки, снижение силы в 
руках и ногах до 3–4 баллов. Сухожильная гипореф-
лексия в конечностях, без асимметрии, патологиче-
ских рефлексов нет. Походка переваливающаяся, с 
участием вспомогательной мускулатуры. При вста-
вании использует характерные для миопатии прие-
мы (симптом Говерса). Чувствительность не наруше-
на. Отмечаются искривление позвоночника вправо в 
нижнегрудном и поясничном отделах, выраженный 
поясничный гиперлордоз, сглаженность грудно-
го кифоза, асимметрия положения таза. Плоско- 
вальгусная установка и деформация обеих стоп в 
виде уплощения продольного свода. Установлен 
клинический диагноз «наследственная болезнь обме-
на веществ. Болезнь накопления гликогена IV типа, 
мышечная форма (клинически), синдром миопатии, 
периферический тетрапарез с формированием кост-
ных деформаций». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Представленные клинические случаи болезни 
накопления гликогена IV типа отражают разнообра-
зие клинических форм данной патологии и демон-
стрируют сложность дифференциальной диагно-
стики при поражении скелетной мускулатуры без 
проявлений печеночной патологии. Доминирующий 
в клинической картине синдром миопатии не имеет 
специфических особенностей, позволяющих отли-
чить данное заболевание от других наследствен-
ных миопатий. Отсутствие характерного для пер-
вичного мышечного поражения повышения уровня 
КФК в крови в течение всего периода наблюдения 
увеличило диагностическое значение ЭМГ для по-
становки топического диагноза. Неоднозначность 
трактовки результатов данного исследования опре-
деляет актуальность дифференциальной диагности-
ки мышечной дистрофии со спинальной мышечной 
атрофией. Схожесть клинической симптоматики 
у сибсов, прогрессирующее течение заболевания, 
симметричность и системность поражения мышеч-
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ной ткани, формирование вторичных костных де-
формаций послужили поводом для генетического 
поиска. Уточнение диагноза стало возможным лишь 
при применении ДНК-диагностики и выявлении му-
таций в гене GBE1. Таким образом, генетическое 
исследование при дифференциальной диагностике 
нервно-мышечных болезней является эффективным 
методом, результаты которого могут использоваться 
как надежный ориентир при медико-генетическом 
консультировании.
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