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ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ
«ПАТОФИЗИОЛОГИЯ: ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ», ПОСВЯ-

ЩЕННАЯ 80-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ АКАДЕМИКА РАН ВЯЧЕСЛАВА 
ВИКТОРОВИЧА НОВИЦКОГО

г. Томск, 23-24 сентября 2026 года

Сибирский государственный медицинский университет
НИИ фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга  

Томского НИМЦ

Глубокоуважаемые коллеги!

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) совместно 
с НИИ фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга Томского 
НИМЦ (НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ) проводит Всероссийскую 
конференцию с международным участием «Патофизиология: прошлое, настоящее и 
будущее», посвященную 80-летию со дня рождения академика РАН Вячеслава Викто-
ровича Новицкого – одного из ярчайших представителей отечественной медицинской 
науки, лидера томской научной школы специалистов по общей патологии и патофизи-
ологии, почетного гражданина города Томска.

Конференция будет охватывать широкий спектр вопросов патологической физио-
логии, отражающих вклад учёного в развитие науки и медицины.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ:
1. Исторический экскурс в прошлое патофизиологии в Томске и роль акаде-

мика РАН В.В. Новицкого в развитии томской научной школы патофизи-
ологов;

2. Патофизиология в медицинской практике: тенденции и междисципли-
нарные подходы в изучении болезней;

3. Перспективы развития патофизиологии в условиях современных техно-
логий: глобальные вызовы и пути их преодоления.

Данная конференция призвана объединить исследователей для обсуждения клю-
чевых аспектов патофизиологии, её истории, текущего состояния и перспектив даль-
нейшего развития.
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ТЕЗИСЫ
Файл следует назвать по фамилии первого автора с указанием города (например, Иванов, 

Томск).
От одного автора принимается не более 2 тезисов.
Размер страницы (А4), ориентация книжная; поля левое, правое, верхнее, нижнее 2 см; 

стиль обычный; шрифт Times New Roman, размер 12 пт, межстрочный интервал полуторный 
(1,5). Объем – 2 страницы. В первом абзаце указывается название тезисов ПРОПИСНЫМИ 
БУКВАМИ, во втором абзаце строчными буквами – фамилии и инициалы авторов. В третьем 
абзаце приводится название учреждения (без указания ведомственной принадлежности), город, 
страна. Далее – пустая строка, после которой с четвертого абзаца начинается основной текст 
тезисов, включая основные его разделы: актуальность и цель работы, материал и методы, резуль-
таты и их обсуждение, заключение. Иллюстрации, таблицы и формулы не принимаются. Текст 
форматируется по левому краю без абзацного отступа. Все сокращения, за исключением единиц 
измерения, должны быть расшифрованы при первом их упоминании по тексту. Ссылки на лите-
ратуру (не более 3-х) указываются прямо в тексте в сокращенном виде в квадратных скобках по 
образцу [Иванов И.И., Петров П.П. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16(2): 147-159]. При 
наличии гранта указывается: «Работа поддержана грантом РНФ…» (указывается только номер 
гранта без названия проекта).

Оргкомитет оставляет за собой право отклонять материалы, которые не соответствуют на-
учным критериям и требованиям оформления, и тезисы, полученные после 1 мая 2026 года.

Сборник тезисов будет опубликован в электронном виде и индексирован в РИНЦ.
Ссылка на сборник будет направлена оргкомитетом на электронный адрес, указанный при 

регистрации.

СТЕНДОВЫЕ ДОКЛАДЫ
Стендовая сессия будет проходить в интерактивном режиме. Стендовые доклады оформля-

ются как видеопрезентация формата mp4. После подтверждения включения стендового докла-
да в научную программу конференции работу необходимо предоставить в оргкомитет на адрес 
электронной почты pathophysiologist80org@ya.ru до 25 мая 2026 г.

Требования к оформлению стендового доклада:
1. Видеофайл формата mp4.
2. Хронометраж не более четырех минут (5 слайдов).
3. Аудиокомментарий каждого демонстрируемого слайда.
Этапы подготовки стендового доклада: создание презентации, запись аудиокомментариев к 

слайдам, сохранение (конвертация) презентации в формате mp4.
Рекомендации для подготовки видеопрезентации:
1. Программа Power Point (или другие программы для создания презентаций).
2. Фон слайдов – белый; шрифт текста – черный. Размер слайдов – широкоформатный 16:9.
3. В оформлении использовать таблицы, графики, фото, изображения, диаграммы и прочие 

визуальные средства передачи информации.
4. Текстовую информацию записать как пояснения к слайдам на аудиосопровождение к пре-

зентации.
5. После записи аудиокомментариев к слайдам проверить качество воспроизведения звука: 

громкость, отсутствие шумовых помех.
Оргкомитет оставляет за собой право исключить из программы стендовые доклады, не 

соответствующие техническим требованиям, и стендовые доклады, полученные после 25 мая  
2026 г
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ды в медицине. В опубликованных материалах будут представлены воспоминания о 
личности В.В. Новицкого как ученого и организатора, его успехах и достижениях в 
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Мы искренне признательны вам – нашим авторам за приверженность своему делу 
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Дифференцировочный статус клеток рака молочной железы,     
его сопряженность с метастазированием и с продукцией опухолью 
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Исследовать взаимосвязь между дифференцировочным статусом опухолевых клеток (далее КО) рака 
молочной железы (РМЖ) различных молекулярных подтипов, способностью к метастазированию и моду-
ляции в образцах РМЖ продукции различных цитокинов in vitro.

Материалы и методы. Исследовали биоптаты РМЖ (инвазивной карциномы молочной железы неспецифи-
ческого типа) 50 женщин при наличии (Мет+) и отсутствии (Мет-) метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, разделенных на четыре группы по молекулярным подтипам РМЖ: люминальный А (Люм А), люминаль-
ный B (Люм B), HER2/neu позитивный (HER2+) и тройной негативный (ТН). С помощью иммуноферментного 
анализа в супернатанте  культивируемых образцов РМЖ определяли спонтанную и стимулированную ком-
плексом митогенов (КМ) продукцию 14 цитокинов (интерлейкин (IL) 2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, 
IL-1Ra, фактор некроза опухоли альфа, интерферон-гамма (IFNγ),  гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), фактор роста эндотелия 
сосудов и моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1)), на основе которой рассчитывали индекс вли-
яния КМ  на продукцию цитокинов (ИВКМ).  Эффект стимуляции дифференцировки КО in vitro оценивали на 
основе цитоморфологических критериев по снижению относительного содержания низкодифференцирован-
ных клеток (НДКО) в образцах РМЖ.

Результаты. Статистически значимое снижение НДКО под воздействием КМ выявлено в группах Мет+ и 
Мет-.  Комплекс митогенов оказывал дифференцировочный эффект при люминальных  и HER2-позитив-
ном подтипах, в образцах ТН  наблюдалась тенденция к снижению  НДКО. Для оценки роли цитокинов в 
механизме дифференцирующего действия КМ проведен нейросетевой анализ  ИВКМ в отношении различ-
ных цитокинов. Согласно полученным результатам, при  Люм А  ведущая роль в проявлении дифференци-
ровочного эффекта  была связана с  IL-1Ra  и IL-6, при Люм B – с MCP-1 и  GM-CSF, при HER2+  –  с  IFNγ 
и MCP-1, а при  ТН  – с IL-1β и IL-6. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что иммунные механизмы, опосредующие диф-
ференцировочное воздействие КМ на КО РМЖ, могут отличаться при различных молекулярных подтипах 
РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы, цитокины, молекулярные подтипы, клеточная дифференцировка

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

Aim. To investigate the relationship between the differentiation status of breast cancer (BC) tumor cells (TC) of various 
molecular subtypes, the ability to metastasize, and the modulation of various cytokines in BC samples in vitro.

Materials and methods. Biopsies from invasive breast carcinoma of a non-specific type in 50 women, classified 
by the presence (Met+) and absence (Met–) of metastases in regional lymph nodes, were examined and categorized 
into 4 groups based on their molecular subtypes:  luminal A (Lum A), luminal B (Lum B), HER2/neu positive 
(HER2+), and triple negative (TN). Using enzyme-linked immunosorbent assay, spontaneous and mitogen 
complex-stimulated (MC) production of 14 cytokines was determined in the supernatant of cultured BC samples 
(IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF, and MCP-1), on the 
basis of which the index of the MC effect  (IMCE) on cytokine production was calculated. The effect of stimulating 
the differentiation of TC was evaluated on the basis of cytomorphological criteria for reducing the relative content 
of low-grade cells (LGC) in BC samples.

Results. A statistically significant decrease in the relative content of  LGC under the influence of MC was detected in the 
Met+ and Met– groups. MC had a differentiating effect in luminal and HER2-positive subtypes, while in TN breast cancer 
samples there was only a downward trend in the proportion of LGC. To assess the role of cytokines in the mechanism of 
the differentiating effect of MC on LGC, a neural network analysis of IMCE in the relationship of various cytokines was 
carried out. According to the results obtained, in Lum A, the leading role in the manifestation of the differentiation effect 
was associated with IL-1Ra and IL-6; in Lum B, with MCP-1 and GM-CSF; in HER2+, with IFN-γ and MCP-1, and in 
TN – with IL-1β and IL-6. 

Conclusion. The data obtained indicate that the immune mechanisms mediating the differentiating MC effect on 
BC may vary in different molecular subtypes of BC.

Keywords: breast cancer, cytokines, molecular subtypes, cellular differentiation

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



8 Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 6–146–14

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи в разработке но-

вых методов лечения рака молочной железы (РМЖ), 
включая таргетную терапию и иммунотерапию, про-
блема резистентности опухолевых клеток (далее КО) 
РМЖ к противоопухолевой терапии остается акту-
альной [1]. Традиционные подходы к лечению РМЖ, 
такие как химиотерапия и лучевая терапия, нацелены 
на уничтожение быстро делящихся клеток, однако 
они не всегда эффективны против КО, находящихся 
на момент лечения в состоянии покоя, но обладаю-
щих потенциальной активностью к опухолевой про-
грессии. В связи с этим все большее внимание при-
влекают альтернативные стратегии, направленные на 
изменение биологических свойств КО, а не только на 
их уничтожение. Одной из таких стратегий является 
дифференцировочная терапия [2, 3].

Дифференцировочная терапия представляет со-
бой подход, направленный на стимуляцию диф-
ференцировки КО, что приводит к снижению их 
пролиферативной активности и злокачественного 
потенциала. Этот подход основан на идее, что опу-
холевые клетки сохраняют способность к дифферен-
цировке и что воздействие на определенные сигналь-
ные пути может восстановить нормальный фенотип 
клеток [3]. Дифференцировочная терапия уже при-
меняется в лечении некоторых видов рака, например 
острого промиелоцитарного лейкоза, где использо-
вание ретиноевой кислоты приводит к дифференци-
ровке бластных клеток и ремиссии заболевания [4]. 
Однако применение дифференцировочной терапии 
в отношении солидных опухолей, таких как РМЖ, 
представляет собой более сложную задачу. 

РМЖ – гетерогенное заболевание, которое под-
разделяется на различные молекулярные подтипы, 
характеризующиеся разным прогнозом и чувстви-
тельностью к терапии [5, 6]. Эти подтипы разли-
чаются по экспрессии рецепторов эстрогена (ER), 
прогестерона (PR) и эпидермального фактора роста 
человека 2 типа (HER2), а также по уровням экспрес-
сии маркера пролиферации Ki-67. Каждый подтип 

Source of financing. Financing of government assignment topics: state registration number 115060410035, state 
registration number 125031203556-7.
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РМЖ имеет уникальный профиль экспрессии генов 
и, следовательно, может по-разному реагировать на 
дифференцировочную терапию [7].  

Одним из факторов, регулирующих дифферен-
цировку клеток РМЖ, является клеточное микро-
окружение опухоли, продуцирующее цитокины 
[8].  Цитокины могут оказывать прямое влияние на 
дифференцировку КО, как стимулируя, так и пода-
вляя этот процесс. Например, интерлейкин-6 (IL-6) 
может способствовать пролиферации КО и метаста-
зированию РМЖ, в то время как интерферон-гамма 
(IFNγ) может оказывать противоопухолевое дей-
ствие, индуцируя дифференцировку или апоптоз КО 
РМЖ [9, 10]. 

Нами были получены данные о том, что комплекс 
митогенов (КМ), состоящий из лектинов (фитогемаг-
глютинина М, фитогемагглютинина P, конконавалина 
А) и липополисахарида (LPS), обладает способностью 
снижать содержание низкодифференцированных КО 
(НДКО) и, соответственно, повышать содержание 
более дифференцированных форм КО в образцах ин-
вазивной карциномы молочной железы in vitro [11].     
В настоящей работе мы исследовали влияние КМ на 
дифференцировочный статус КО в образцах РМЖ 
различных молекулярных подтипов, а также на про-
дукцию биоптатами РМЖ различных цитокинов. Из-
вестно, что подсчет КО РМЖ с различной степенью 
дифференцировки имеет критическое значение как 
для диагностики, так и для прогноза злокачественных 
новообразований [12]. 

НДКО обусловливают более высокий уровень 
злокачественности и агрессивности РМЖ по сравне-
нию с более дифференцированными клетками [13]. 
Клинические исследования показывают, что наличие 
НДКО в опухоли коррелирует с плохим прогнозом. 
Их уровень ассоциируется с более низким уровнем 
выживаемости пациентов и повышенным риском 
рецидива [14].  Поэтому при анализе полученных 
результатов мы, в первую очередь, делали акцент   
на оценке изменений относительного содержания 
НДКО, точность подсчета которых в силу их морфо-
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логических особенностей более высока по сравнению 
с дифференцированными КО.

Цель – исследовать взаимосвязь между дифферен-
цировочным статусом КО различным молекулярным 
подтипам РМЖ, способностью РМЖ к метастазирова-
нию и модуляции в образцах РМЖ продукции различ-
ных цитокинов in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования служили биоптаты 

РМЖ (инвазивной карциномы молочной железы не-
специфического типа II и III степени злокачествен-
ности) 50 женщин в возрасте 35–76 лет с наличием 
(Мет+) и отсутствием (Мет-) метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах, а также супернатанты, 
полученные при культивировании биоптатов in vitro 
в среде без КМ и в среде, содержащей КМ, прохо-
дивших лечение в Новосибирском областном онко-
логическом диспансере. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Исследование одобрено этическим комитетом 
НИИМББ ФИЦ ФТМ (протокол № 28 от 27.09.2023). 

Критерием включения в исследование являлся 
впервые выявленный РМЖ. Критериями исключе- 
ния – наличие отдаленных метастазов, обострение 
хронических заболеваний, проведение неоадъювант-
ной терапии. Пациенты были разделены на четыре 
группы в соответствии с принадлежностью к тому 
или иному молекулярному подтипу опухоли: люми-
нальный А (Люм А), люминальный B (Люм B), HER2/
neu позитивный (HER2+) и тройной негативный (ТН). 

Для стимуляции дифференцировки КО РМЖ и 
модуляции продукции цитокинов in vitro применяли 
композицию из четырех митогенов – КМ: фитогемаг-
глютинина М в концентрации 2,0 мкг/мл, фитогемаг-
глютинина P в концентрации 2,0 мкг/мл, конканавали-
на A в концентрации 4,0 мкг/мл и липополисахарида 
(LPS) в концентрации 2,0 мкг/мл [11]. Биоптаты опу-
холей, полученные методом трепанобиопсии, объе-
мом 8 мм3 помещали в два стеклянных флакона, в од-
ном из которых находилась только питательная среда 
DMEM-F12, а в другом –  КМ в таком же объеме 
среды, и культивировали 72 ч при температуре 37 ℃.  
Далее биоптаты извлекали из культуральной среды и 
фиксировали в нейтральном растворе формалина для 
проведения дальнейшего морфологического иссле-
дования, а  в  полученных супернатантах с помощью 
твердофазного иммуноферментного анализа опреде-
ляли концентрации цитокинов: интерлейкина (IL) 2, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α), интерферона-гамма 
(IFNγ),      гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора, гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (GM-CSF), фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и моноцитарного хемоат-
трактантного белка-1 (MCP-1). 

Индекс влияния КМ на продукцию цитокинов об-
разцами опухоли вычисляли по формуле: ИВКМ = А/Б,  
где А – концентрация цитокина в супернатанте биоп-
тата РМЖ после стимуляции опухоли КМ (КМ+),  
Б – концентрация цитокина в супернатанте биопта-
та РМЖ без стимуляции КМ (КМ-). Для проведения 
морфологического исследования фиксированные в 
формалине биоптаты РМЖ обезвоживали и заключа-
ли в парафин с последующим приготовлением срезов 
толщиной 4–5 мкм. Процессы депарафинизации и ре-
гидратации образцов РМЖ проводили по стандартной 
методике с использованием проводки ксилол–эта-
нол. Полученные срезы окрашивали гематоксилином  
и эозином по стандартной методике. Исследование про-
водили с помощью световой микроскопии при ×400. 

Степень дифференцировки КО в образцах РМЖ 
оценивали по цитоморфологическим критериям, опи-
санным нами ранее [11], с учетом Ноттингемской 
градирующей системы [15]. Подсчитывали относи-
тельное содержание (%) низкодифференцированных 
КО (НДКО), а также умеренно- (УДКО) и высоко-
дифференцированных КО (ВДКО). Наличие эффекта 
стимуляции дифференцировки КО РМЖ под воздей-
ствием КМ определяли по снижению относительно-
го содержания НДКО в образцах РМЖ и выражали 
в виде индекса влияния КМ на дифференцировку 
НДКО (ИВ НДКО), равного величине отношения ко-
личества НДКО в образцах  РМЖ без воздействия 
КМ к количеству НДКО  после воздействия КМ [11].

Уровень статистической значимости различий 
между группами определяли с помощью непараме-
трического парного критерия Вилкоксона. Показате-
ли выражали в виде медианы и нижнего и верхнего 
квартилей Me  (Q1; Q3). Вычисления медиан и нижне-
го и верхнего квартилей выполняли с помощью па-
кета программ Statisticа v. 7.0. Нейросетевой анализ 
проводили с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics v. 22.0. 

В исследовании была использована нейросетевая 
модель (НСМ), сгенерированная на основе модуля 
«Многослойный перцептрон». Входной слой вклю-
чал 15 нейронов, один скрытый – три нейрона, вы-
ходной – один нейрон. Функция активации скрытого 
слоя – «гиперболический тангенс», функция акти-
вации выходного слоя – «сигмоид». Использование 
«гиперболического тангенса» в скрытом слое по-
зволяло НСМ учиться на нелинейных зависимостях 
между входными и выходными данными. Функция 
активации выходного слоя «сигмоид» позволяла ин-
терпретировать выходное значение как вероятность 
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принадлежности к классу «стимуляция дифференци-
ровки» (значение 0 или 1). 

Выбор архитектуры «Многослойный пер-
цептрон» (один скрытый слой с тремя нейронами) 
был обусловлен относительно небольшим объемом 
данных, чтобы снизить вероятность переобучения 
НСМ. Входными параметрами для перцептрона 
служили величины ИВКМ. Целевая переменная в 
НСМ – наличие или отсутствие эффекта стимуляции 
дифференцировки КО в соответствующих образцах 
РМЖ (значения 0 и 1).  Поскольку взаимосвязи меж-
ду цитокинами и эффектом дифференцировки КО 
могли отличаться при разных подтипах РМЖ, для 
каждого подтипа формировалась отдельная НСМ. 
Данные каждой группы пациентов были разделены 
на обучающую и тестовую выборки в приблизитель-
ном соотношении 80/20 (%) или 70/30 (%). Разделе-
ние проводилось случайным образом, но с сохране-
нием пропорций классов (0 и 1) в обеих выборках 
(стратифицированное разделение).  

 Обучение нейросети проводилось на обучающей 
выборке, а оценка точности НСМ – на тестовой. При 
Люм А данные были случайным образом разделены 
на обучающую и тестовую выборки в соотношении 
14/4, при Люм В, HER2+ и ТН подтипах – в соот-
ношениях 9/3, 5/2 и 9/3 соответственно. Применяли 
метод пакетного обучения (Batch) и алгоритм гради-
ентного спуска (Gradient Descent). 

Обучение НСМ проводили при сходных для раз-
ных подтипов РМЖ параметрах обучения: стандар-
тизация входных предикторов с помощью норма-
лизации: (x – min)/(max – min)); начальная скорость 

обучения: 0,4; момент: 0,9; центр интервала: 0; сме-
щение интервала: ±0,5. Точность нейросетевой мо-
дели для определения класса 1 – «наличие эффекта 
дифференцировки» (Positive Predictive Value) рас-
считывали по в формуле: точность НСМ = (TP/(TP + 
+ FP)),  где TP (True Positive) – количество образцов с 
«эффектом дифференцировки», которые правильно 
классифицированы моделью как имеющие «эффект 
дифференцировки»,   FP (False Positive) – количество 
образцов без «эффекта дифференцировки», которые 
ошибочно классифицированы моделью как имею-
щие «эффект дифференцировки». Точность нейро-
сетевой модели на обучающей и тестовой выборках 
составила: для НСМ ЛюмА – 92,31 и 100%, для НСМ 
ЛюмВ  – 87,5 и 100%, для HER2+ – 80  и 100%, для 
НСМ ТН – 75 и 66,7% соответственно.  После обуче-
ния НСМ вычисляли «нормализованную важность» 
(НВ) каждого входного предиктора, которая пред-
ставляет собой оценку относительной силы влияния 
входной переменной на прогнозирование целевой 
переменной – наличие или отсутствие эффекта сти-
муляции дифференцировки КО в образцах РМЖ по-
сле воздействия КМ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В таблице 1 представлены данные, демонстри-

рующие влияние КМ на относительное содержание 
НДКО, УДКО  и ВДКО в образцах РМЖ у пациентов 
с наличием (Мет+) и отсутствием (Мет-) метастазов 
в регионарных лимфатических узлах, а также у па-
циентов без разделения на наличие или отсутствие 
лимфогенного метастазирования.

Т а б л и ц а  1

Влияние КМ на относительное содержание НДКО, УДКО  и ВДКО  в образцах РМЖ, Me  (Q1; Q3), %

Пациенты с РМЖ Образец Относительное содержание
НДКО 

Относительное содержание ВДКО 
+ УДКО

 Без разделения на наличие или отсутствие 
метастазирования

КМ-, n = 50  22,32 (16,67; 27,06) 77,68 (72,94; 83,33) 
КМ+, n = 50  16,36*** (12,07; 21,55) 83,64*** (78,45; 87,93)

С отсутствием метастазов (Мет-)
КМ-, n = 29  18,57 (15,00; 24,59) 81,43 (75,41; 85,00)
КМ+, n = 29  14,89*** (12,07; 18,22) 85,11*** (81,78; 87,93)

С наличием метастазов (Мет+)
КМ-, n = 21  23,45 (21,11; 30,38) 76,55 (69,62; 78,89)
КМ+, n = 21  17,64*** (15,12; 23,61) 82,36*** (76,39; 84,88)

____________
Примечание .  Здесь и в табл. 2 различия статистически значимы при сравнении образцов КМ+ с образцами КМ-. ***p < 0,0001  (пар-
ный критерий Вилкоксона)

Во всех подгруппах пациентов (с наличием или 
отсутствием метастазов) наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение относительного содержания 
НДКО в образцах РМЖ в ответ на воздействие КМ 
(КМ+). Это указывает на то, что КМ может оказы-
вать влияние на дифференцировку КО РМЖ, смещая 
их в сторону более зрелых форм. Анализ полученных 

данных, в зависимости от метастатического статуса 
(Мет- и Мет+), показал, что эффект КМ на дифферен-
цировку КО сохраняется независимо от наличия или 
отсутствия метастазов в лимфатических узлах. Раз-
личия между группами образцов КМ+ и КМ- стати-
стически значимы как для пациентов с метастазами 
(Мет+), так и для пациентов без метастазов (Мет-). 
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Сравнивая медианы  для каждой группы образ-
цов, можно оценить степень снижения содержания 
НДКО под воздействием КМ. 

В общей группе пациентов, без ее разделения на 
наличие или отсутствие метастазов, медиана сни-
жалась с 22,32% (КМ-) до 16,36% (КМ+). В группе 
пациентов без метастазов (Мет-) медиана относи-
тельного содержания НДКО снижалась с 18,57% 

(КМ-) до 14,89% (КМ+), а в группе пациентов с ме-
тастазами (Мет+) – с 23,45% (КМ-) до 17,64% (КМ+). 
Разброс значений (представленный квартилями) в 
группах КМ- несколько шире, чем в группах КМ+, 
что может указывать на большую гетерогенность 
образцов в группах, не подвергшихся воздействию 
КМ, а более узкий диапазон в группах КМ+ может 
отражать более однородный ответ КО на КМ.

Т а б л и ц а  2

Влияние КМ на относительное содержание НДКО, ВДКО и УДКО в образцах РМЖ   различных молекулярных подтипов  
Me  (Q1; Q3), %

Молекулярный подтип РМЖ Образец Относительное содержание НДКО Относительное содержание ВДКО + УДКО 

Люм А
КМ-, n = 18 18,52 (15,61; 25,32) 81,48 (74,62; 84,39)
КМ+, n = 18 15,77** (11,01; 20,08) 84,23** (79,92; 88,99)

Люм В
КМ-, n = 12 22,18 (18,37; 27,06) 77,82 (72,94; 81,63)
КМ+ n = 12 17,26** (13,19; 22,5) 82,74** (77,5; 86,81)

HER2+
КМ-, n = 7 17,38 (12,71; 24,57) 82,62 (75,43; 87,30)
КМ+, n = 7 15,67* (9,68; 24,55) 84,33* (75,45; 90,32)

ТН
КМ-, n = 12 23,26 (21,87; 29,98) 76,74 (70,03; 77,69)
КМ+, n = 12 15,79 (14,23; 18,76) 84,21 (77,84; 85,48)

____________

*p < 0,05;  **p < 0,01 (парный критерий Вилкоксона)

В таблице 2 представлены результаты исследова-
ния влияния КМ на относительное содержание кле-
ток с различной степенью дифференцировки в образ-
цах РМЖ разных молекулярных подтипов: Люм А, 
Люм B, HER2+  и ТН. Установлено, что в образцах 
Люм А наблюдается статистически значимое сниже-
ние относительного содержания НДКО в образцах 
КМ+ по сравнению с КМ- (p = 0,00159). Это гово-
рит о том, что КМ может способствовать дифферен-
цировке КО в этом подтипе РМЖ.  Аналогично при 
подтипе Люм B также наблюдается статистически 
значимое снижение содержания НДКО в образцах 
КМ+ (p = 0,00963). Медиана снижается с 22,18 до 
17,26%. Этот результат также указывает на способ-
ность КМ индуцировать дифференцировку в клетках 
Люм B. В подтипе HER2 также наблюдается стати-
стически значимое снижение относительного содер-
жания НДКО в образцах КМ+ по сравнению с КМ- 
(p = 0,03125). В группе ТН хотя и наблюдается тен-
денция к снижению содержания НДКО  в образцах 
КМ+ по сравнению с КМ-, однако это снижение не 
достигает статистической значимости (p = 0,05974). 

С целью оценки вероятной роли цитокинов в эф-
фекте стимуляции дифференцировки клеток РМЖ 
под воздействием КМ было проведено исследование 
влияния КМ на продукцию цитокинов образцами 
РМЖ, при их культивировании в среде, содержащей 
КМ. Рассчитывали индексы влияния на продукцию 
цитокинов (ИВКМ) равные отношению концентра-
ции исследуемых цитокинов в супернатантах с КМ 

к  концентрациям    цитокинов в супернатантах об-
разцов РМЖ, культивируемых в среде без КМ. При 
этом одновременно рассчитывали ИВ НДКО, равный 
отношению количества НДКО в образцах, культиви-
рованных в среде без КМ, к количеству НДКО в об-
разцах, культивированных в среде, содержащей КМ.

На основе методов нейросетевого анализа были 
сформированы и обучены НСМ отдельно для каж-
дого подтипа РМЖ, на основе которых были рассчи-
тана НВ каждого входного предиктора независимой 
переменной – ИВКМ цитокина, в прогнозировании 
целевой зависимой переменной, к которой были от-
несены только два значения – наличие стимуляции 
дифференцировки (1) или ее отсутствие (0). При 
величине ИВ НДКО, превышающей 1,1, отмечали 
наличие эффекта дифференцировки, а при величине 
менее и равной 1,1, – ее отсутствие. Правомерность 
такого выбора оценки обосновывалась тем, что при 
групповом сравнении показателей относительного 
содержания НДКО в образцах РМЖ после культиви-
рования в среде с КМ и без КМ, при условии, что их 
соотношение превышает 1,1, различия (оцениваемые 
методом парного критерия Вилкоксона) были значи-
мыми (табл. 3). 

Результаты нейросетевого анализа показателей 
ИВКМ на продукцию различных цитокинов образ-
цами РМЖ и ИВ  НДКО   в зависимости от молеку-
лярно-генетического подтипа РМЖ представлены в 
табл. 3. Показано, что при РМЖ Люм А ИВКМ IL-
1Ra имеет максимальную величину НВ (100%), что  
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свидетельствует о ведущей роли IL-1Ra в  проявле-
нии эффекта дифференцировки КО под действием 
КМ в образцах опухоли этого подтипа. При этом 
высокие величины НВ ИВКМ были установлены и 
для ряда других цитокинов: IFNγ (НВ = 80,9%),  IL-6 
(НВ = 87,3%), TNFα (НВ = 69,7%) и VEGF (НВ = 
69,6%). При Люм В наибольшую величину НВ пока-
зал  MCP-1 (100%). Относительно высокий уровень 
НВ был также выявлен для цитокинов: GM-CSF (НВ 
= 76,5%), IL-8 (НВ = 70,9%) и  IL-18 (НВ = 68,7%).

Т а б л и ц а  3

Результаты нейросетевого анализа роли ИВКМ различных 
цитокинов в развитии эффекта дифференцировки НДКО 

РМЖ под действием КМ при РМЖ различных  
молекулярных подтипов

ИВКМ

Молекулярный подтип РМЖ

Люм А Люм В Her2+ ТН

Нормализованная важность показателя, %
IL-2 30,0 48,7 44,0 47,4
 IL-4 44,3 18,7 36,5 56,7
IL-6 87,3 14,1 67,9 81,9
IL-8 74,3 70,9 52,3 32,5
IL-10 34,2 45,0 45,6 41,8
IL-17 51,0 32,1 91,9 67,6
IL-18 36,3 68,7 43,2 45,8
IL-1β 28,0 13,2 84,0 100,0
IL1-Ra 100,0 28,7 54,8 41,0
TNF-α 69,7 17,7 21,5 47,0
IFNγ 80,9 12,2 100,0 63,9
G-CSF 40,8 30,9 58,2 45,7
GM-CSF 29,1 76,5 73,2 44,9
VEGF 69,6 21,9 42,4 42,7
MCP-1 57,8 100,0 96,4 35,7

Для РМЖ HER2+ были выявлены другие со-
четания цитокинов  с большими величинами НВ: 
IFNγ (НВ = 100%), MCP-1 (НВ = 96,4%), IL-17 (НВ 
= 91,9%) и IL-1β (НВ = 84,0%). При ТН РМЖ  наи-
большую НВ показал  IL-1β (НВ = 100%). При этом 
к высокозначимым цитокинам в развитии эффекта 
дифференцировки КО под действием КМ по показа-
телям НВ ИВКМ отнесены: IL-6 (НВ = 81,9%), IL-17 
(НВ = 67,6%) и IFNγ (НВ = 63,9%).    Таким обра-
зом, нейросетевой анализ важности величин ИВКМ 
различных цитокинов в развитии эффекта диффе-
ренцировки НДКО РМЖ под действием КМ показал 
значительные различия между молекулярными под-
типами РМЖ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время перспективность дифферен-

цировочной терапии как эффективного метода лече-
ния и ее применение остаются пока ограниченными 
из-за недостатка понимания возможных путей диф-

ференцировки КО при солидных злокачественных 
новообразованиях, в том числе из-за отсутствия до-
статочного количества информации об иммуноло-
гических механизмах, которые могут регулировать 
эти процессы [1–3].  Настоящее исследование было 
направлено на изучение вероятных иммунных меха-
низмов влияния композиции, представляющей собой 
комплекс митогенов, на дифференцировку клеток 
РМЖ и, в частности, на формирование цитокиновой 
сети, лежащей в основе этого процесса.

Влияние КМ на дифференцировку клеток РМЖ 
оказалось зависимым от молекулярного подтипа опу-
холи. Наиболее выраженный эффект наблюдался при 
Люм А и Люм B, где КМ вызывал статистически зна-
чимое снижение относительного содержания НДКО. 
Схожие тенденции наблюдались и при HER2-пози-
тивном подтипе, хотя этот эффект был менее выра-
женным. Примечательно, что при тройном негатив-
ном РМЖ (ТН РМЖ) наблюдалась лишь тенденция к 
снижению НДКО, которая не достигла статистической 
значимости. Эти данные согласуются с представления-
ми о молекулярной гетерогенности РМЖ и различиях 
в механизмах регуляции дифференцировки в разных 
подтипах. Вероятно, КМ воздействует на специфиче-
ские сигнальные пути, которые играют более важную 
роль в дифференцировке люминальных и HER2-пози-
тивных опухолей, чем в ТН РМЖ. Данный факт может 
быть также обусловлен гетерогенностью ТН РМЖ и 
его известной резистентностью к различным видам те-
рапии [16]. 

Результаты нейросетевого анализа показали суще-
ственную разницу в НВ различных цитокинов в зави-
симости от молекулярного подтипа РМЖ. Различия в 
«нормализованной важности» цитокинов между под-
типами РМЖ отражают разнообразие иммунного ми-
кроокружения опухоли. Так, для РМЖ Люм А клю-
чевую роль в эффекте стимуляции дифференцировки 
клеток РМЖ показали  IL-1Ra, а также IFNγ, IL-6, 
TNFα и VEGF. Роль IL-1Ra может быть связана с его 
способностью блокировать провоспалительный эф-
фект IL-1β, тем самым смещая регуляторный баланс в 
сторону дифференцировки КО Люм А [17, 18].  IFNγ, 
вероятно, может напрямую индуцировать экспрес-
сию генов, участвующих в дифференцировке клеток 
РМЖ [19], а IL-6 и TNFα могут оказывать как про-
воспалительное, так и дифференцировочное действие 
в зависимости от исходного уровня их продукции [9, 
20]. VEGF как фактор ангиогенеза может влиять на 
сосудистое микроокружение опухоли и косвенно – на 
дифференцировку КО РМЖ.

При РМЖ Люм B наибольшую НВ ИВКМ имел 
MCP-1, хемокин, участвующий в рекрутировании и 
активации макрофагальных клеток [21]. Также ока-
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зались значимы GM-CSF, IL-8 и IL-18. Как известно, 
GM-CSF стимулирует дифференцировку миелоид-
ных клеток [6], а IL-8 и IL-18 участвуют в регуляции 
воспаления и иммунного ответа [22, 23]. При HER2+ 
наиболее высокий показатель НВ ИВКМ был у IFNγ, 
что может быть связано с его способностью активи-
ровать комплексный противоопухолевый иммунный 
ответ и индуцировать дифференцировку. При этом 
MCP-1, IL-17 и IL-1β могут также играть важную 
роль в этом процессе [24]. Следует, однако, отметить, 
что из-за малой выборки группы HER2+ результаты, 
полученные для этой группы HER2+ методом нейро-
сетевого анализа, следует рассматривать как предва-
рительные и требующие подтверждения на большей 
выборке.

При ТН РМЖ наиболее высокие величины НВ 
выявлены для ИВКМ IL-1β, IL-6, IL-17 и IFNγ,  что 
может отражать особенности иммунного микро- 
окружения этого подтипа. Тот факт, что ИВКМ IL-
1β показал решающее значение для стимуляции диф-
ференцировки в трижды негативном РМЖ, предпо-
лагает, что воздействие на сигнальный путь IL-1β 
может быть перспективным терапевтическим подхо-
дом для этого агрессивного подтипа РМЖ.

НВ предикторов в нейросетевом анализе – это 
инструмент для оценки  относительной силы влия-
ния переменных на ожидаемый эффект, а не их доли 
в общем эффекте. Поэтому не существует универ-
сальной, жестко установленной границы для разде-
ления предикторов на «значимые» и «незначимые» 
на основе НВ. Исходя из того, что в нашем исследо-
вании НВ оценивает прогностическую  силу каждого 
отдельного  предиктора (ИВКМ) в  развитии  эффек-
та дифференцировки КО, то  можно только услов-
но выделить (например, при НВ > 65%) наиболее 
значимые цитокины, влияющие на развитие этого 
эффекта  при различных подтипах РМЖ: при Люм  
А – IL1-Ra, IL-6, IFNγ, IL-8, TNFα и VEGF; при 
Люм В –  MCP-1, GM-CSF, IL-8; при HER2+  – IFNγ,  
MCP-1, IL-17, IL-1β, при ТН подтипе –  IL-1β, IL-6.

Таким образом, различия в выявленных нами 
взаимосвязях между ИВКМ и развитием эффекта 
дифференцировки под действием КМ могут отра-
жать сложные взаимодействия между различными 
клетками иммунной системы, формирующими ми-
кроокружение опухоли и внутриопухолевую ци-
токиновую сеть, которая контролирует процессы, 
регулирующие  дифференцировку клеток РМЖ. Не-
которые цитокины могут оказывать прямое влияние 
на дифференцировку, в то время как другие могут 
модулировать этот процесс опосредованно, через 
взаимодействие с другими компонентами микро- 
окружения опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты имеют важное значение 

для понимания механизмов, лежащих в основе вли-
яния КМ на дифференцировку клеток РМЖ. Выяв-
ление ключевых цитокинов, участвующих в этом 
процессе, может послужить основой для разработки 
новых терапевтических стратегий, направленных на 
индукцию дифференцировки опухолевых клеток и 
повышение эффективности лечения РМЖ. Резуль-
таты исследования подчеркивают важность персо-
нализированного подхода к лечению РМЖ в рамках 
дифференцировочной терапии, учитывающего моле-
кулярный подтип опухоли. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616-092.4: 616-002.2
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-15-23

Особенности провоспалительного фенотипа жировой ткани  
при экспериментальном метаболическом синдроме

Бирулина Ю.Г., Воронкова О.В., Чернышов Н.А., Иванов В.В., Буйко Е.Е., Петрова И.В., 
Дзюман А.Н.

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

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение показателей провоспалительной активности жировой ткани в экспериментальной модели 
метаболического синдрома (МС) у крыс.

Материалы и методы. Эксперименты выполняли на самцах крыс линии Вистар, которых содержали на 
стандартном корме или высокожировой и высокоуглеводной диете (ВЖВУД). У животных из опытной и 
контрольной групп оценивали физиологические и биохимические показатели; определяли концентрацию 
секретируемых клетками жировой ткани адипоцитарных гормонов (лептина, адипонектина) и цитокинов: 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкинов (IL) (IL-6, IL-10), моноцитарного хемотаксиче-
ского фактора-1 (MCP-1) методом иммуноферментного анализа; исследовали фенотипический профиль 
клеток жировой ткани по экспрессии маркера CD68 методом иммуногистохимии и уровень экспрессии 
гена CD68 методом полимеразной цепной реакции. Для анализа и оценки выраженности морфологических 
изменений проводили гистологическое исследование фрагментов висцеральной жировой ткани.

Результаты. Установлено, что у крыс, получавших ВЖВУД, наблюдалась статистически значимая (p < 
0,05) корреляция между увеличением массы жировой ткани и повышением концентрации лептина (r = 
0,57), глюкозы (r = 0,62), инсулина (r = 0,61) в сыворотке крови. У животных опытной группы концентра-
ция продуцируемых клетками жировой ткани провоспалительных цитокинов IL-6, TNF-α, MCP-1 и лепти-
на превышала таковую в контроле (p < 0,05). Наряду с этим у крыс на фоне ВЖВУД было зарегистрировано 
статистически значимое (p < 0,05) снижение секреции противовоспалительного IL-10 и адипонектина. При 
гистологическом исследовании у животных опытной группы были выявлены гипертрофия и анизоцитоз 
адипоцитов, полнокровие венозных сосудов, утолщение прослойки междольковой соединительной ткани. 
Также у крыс, получавших ВЖВУД, наблюдалось увеличение числа CD68-позитивных клеток в образцах 
висцерального жира и повышение экспрессии гена CD68.

Заключение. При экспериментальном диет-индуцированном МС жировая ткань приобретает провоспа-
лительную активность за счет гипертрофии адипоцитов, инфильтрации иммунокомпетентными клетка-
ми (СD68+-макрофагами) и повышенной секреции провоспалительных хемо- и адипокинов (TNF-α, IL-6, 
MCP-1, лептина).

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, воспаление, цитокины, макрофаги

Конфликт интересов. Авторы гарантируют отсутствие потенциальных и явных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией данной статьи.

Источник финансирования. Исследование выполнено в рамках государственного задания на оказание госу-
дарственных услуг (соглашение от 23.01.2026 № 056-03-2026-098 с Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации).

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено комиссией по контролю содержания и использо-
вания лабораторных животных СибГМУ (протокол № 1 от 06.03.2024).

*  Бирулина Юлия Георгиевна, birulina20@yandex.ru

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 15–2315–23



16

Для цитирования: Бирулина Ю.Г., Воронкова О.В., Чернышов Н.А., Иванов В.В., Буйко Е.Е., Петрова И.В.,  
Дзюман А.Н.  Особенности провоспалительного фенотипа жировой ткани при экспериментальном метабо-
лическом синдроме. Бюллетень сибирской медицины. 2026;26(1):15–23. https://doi.org/10.20538/1682-0363-
2026-1-15-23.

__________________________

Features of the proinflammatory adipose tissue phenotype  
in experimental metabolic syndrome

Birulina Yu.G., Voronkova O.V., Chernyshov N.A., Ivanov V.V., Buyko E.E., Petrova I.V., 
Dzyuman A.N.

Siberian State Medical University (SSMU) 
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To investigate the proinflammatory activity markers of adipose tissue in a rat model of metabolic syndrome 
(MetS).

Materials and methods. The experiments were performed on male Wistar rats maintained on either a standard diet 
or a high-fat, high-carbohydrate diet (HFHCD). Physiological and biochemical parameters were assessed in the 
respective animal groups. The concentrations of adipokines (leptin and adiponectin) and cytokines: tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α), interleukins (IL-6 and IL-10) and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) secreted by 
adipose tissue cells were determined using enzyme-linked immunosorbent assay. The phenotypic profile of adipose 
tissue cells expressing the CD68 marker was examined by immunohistochemistry, and the level of CD68 gene 
expression was additionally assessed using real-time polymerase chain reaction. A histological examination of 
visceral adipose tissue fragments was performed.

Results. It was found that in rats fed a HFHCD, there was a significant correlation (p < 0.05) between an increase 
in adipose tissue mass and elevated serum levels of leptin (r = 0.57), glucose (r = 0.62), and insulin (r = 0.61).  
In the experimental group, the concentrations of proinflammatory cytokines (IL-6, TNF-α, and MCP-1) and leptin 
produced by adipose tissue cells were higher than in the control group (p < 0.05). Additionally, we demonstrated 
that rats fed a HFHCD exhibited a significant (p < 0.05) decrease in the secretion of the anti-inflammatory cytokine 
IL-10 and adiponectin. Histological examination of the experimental group revealed adipocyte hypertrophy and 
anisocytosis, venous vessel congestion, and thickening of the interlobular connective tissue layer. Furthermore, rats 
fed an HFHCD exhibited an increased number of CD68-positive cells in visceral fat samples and elevated CD68 
gene expression.

Conclusion. Thus, in experimental diet-induced metabolic syndrome, adipose tissue acquires a proinflammatory 
phenotype due to adipocyte hypertrophy, infiltration by immune-competent cells (CD68+ macrophages), and 
increased secretion of proinflammatory chemo- and adipokines (TNF-α, IL-6, MCP-1, and leptin).

Keywords: metabolic syndrome, obesity, inflammation, cytokines, macrophages
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени проблема метаболиче-
ского синдрома (МС) и ожирения перешла в разряд 
глобальных медико-социальных проблем и не теряет 

своей актуальности в связи со стремительным рас-
пространением в популяции данных патологических 
состояний. Экзогенно-конституциональное ожире-
ние является наиболее распространенной формой 
ожирения и представляет особый интерес с пато-
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Оригинальные  статьи

генетической точки зрения, поскольку избыточное 
потребление калорий приводит не только к нако-
плению липидов и нарушению всех видов обмена 
веществ, но и к активации воспалительных реакций 
в адипоцитах и клетках стромально-васкулярной 
фракции жировой ткани [1, 2]. 

Неуклонный рост числа людей с избыточной 
массой тела и ожирением требует пристального вни-
мания со стороны научного сообщества, поскольку, 
несмотря на значительные успехи в изучении кли-
нико-лабораторных проявлений метаболических 
нарушений, некоторые аспекты патогенеза МС и 
ожирения остаются недостаточно изученными. В 
частности, по-прежнему не раскрыты молекуляр-
но-генетические механизмы, которые лежат в основе 
дисфункции жировой ткани и опосредуют ее участие 
в инициации системных метаболических нарушений 
и хронического воспаления [3, 4]. Приоритетными 
остаются исследования молекулярных основ меж-
клеточной коммуникации в жировой ткани, включая 
ключевые сигнальные пути, в которых задействова-
ны адипокины, цитокины и внеклеточные везикулы, 
а также эпигенетические механизмы, регулирующие 
данные процессы [5, 6]. 

Поскольку патологическое ремоделирование жи-
ровой ткани, характеризующееся как структурны-
ми, так и функциональными нарушениями, являет-
ся одним из основных патогенетических факторов 
ожирения, ассоциированных с ним метаболических 
нарушений и системных осложнений, актуальным 
является изучение механизмов дисфункции клеточ-
ных элементов жировой ткани для понимания их 
значимости в патогенезе метавоспаления при ожире-
нии. Для этого экспериментальные модели на живот-
ных служат незаменимым инструментом, поскольку 
позволяют не только воссоздать патофизиологиче-
ские особенности МС и ожирения в контролируемых 
условиях, но и детально исследовать взаимосвязь ме-
таболических и воспалительных процессов, развива-
ющихся в висцеральной жировой ткани (ВЖТ) [7, 8].

Целью исследования явилось изучение показате-
лей провоспалительной активности жировой ткани в 
экспериментальной модели МС у крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 24 самцах крыс линии 

Вистар. Протокол исследования одобрен комиссией 
по контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных СибГМУ (протокол № 1 от 06.03.2024). 
Порядок ухода, содержания, эвтаназии и эксперимен-
тальных процедур соответствовал международными 
руководствам по надлежащей лабораторной практи-
ке. Способ моделирования МС был подробно описан 

нами ранее [9]. Крысы контрольной группы (n = 12) 
получали стандартный корм (белки : жиры : углево-
ды, %: 24 : 6 : 44) со свободным доступом к пище и 
воде. Крысы опытной группы (n = 12) находились на 
высокожировой и высокоуглеводной диете (ВЖВУД) 
(белки : жиры : углеводы, %: 16 : 21 : 54) и 20%-м рас-
творе фруктозы для питья в течение 12 нед. 

У животных, выведенных из эксперимента 
СО2-асфиксией, отбирали кровь из сердца для по-
лучения сыворотки, извлекали фрагменты ВЖТ. 
Оценивали удельную массу ВЖТ (масса ткани/100 г 
массы тела крысы). В сыворотке крови определяли 
концентрацию глюкозы, триацилглицеролов, обще-
го холестерола (все «Ольвекс Диагностикум», Рос-
сия) ферментативным методом, инсулина (Rat INS 
(Insulin) ELISA Kit, Elabscience, Китай), лептина (Rat 
Leptin ELISA Kit, ELK Biotechnology, Китай) – мето-
дом иммуноферментного анализа. Индекс HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
рассчитывали как сывороточный инсулин × сыворо-
точная глюкоза/22,5.

Для оценки секреторной активности клеточных 
элементов ВЖТ производили культивирование фраг-
ментов висцерального жира в питательной среде на 
основе DMEM/F12 (Servicebio, Китай) с добавлением 
смеси антибиотиков пенициллина–стрептомицина 
(Capricorn Scientific, Германия), 200 мМ глутамина 
(Capricorn Scientific, Германия), 2%-го бычьего сы-
вороточного альбумина (Sigma-Aldrich, США). Пре-
парирование и подготовку навесок жировой ткани 
выполняли в стерильных условиях; фрагменты жира 
массой 150 мг помещали в лунки 24-луночного куль-
турального планшета с 1,5 мл питательной средой. 
Пробы инкубировали в течение 24 ч при температу-
ре 37 °С и 5%-м СО2. По окончанию инкубирования 
образцы кондиционной среды аликвотировали и за-
мораживали при –70 °С. Определение концентрации 
адипоцитарных гормонов (лептина, адипонектина) и 
цитокинов: фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейкинов (IL) (IL-6, IL-10), моноцитарного хе-
мотаксического фактора-1 (MCP-1) в кондиционной 
среде производили методом иммуноферментного 
анализа с использованием соответствующих набо-
ров Rat ELISA Kit (ELK Biotechnology, Китай).

Для анализа и оценки выраженности морфологи-
ческих изменений проводили патоморфологическое 
исследование фрагментов ВЖТ. Для этого на этапе 
забора образцы жира фиксировали в 10%-м ней-
тральном забуференном формалине (ООО «БиоВи-
трум», Россия). Для приготовления гистологических 
препаратов образцы промывали в течение 24 ч от 
фиксатора, затем обезвоживали в растворе на осно-
ве изопропанола по схеме производителя (IsoPrep, 
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ООО «БиоВитрум», Россия) и помещали в промежу-
точную среду – вазелиновое масло/жидкий парафин 
(АО «МЕДХИМ», Россия). Образцы ткани помещали 
в парафиновую среду Histomix (ООО «БиоВитрум», 
Россия) и на автоматическом микротоме HM355 
S (Thermo Scientific, США) выполняли тонкие (5– 
6 мкм) срезы. Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином (ООО «БиоВитрум», Россия).

Наличие CD68+-клеток в жировой ткани выявля-
ли иммуногистохимическим методом. Тонкие срезы 
жировой ткани депарафинизаровали в ксилоле, про-
мывали последовательно в 96%-м и 70%-м этаноле, 
затем в дистиллированной воде. После этого прово-
дили демаскировку образцов в буфере для демаски-
ровки (Target Retrieval Solution, рН 9,0, Dako, США) 
на водяной бане при температуре 96 ℃. После ох-
лаждения последовательно выполняли пероксидаз-
ный блок (Peroxidase-Blocking Reagent, Dako, США), 
45-минутную инкубацию с первичным антителом 
(PA5-78996, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, 
США) в разведении 1 : 100 в условиях, рекомендо-
ванных производителем. После чего образцы промы-
вали дважды фосфатным буфером и инкубировали 
30 мин c вторичным антителом (Rabbit IgG (H+L), 
HRP, 31460, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, 
США). Для визуализации использовали систему 

EnVision FLEX (Dako, США), в качестве хромоген-
ного субстрата применяли раствор диаминобензи-
дина (Liquid DAB+, Dako, США), ядра докрашива-
ли гематоксилином (ООО «БиоВитрум», Россия). 
Подсчет клеток проводили в 30 полях видимости для 
каждого образца, полученных с помощью системы 
EVOS M7000 (Thermo Fisher Scientific, США).

Дополнительно определяли уровень экспрессии 
гена CD68, для чего выполняли выделение тоталь-
ной матричной РНК (мРНК) из фрагментов ВЖТ с 
использованием набора RNeasy Lipid Tissue Mini Kit 
(Qiagen, Германия) с последующим количественным 
анализом мРНК в системе автоматизированного 
гель-электрофореза Agilent 4150 TapeStation (Agilent 
Technologies, США). Затем с помощью набора об-
ратной транскриптазы M-MuLV-RH (ООО «Биолаб- 
микс», Россия) синтезировали комплементарную 
ДНК на матрице мРНК. Количественную полиме-
разную цепную реакцию в режиме реального време-
ни выполняли с использованием набора БиоМастер 
HS-qPCR (2×) (ООО «Биолабмикс», Россия). Анализ 
осуществляли по методу 2–∆∆Ct относительно уров-
ня экспрессии гена домашнего хозяйства β-актина 
(ACTB). Праймеры и зонды к генам ACTB и CD68 
были синтезированы ООО «ДНК-Синтез» (Россия) 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Последовательности праймеров и зондов для анализируемых генов ACTB и СD68
Ген Праймеры (F и R) Зонды (FAM/BHQ1)

ACTB 5’ GAGAAGATGACCCAGATCATGTT 3’
5’ ATAGCACAGCCTGGATAGCAA 3’ 5’ AGACCTTCAACACCCCAGCCAT 3’

СD68 5’ GACACTTCGGGCCATGCT 3’
5’ TAACGCAGAAGGCAATGAG 3’ 5’ CCAATCTCTCTTGCTGCCTCTCATC 3’

Статистический анализ выполняли в программе 
SPSS Statistics 23. Данные, отвечающие нормально-
му закону распределения, описаны в виде среднего и 
стандартного отклонения (M ± SD), не отвечающие – 
медианы и межквартильного интервала Me (Q25; Q75). 
Анализ различий выполняли при помощи t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. Для 
оценки взаимосвязи между параметрами определяли 
коэффициент ранговой корреляции (r) Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного эксперимента по 

моделированию МС у животных опытной груп-
пы наблюдалось увеличение массы тела (485,1 ± 
33,8 г против 430,3 ± 25,4 г в контрольной группе 
(р = 0,005)), а также удельной массы висцерального 
жира, которая в опытной группе составила 4,6 ± 0,5 г,  
в контрольной – 2,1 ± 0,3 г (р = 0,002)). 

У крыс опытной группы, находящихся на экспе-
риментальной 12-недельной ВЖВУД, по сравнению 
с соответствующими показателями у животных кон-
трольной группы зарегистрированы статистически 
значимые изменения биохимических параметров 
крови, а именно, повышение концентрации глю-
козы и триацилглицеролов (в среднем в 1,4 раза,  
р < 0,05), холестерола – более чем в 1,6 раза  
(р = 0,009). Выявленные изменения сочетались с вы-
раженным повышением уровней инсулина и лептина 
в крови (табл. 2). 

При выполнении корреляционного анализа пока-
зателей метаболического статуса у крыс, получав-
ших ВЖВУД, установлена статистически значимая 
положительная корреляция между увеличением 
массы жировой ткани и повышением концентра-
ции лептина (r = 0,57, p = 0,005), глюкозы (r = 0,62,  
p < 0,001), инсулина (r = 0,61, p < 0,001) в сыворотке 
крови.
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В результате иммуноферментного анализа об-
разцов кондиционной среды культивируемых фраг-
ментов ВЖТ было установлено, что у крыс опытной 
группы концентрация провоспалительных цито-
кинов IL-6, TNF-α и MCP-1 превышала таковую в 
контроле, тогда как уровень противоспалительного 

IL-10, напротив, оказался ниже контрольных значе-
ний (табл. 3). Наряду с этим в образцах от опытной 
группы животных зарегистрировано статистически 
значимое повышение концентрации лептина (в сред-
нем в 3 раза, р = 0,004), но снижение концентрации 
адипонектина (в среднем в 1,4 раза, р = 0,018).

Т а б л и ц а  2

Биохимические показатели крыс, получавших стандартный корм или ВЖВУД, M ± SD
Показатель Контрольная группа, n = 12 Опытная группа, n = 12 p

Глюкоза, мМ 5,1 ± 0,5 6,6 ± 0,2 0,005
Инсулин, пМ 12,9 ± 0,7 22,3 ± 5,9 0,002
Лептин, нг/мл 2,2 ± 0,2 6,9 ± 1,3 0,003
HOMA-IR 2,9 ± 0,2 6,5 ± 0,4 0,012
Триацилглицеролы, мМ 1,8 ± 0,3 2,6 ± 0,4 0,014
Общий холестерол, мМ 2,9 ± 0,3 4,8 ± 0,4 0,009

____________
Здесь и в табл. 3, 4: р – уровень статистической значимости различий.

Т а б л и ц а  3

Концентрация адипоцитарных гормонов и цитокинов в кондиционной среде ВЖТ, Me (Q25; Q75)
Показатель Контрольная группа, n = 12 Опытная группа, n = 12 p

Лептин, нг/мл 0,3 (0,1; 0,5) 0,9 (0,7; 0,11) 0,024
Адипонектин, нг/мл 8,4 (7,9; 8,8) 6,1 (5,8; 6,9) 0,018
IL-6, пг/мл 107,5 (100,4; 129,7) 169,57 (148,4; 198,2) 0,017
IL-10, пг/мл 119,8 (90,7; 135,8) 84,5 (69,2; 100,6) 0,021
TNF-α, пг/мл 0,9 (0,5; 1,2) 2,3 (1,9; 2,8) 0,003
MCP-1, пг/мл 135,9 (110,6; 176,6) 272,7 (161,6; 309,1) 0,005

При гистологическом исследовании срезов ВЖТ 
установлено, что у крыс контрольной группы белая 
жировая ткань представлена крупными дольками, со-
стоящими из крупных жировых клеток правильной 
округлой формы и примерно одинакового размера; 
соединительнотканные междольковые прослойки 
развиты слабо, содержат кровеносные сосуды обыч-
ного строения, без признаков полнокровия (рис. 1, А).  
У животных опытной группы жировая ткань также 
имеет дольчатое строение, при этом дольки мень-

шего размера, чем у животных контрольной груп-
пы, отличаются неправильной округлой формой, 
размеры адипоцитов значительно варьируют, про-
слойки междольковой соединительной более выра-
жены, в ее участках регистрируется полнокровие 
кровеносных сосудов (рис. 1, B). Таким образом, в 
жировой ткани у крыс опытной группы зарегистри-
рованы патоморфологические признаки нарушения 
кровообращения, гипертрофия и гиперплазия жиро-
вых клеток.

Рис. 1. Морфологические особенности висцеральной жировой ткани: А – фрагмент белой жировой ткани крысы контроль-
ной группы. Жировые клетки (а) и кровеносные сосуды (b). ×200. B – фрагмент белой жировой ткани крысы опытной 

группы. Анизоцитоз жировых клеток (а) и полнокровие венозных сосудов (b). ×200
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По результатам иммуногистохимического анализа 
(рис. 2, a) было установлено, что в экспериментальной 
группе наблюдалось увеличение количества клеток c 
фенотипом CD68 по сравнению с контролем: 158,6 
(142,3; 178,1) против 52,4 (45; 62,5) (р = 0,001). При 
сравнительной оценке уровня экспрессии гена СD68 
клеточными элементами жировой ткани (рис. 2, b) 
установлено повышение таковой в среднем в 2 раза в 

образцах, полученных от животных опытной группы, 
по сравнению с контрольными образцами: 1,6 (0,9; 
2,5) против 4,6 (2,7; 5,8) отн. ед. (р = 0,001). 

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена статистически значимая положительная 
связь между концентрацией цитокинов IL-6, TNF-α, 
MCP-1 и уровнем экспрессии гена CD68 в жировой 
ткани крыс (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4
Коэффициенты ранговой корреляции (r) Спирмена, отражающие взаимосвязь параметров секреторной  

активности клеточных элементов ВЖТ с уровнем экспрессии гена СD68 в жировой ткани у крыс

Параметр 
Концентрация цитокинов, пг/мл

IL-6 IL-10 TNF-α MCP-1
Концентрация лептина, нг/мл 0,61, p = 0,001 –0,32, p = 0,006 0,58, p = 0,001 0,55, p = 0,001
Концентрация адипонектина, нг/мл –0,41, p = 0,003 0,51, p = 0,001 –0,48, p = 0,002 –0,53, p = 0,001
Содержание мРНК гена CD68, отн. ед. 0,65, p = 0,001 –0,29, p = 0,008 0,51, p = 0,002 0,64, p = 0,001

Рис. 2. Оценка экспрессии CD68 клетками жировой ткани: а – иммуногистохимическая реакция на CD68-позитивные клет-
ки в образце белой жировой ткани крысы опытной группы. Окраска диаминобензидином, гематоксилином. ×400; b – со-
держание матричной РНК гена СD68 в контрольных и опытных образцах жировой ткани крыс; р – уровень статистической 

значимости различий
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p = 0,001

Наряду с этим установлено, что повышение кон-
центрации в кондиционной среде образцов жировой 
ткани лептина положительно коррелирует с уров-
нем продуцируемых провоспалительных цитокинов; 
тогда как для адипонектина в отношении этих же 
цитокинов была выявлена обратная корреляцион-
ная взаимосвязь (см. табл. 4). Также выявлена поло-
жительная взаимосвязь между повышением уровня 
экспрессии гена CD68 и концентрацией лептина  
(r = 0,58, p = 0,001) и инсулина в сыворотке крови 
крыс с МС (r = 0,65, p = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В ряде исследований установлено, что на фоне 

перегрузки липидами в жировой ткани формируются 
структурные и функциональные изменения, которые 
характеризуются не только гипертрофией адипоци-

тов, но и избыточным накоплением внеклеточного 
матрикса вследствие повышенной активности кол-
лагенпродуцирующих фибробластов. При этом зна-
чительно снижается эластичность ткани, нарушается 
ее кровоснабжение, развиваются гипоксия и реакции 
окислительного стресса [10, 11]. Результаты выпол-
ненного нами патоморфологического исследования 
образцов жировой ткани подтверждают эти данные. 
Так, у животных экспериментальной группы на-
блюдалась гипертрофия и анизоцитоз адипоцитов, 
нарушение кровоснабжения, полнокровие веноз-
ных сосудов, утолщение прослойки междольковой  
соединительной ткани.

Избыточная секреция гипертрофированными 
адипоцитами провоспалительных адипоцитарных 
гормонов лептина, висфатина, хемерина и хемо-
кинов (MCP-1, chemokine (C-X-C motif) ligand 12 
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(CXCL12)) способствует развитию и поддержанию 
воспаления [3, 12]. Наши исследования показали, 
что увеличение массы жировой ткани у животных, 
получавших ВЖВУД в течение 12 нед, коррелиру-
ет с повышением концентрации лептина и инсули-
на в сыворотке крови. Также содержание лептина 
было статистически значимо повышено в кондици-
онной среде образцов ВЖТ крыс эксперименталь-
ной группы. Лептин, избыточно продуцируемый 
гипертрофированными адипоцитами, как известно, 
активно участвует в патогенезе инсулинорезистент-
ности через активацию продукции провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-6), усиление реакций 
окислительного стресса, прямое воздействие на ин-
сулинсекретирующие клетки [13]. Таким образом, 
складывается ситуация «порочного круга» – рези-
стентность к лептину и инсулину взаимно усилива-
ет друг друга, способствуя прогрессированию мета-
болических нарушений.

Формирующееся на этом фоне воспаление жи-
ровой ткани характеризуется повышенной ин-
фильтрацией иммунными клетками (макрофагами  
и лимфоцитами) и секрецией медиаторов воспале-
ния – активных форм кислорода, цитокинов, хемо-
кинов, неферментных катионных белков и др. [14]. 
В нашем исследовании показано, что у крыс опыт-
ной группы увеличивалась продукция провоспали-
тельных цитокинов IL-6, TNF-α, MCP-1 клетками 
жировой ткани, тогда как уровень противоспали-
тельного IL-10 снижался.

Усилению провоспалительной активности жиро-
вой ткани способствует изменение функционального 
профиля резидентных и рекрутируемых макрофагов 
с M2 на M1-фенотип, который характеризуется по-
вышенной секрецией провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-6 и IL-1β [15]. Отмечается, что именно 
макрофаги, экспрессирующие на своей поверхности 
маркер CD68, играют ключевую роль как основной 
клеточный компонент жировой ткани, регулирую-
щий воспалительную реакцию и модуляцию секре-
ции и дифференцировки различных цитокинов [16, 
17]. Причем их количество положительно коррели-
рует с индексом инсулинорезистентности.

 В то же время при изучении особенностей ми-
кроокружения адипоцитов при ожирении была обна-
ружена зона «коронообразных структур» (crown-like 
zone), содержащая M1-поляризованные CD68+ма-
крофаги и CD8+ Т-лимфоциты [18]. Мы показали, что 
у животных опытной группы наблюдается увеличе-
ние числа CD68-позитивных клеток в образцах вис-
церального жира, которое подтверждается повышен-
ной экспрессией гена CD68. Кроме этого, активная 
продукция клетками ВЖТ провоспалительных цито-

кинов (IL-6, TNF-α, MCP-1) и лептина у крыс с МС 
прямо коррелирует с уровнем экспрессии гена CD68. 
Как установлено, IL-6 стимулирует миграцию моно-
цитов в жировую ткань через повышение экспрессии 
адгезии (VCAM-1/ICAM-1) и усиливает поляриза-
цию макрофагов в M1-фенотип [19], а MCP-1 являет-
ся основным хемокином, привлекающим моноциты 
через активацию рецептора CCR2 [20]. Лептин, дей-
ствуя через Ob-Rb рецептор и сигнальный путь JAK2 
(Janus kinase 2)/STAT3 (Signal transducer and activator 
of transcription 3), прямо стимулирует пролиферацию 
CD68+-клеток в висцеральном жире [21]. В нашем 
исследовании также была выявлена положительная 
взаимосвязь между повышением уровня экспрессии 
гена CD68 и нарастающей концентрацией лептина и 
инсулина в сыворотке крови крыс с МС.

В реакцию воспаления, как было упомянуто, ак-
тивно вовлекаются и Т-лимфоциты, в частности ци-
тотоксические клетки (CD8+) и Т-хелперы 17 (Th17), 
тогда как тканевой пул Т-регуляторных лимфоцитов 
(Treg), напротив, истощается [22, 23]. Одним из ме-
ханизмов прогрессирования воспаления в жировой 
ткани является активация в макрофагах комплекса 
реакций инфламмасомы NLRP3 (NLR family pyrin 
domain containing 3), опосредующих усиление про-
дукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-
18, стимуляцию пироптоза клеток жировой ткани и 
усиление фиброза вследствие повышения наработки 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) 
[24]. Изучение перехода макрофагов от противовос-
палительного фенотипа (M2) к провоспалительному 
(M1) в условиях воспалительной реакции жировой 
ткани, в том числе путем модуляции секреции ци-
токинов наряду с активацией сигнального пути JNK 
(c-Jun N-terminal kinase)/NF-κB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) и инфламма-
сомного комплекса NLRP3, является ключевым для 
понимания механизмов патогенеза МС и ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенного ис-

следования установлено, что при эксперименталь-
ном диет-индуцированном МС жировая ткань при-
обретает провоспалительную активность за счет 
гипертрофии адипоцитов, инфильтрации иммуно-
компетентными клетками (СD68+-макрофагами) и 
повышенной секреции провоспалительных хемо- и 
адипокинов (TNF-α, IL-6, MCP-1, лептина). Все это 
способствует развитию и поддержанию хроническо-
го системного воспаления, инсулинорезистентности 
и усиливает метаболические нарушения. 

Несомненно, детальное изучение молекуляр-
ных и клеточных механизмов дисфункции жировой  
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ткани при МС и ожирении имеет ключевое значение 
для понимания патогенеза этих состояний, разработ-
ки новых методов диагностики и персонализирован-
ных подходов к лечению, ассоциированных с ними 
осложнений.
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Внутриклеточный сигнальный путь MEK1/2–ERK1/2 участвует  
в реализации кардиопротективного эффекта пробиотических  
штаммов при системном воспалительном ответе у крыс
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Экспериментально проверить гипотезу об участии киназ MEK1/2 и ERK1/2 в реализации сигнально-
го этапа кардиопротективного ответа на введение смеси пробиотических штаммов Lactobacillus acidophilus 
(LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) при системном воспалительном ответе у крыс.

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на самцах крыс стока Вистар на модели синдрома 
системного воспалительного ответа, включающей ожирение и химически индуцированный колит. Для 
обеспечения пробиотической кардиопротекции животным внутрижелудочно вводили пробиотические 
штаммы LA-5 и BB-12. Ингибитор MEK1/2 киназы и сопряженной с ней ERK1/2 киназы PD98059 в дозе  
0,3 мг/кг вводили внутрибрюшинно за 20 мин до начала перфузии изолированного сердца по Лангендорфу. 
Моделировали 30 мин глобальной ишемии и 90 мин реперфузии, после чего гистохимически определяли 
размер зоны некроза (РЗН). В крови определяли маркеры системного воспалительного ответа (СВО). 

Результаты. В группе крыс на модели СВО по отношению к контролю отмечено значимое увеличение 
числа лейкоцитов и повышение уровня провоспалительных цитокинов в крови, а также значимое увеличе-
ние РЗН (на 39% по отношению к КТР, р < 0,05). В группе с пробиотичекой коррекцией отмечен значимо 
меньший РЗН по отношению к СВО, тогда как у крыс с введением пробиотиков и вещества PD98059 РЗН 
был значимо выше, т.е. произошла отмена кардиопротективного эффекта пробиотической терапии. 

Заключение. На модели СВО пробиотик-индуцированная кардиопротекция обеспечивается при участии 
сигнального пути киназ, предотвращающих реперфузионное повреждение, включая MEK1/2 и ERK1/2 ки-
назы.

Ключевые слова: миокард, ишемия-реперфузия, кардиопротекция, системный воспалительный ответ, 
пробиотики, киназы MEK1/2 И ERK1/2, PD 98059
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Signaling pathway MEK1/2–ERK1/2 is involved in the cardioprotective 
effect of probiotic strains in the systemic inflammatory response in rats
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ABSTRACT

Aim. To experimentally test the hypothesis of the participation of MEK1/2 and ERK1/2 kinases in the mechanism 
of the probiotic cardioprotection in the implementation of the signaling stage of the cardioprotective response to the 
administration of probiotic strains in the systemic inflammatory response in rats.

Materials and methods. The experiments were performed on male Wistar rats using a model of systemic 
inflammatory response syndrome, which includes obesity and chemically induced colitis. To provide probiotic 
cardioprotective effects, the animals were administered probiotic strains LA-5 and BB-12 orally. An inhibitor of 
MEK1/2 kinase and its associated ERK1/2 kinase PD98059 at a dose of 0.3 mg/kg were administered intravenously 
20 minutes before the start of Langendorff perfusion of an isolated heart., The size of the necrosis zone (SNZ) was 
histochemically determined after 30 minutes of global ischemia and 90 minutes of reperfusion were simulated. 
Markers of the systemic inflammatory response (SIR) were detected in the blood.

Results. In the group of rats on the model of SIR in comparison with the control, a significant increase in the 
number of leukocytes and an increase in the level of proinflammatory cytokines in the blood, as well as a significant 
increase in SNZ (by 39% in relation to CTR, p < 0.05). In the group with probiotic correction, a significantly lower 
SNZ was noted in relation to SIR, whereas in rats with the introduction of probiotics and the substance PD98059, 
SNZ was significantly higher, i.e. the cancellation of the cardioprotective effect of probiotic therapy occurred.

Conclusion. Based on the conclusion that the cardioprotective effect has been abolished by PD98059 administration, 
it can be assumed that the probiotic effect is provided by the MEK1/2 and ERK1/2 kinase pathways.

Keywords: myocardium, ischemia-reperfusion, cardioprotection, systemic inflammatory response, probiotics, 
MEK1/2 and ERK1/2 kinases, PD 98059
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно четвертому универсальному определе-
нию инфаркта миокарда (ИМ), большинство случаев 
заболевания относится к первому типу, возникаю-
щему спонтанно в результате дестабилизации ате-
росклеротической бляшки, присоединения тромбоза 
и атеротромботической окклюзии одной из коро-
нарных артерий. Ранняя реваскуляризация миокар-
да при ИМ сопровождается значимым улучшением 
прогноза, однако восстановление кровотока по ин-
фаркт-зависимой артерии приводит к формированию 
реперфузионного повреждения миокарда. В опре-
деленных ситуациях реперфузионное повреждение 
может иметь необратимый характер и приводить к 
увеличению размера инфаркта в 2 раза относитель-
но объема, имевшего место в момент прекращения 
ишемии [1].

 Механизмы раннего ишемического-реперфузион-
ного повреждения (ИРП) миокарда включают такие 
аспекты, как оксидативный стресс, гиперконтракту-
ра кардиомиоцитов, кальциевая перегрузка и откры-
тие митохондриальной поры. В экспериментальных 
исследованиях продемонстрирована эффективность 
многих фармакологических и нефармакологических 
воздействий, уменьшающих ИРП миокарда. Вместе с 
тем результаты рандомизированных клинических ис-
следований разных видов кондиционирования мио- 
карда, а также фармакологических кардиопротекто-
ров, воспроизводящих эффекты коротких эпизодов 
ишемии-реперфузии, оказались не столь убедитель-
ными [2]. Эти факты заставляют продолжать поиск 
новых неинвазивных и безопасных способов индук-
ции кардиопротективного ответа.

 Одним из таких способов является направленная 
модуляция состава кишечной микробиоты – новое 
направление в нефармакологической кардиопротек-
ции, сформировавшееся в последние 10–15 лет [3]. 
В качестве одной из возможных причин недоста-
точно эффективной трансляции экспериментальных 
данных о кардиопротекции в клиническую практи-
ку выступает снижение эффективности кардиопро-
тективных вмешательств с возрастом, а также при 
наличии сопутствующей патологии. В наших ис-
следованиях показано, что назначение животным с 
системным воспалительным ответом (СВО) пробио-
тических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5) и 

For citation: Borshchev Yu.Yu., Minasyan S.M., Burovenko I.Yu., Gordeev A.D., Borshchev V.Yu., Borshche- 
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probiotic strains in the systemic inflammatory response in rats. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;26(1):24–31. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-24-31.
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Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) приво-
дит к уменьшению размера инфаркта, ассоциирован-
ного со специфическими изменения качественного 
состава кишечной микробиоты и снижением кон-
центрации провоспалительных цитокинов в плазме 
крови [4].

 Другими авторами показано, что применение 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 420 (B420)  
у мышей с кишечным дисбиозом, вызванным высо-
кожировой диетой, вызывало значимое уменьшение 
размера инфаркта, индуцированного 30-минутной 
окклюзией коронарной артерии с последующей ре-
перфузией in vivo [5]. Изучение молекулярных меха-
низмов пробиотик-индуцированной кардиопротек-
ции находится на начальном этапе. 

Существуют предположения о том, что в основе 
уменьшения размера ИМ после применения пробио-
тиков может лежать уменьшение проницаемости 
эпителия кишки с сопутствующим уменьшением 
феномена микробной транслокации, изменение про-
дукции ряда метаболитов кишечной микрофлоры, в 
первую очередь, короткоцепочечных жирных кис-
лот, а также повышение уровня желчных кислот [3]. 
При этом вопрос о том, насколько близки молеку-
лярные механизмы внутриклеточной протективной 
сигнализации в миокарде при классической кардио- 
протекции (например, при ишемическом кондици-
онировании миокарда) и при пробиотик-индуциро-
ванном защитном ответе, практически не изучен. 
Известно, что классические кардиопротективные 
стимулы активируют пути киназ, предотвращаю-
щих реперфузионное повреждение (RISK), вклю-
чающих фосфатидилинозитол-3ОН-киназу (PI3K) 
и киназу, регулируемую внеклеточными сигналами 
1/2 (ERK1/2), а также путь усиления фактора, акти-
вирующего выживание клетки (SAFE) [6]. Активи-
рованные киназные каскады воздействуют на ко-
нечные эффекторы, такие как АТФ-чувствительные 
калиевые каналы и митохондриальная пора, что не-
посредственно уменьшает повреждающие эффекты 
ишемии и реперфузии [7]. 

В настоящей работе была поставлена задача изу-
чить зависимость инфаркт-лимитирующего эффекта 
пробиотической кардиопротекции, индуцированной 
назначением LA-5 и BB-12 крысам с СВО, от актива-
ции одной из ветвей сигнального пути RISK, а имен-
но MEK1/2 – ERK1/2 киназ. Для достижения этой 
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цели было использовано фармакологическое инги-
бирование процесса связывания фосфорилированной 
MEK1/2 с неактивной ERK1/2 с помощью неконку-
рентного циклического ингибитора PD98059, содер-
жащего аминогруппу. Ингибитор активации ERK1/2 
PD98059 вводили животным с сформированным 
предварительным назначением пробиотиков кардио-
протективным ответом непосредственно перед нача-
лом перфузии изолированного сердца и моделирова-
нием глобальной ишемии-реперфузии миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на самцах крыс стока 

Вистар (питомник «Пущино», Россия) с соблюдени-
ем принципов гуманного обращения с лабораторны-
ми животными и одобрено комиссией по контролю 
содержания и использования лабораторных живот-
ных НМИЦ им. В.А. Алмазова (протокол № ПЗ23_9_
V2 от 06.09.2023). Животные были случайным обра-
зом разделены на четыре группы: 1) контрольные 
крысы (КТР, n = 9), содержащиеся в условиях ви-
вария на стандартной диете для лабораторных жи-
вотных и свободным доступом к питьевой воде;  
2) группа СВО (n = 9) – после моделирования СВО 
[8] животные в течение 7 сут получали перорально 
по 1 мл физиологического раствора. За 20 мин до 
удаления сердца внутрибрюшинно (в/б) вводили  
0,2 мл воды для инъекций; 3) группа СВО + ПРК  
(n = 9) – крысам после моделирования СВО в тече-
ние 7 сут внутрижелудочно вводили смесь пробио-
тических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5) и 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) в дозе 
108 КОЕ на одно животное. Инъекция в/б в 0,2 мл 
воды аналогична предыдущему протоколу; 4) группа 
СВО + ПРК + ИПД (n = 9) – крысам, подвергшим-
ся процедурам, описанным для группы СВО + ПРК, 
для блокирования MEK1/2 киназы и сопряженной с 
ней ERK1/2 киназы в/б вводили ингибитор PD98059 
в дозе 0,3 мг/кг за 20 мин до удаления сердца в 0,2 мл 
воды для инъекций [9].

Глобальную ишемию-реперфузию изолирован-
ного сердца моделировали на установке Лангендор-
фа. За день до завершения опыта у крыс под кратко-
срочным наркозом брали цельную кровь (1,5 мл) из 
большой подкожной вены для гематологического и 
иммунологического анализа. Клинический анализ 
крови выполняли на автоматическом ветеринарном 
гематологическом 3-дифференциальном анализато-
ре (URIT-3000 Vet Plus, URIT Medical Electronic, Ки-
тай). Уровень фактора некроза опухолей α (ФНО-α), 
интерлейкина (ИЛ)1β, ИЛ-6 и интерферона-гамма 
(IFNγ) оценивали иммуноферментным методом 
(MR-96A, Mindray, Китай). 

С помощью программно-аппаратного комплекса 
PhysExp (ООО «Кардиопротект», Россия) через 15 мин 
стабилизации, а также на 15, 30, 45, 60, 75 и 90-й мин 
реперфузии регистрировали следующие значения: 
систолическое давление в левом желудочке (СДЛЖ, 
мм рт. ст.), частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд/
мин), коронарный поток (КП, мл/мин). Размер ин-
фаркта определяли планиметрически после окраски 
срезов сердца трифенилтетразолием хлоридом (1%-
й, 15 мин инкубации при 37 °С). Срезы толщиной 
1,5–2,0 мм фотографировали с двух сторон, вычис-
ляли неокрашенную трифенилтетразолием хлори-
дом площадь и делили ее на общую площадь среза. 
Полученные значения суммировали и делили на об-
щее количество проанализированных изображений, 
в результате чего получали среднее значение РЗН 
для данного сердца в процентах. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программного пакета 
Statistica 12.0. Нормальность распределения оценива-
ли с помощью критерия Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. Для решения проблемы множествен-
ных сравнений на этапе планирования и проведения 
эксперимента было сформировано три группы: КТР  
(n = 9), CВО (n = 9) и СВО + ПРК (n = 18). В заключи-
тельный день, после введения воды или блокатора, из 
18 животных были сформированы группы СВО + ПРК 
(n = 9) и СВО + ПРК + ИПД (n = 9). 

С учетом малых выборок и отсутствия нормаль-
ности распределения в ряде случаев провели стати-
стический анализ показателей в крови для отказа от 
нулевой гипотезы на основании непараметрического 
теста Краскела – Уоллиса ANOVA by Ranks, с после-
дующим апостериорным множественным сравнени-
ем Краскела – Уоллиса ANOVA and median test. Так-
же определяли различия между группами для РЗН, 
%. В таблицах и тексте приведены значения медиа-
ны, нижнего и верхнего квартиля Mе (Q25%;Q75%). Для 
сравнения повторных измерений гемодинамических 
показателей использовали тест Repeated measures 
ANOVA с последующим post-hoc анализом (тест 
Туки). Данные гемодинамики представлены в виде 
средних значений с указанием стандартной ошибки 
среднего (М ± SEM). Уровень статистической значи-
мости различий считали при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Животные в группе СВО имели значимо более 

низкие значения массы тела в конце наблюдения в 
сравнении с группой КТР (326 ± 19 против 350 ± 8 г, 
p < 0,01). Динамика массы тела не отличалась между 
группами СВО, СВО + ПРК (323 ± 13 г) и СВО + 
ПРК + ИПД (318 ± 12 г).  
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В группе СВО общее число лейкоцитов было зна-
чимо больше, чем в группе КТР, на 43%, причем лим-
фоцитов на 46%, моноцитов на 56%, а гранулоцитов 
на 39% (p < 0,05). В группах СВО + ПРК и СВО + 
ПРК + ИПД по сравнению с КТР и СВО значимых 
изменений не отмечено, за исключением уменьше-
ния общего числа лейкоцитов в группе СВО + ПРК + 
ИПД по сравнению с группой СВО (p < 0,05).

В группе СВО в сравнении с группой КТР значи-
мо увеличились показатели: ФНО-α на 48%, ИЛ-1β на 
507%, ИЛ-6 на 75%, IFNγ на 342% (p < 0,05). В группах 
СВО + ПРК и СВО + ПРК + ЦКЛ отмечены показа-
тели цитокинов, близкие к контрольным, с значимым 

Т а б л и ц а  1

Гематологические показатели, Me (Q25%;Q75%)

Показатель
Группа

КТР СВО СВО + ПРК СВО + ПРК + ИПД
Лейкоциты, 109/л 12 (7;13) 21 (19;23)* 13 (10;17) 13 (9;14)#
Лимфоциты, 109/л 2,7 (1,5;3,2) 5,0 (4,1;5,5)* 3,7 (2,6;4,1) 3,2 (2,4;4,4)
Моноциты, 109/л 1,1 (0,8;1,4) 2,5 (1,5;5,7)* 2,1 (1,1;2,4) 1,4 (1,1;1,9)
Гранулоциты, 109/л 7,3 (5,9;8,0) 11,9 (11,5;13,1)* 8,3 (6,8;10,6) 8,1 (6,3;8,3)
Эритроциты, 1012/л 4,0 (3,7;4,3) 4,2 (4,0;4,3) 4,2 (3,6;4,4) 3,2 (3,2;3,3)
Тромбоциты, 109/л 305 (218;373) 310 (286;400) 433 (238;469) 415 (358;463)

____________
*р < 0,05 по сравнению с КТР, # р < 0,05 по сравнению с СВО (U-критерий) здесь и в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Уровни ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, IFNγ, Me  (Q25%;Q75%)

Показатель
Группа

Контроль СВО СВО + ПРК ССВО + ПРК + ИПД
ФНО-α 9,8 (8,1;11,3) 19,0 (17,0;20,4)* 12,6 (10,1;14,0)# 13,1 (12,7;13,5)#
ИЛ-1β 14 (11;20) 85 (57;119)* 63 (30;81)* 76 (48;85)*
ИЛ-6 6,9 (6,8;7,8) 12,1 (8,3;14,0)* 7,8 (7,3;9,0)# 6,3 (5,7;6,6)#
IFNγ 6,1 (5,3;9,8) 27 (25;48) * 7,0 (4,8;32)# 6,8 (5,3;35,0)#

Т а б л и ц а  3

Гемодинамические показатели, M ± SЕM

Группа Показатель
гемодинамики

Исх.
сост.

Реперфузия, мин
15 30 45 60 75 90

КТР
СДЛЖ 129±24 93±3 84±4 79±2 77±2 75±2 73±1,3

ЧСС, уд/мин 291±10 394±39 377±22 367±11 290±19 304±37 371±23
КП, мл/мин 11,0±1,6 6,0±0,9 5,0±0,5 4,0±0,1 3,5±0,6 3,1±0,4 2,3±0,3

СВО
СДЛЖ 140±13 158±27* 149±25* 143±24* 145±21* 144±23* 141±23*

ЧСС, уд/мин 244±43 280±29 274±23 320±32 310±27 318±15 345±29
КП, мл/мин 8,6±0,6 4,9±0,5 4,6±0,5 4,4±0,4 4,1±0,4 3,8±0,3 3,4±0,3*

СВО + ПРК
СДЛЖ 128±15 89±3# 83±3,5# 78±4# 75±3# 74±3# 72±3#

ЧСС, уд/мин 232±20 461±51 214±38 353±31 341±22 338±24 313±17
КП, мл/мин 10,1±1,2 5,4±0,5 4,9±0,4 5,0±0,5 4,4±0,4 4,4±0,4* 3,8±0,4*

СВО + ПРК + ИПД
СДЛЖ 132±10 95±4# 88±5# 85±4# 83±5# 82±5# 79±5#

ЧСС, уд/мин 259±25 314±51 373±22 343±27 356±27 344±21 337±24
КП, мл/мин 9,3±0,9 4,8±0,5 3,6±0,4 3,2±0,2 2,3±0,5# 2,4±0,4# 2,3±0,4#

____________

*р < 0,05 по сравнению с КТР, #р < 0,05 по сравнению с СВО (Tukey HSD test)

уменьшением по сравнению с СВО, за исключением 
сохраняющегося увеличения показателей для ИЛ-1β 
на 350 и 407% соответственно (p < 0,05, табл. 2). 

Гемодинамические параметры значимых отличий 
между группами исходно не имели. На всем периоде 
реперфузии в группе СВО отмечали значимое увели-
чение СДЛЖ и скорости КП по окончании наблюде-
ния. В группах с пробиотической коррекцией пока-
затель СДЛЖ определи на уровне значений в группе 
КТР. В конце наблюдения в группе СВО + ПРК отме-
чено увеличение скорости КП по отношению к КТР, 
а в группе СВО  + ПРК + ИПД – уменьшение этого 
показателя по отношению к группе СВО (табл. 3).
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В группах КТР, СВО, СВО + ПРК и СВО + ПРК + 
ИПД зона некроза от общей площади срезов состави-
ла 37(37;45)%, 61(57;64)%, 49(45;53)% и 56(53;60)% 
соответственно, что показывает увеличение РЗН в 
группе СВО на 39% по сравнению с группой КТР 
(р < 0,05), а также уменьшение РЗН в группе СВО + 
ПРК на 20% по сравнению с СВО (р < 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В данной работе в качестве коморбидного фона 

для изучения кардиопротекции была применена мо-
дель системного воспаления, основанная на увеличе-
нии массы висцеральной жировой ткани вследствие 
скармливания животным высокожировой диеты в 
сочетании с острым воспалением толстой кишки, 
индуцированным химическим повреждением слизи-
стой оболочки. Фактически такое сочетание низко-
интенсивного и острого воспаления сопровождается 
развитием синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО), наличие которого было подтверж-
дено увеличением числа лейкоцитов в перифериче-
ской крови, отрицательной динамикой массы тела и 
резким повышением концентрации воспалительных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, IFNγ) в крови. 

Полученные нами данные о более выраженном 
повреждении миокарда при глобальной ишемии-ре-
перфузии в условиях ССВО в целом хорошо согла-
суются с данными литературы. Так, в клиническом 
исследовании   J. Odeberg и соавт. (2016) показано, 
что наличие предшествующего воспаления, верифи-
цированного по уровню С-реактивного белка и ко-
личеству лейкоцитов в крови, ассоциировано с более 
высокой частотой развития ИМ у пациентов с неста-
бильной стенокардией и более неблагоприятным его 
течением [10].

 Экспериментальные исследования также свиде-
тельствуют о том, что тяжесть ИРП миокарда уве-
личивается при наличии системного воспаления, 
например, при моделировании декстран сульфат-ин-
дуцированного воспалительного заболевания ки-
шечника у мышей [11]. Несомненно, что ключевая 
роль в снижении устойчивости миокарда к ИРП при 
ССВО принадлежит воздействию на кардиомиоциты 
провоспалительных цитокинов и хемокинов. Извест-
но, что такие цитокины, как ФНО-α и ИЛ-1β, опосре-
дуют рецепторно-зависимые эффекты повреждения 
кардиомиоцитов, которые включают запуск путей 
программируемой клеточной гибели, усиление про-
дукции активных форм кислорода и др. [12]. Это 
подтверждается и тем, что генетическая или фарма-
кологическая блокада эффектов провоспалительных 
цитокинов сопровождается уменьшением размера 
инфаркта и лейкоцитарной инфильтрации, а также 

уменьшением дилатации и дисфункции левого же-
лудочка [13]. 

Назначение пробиотической терапии Lactobacillus 
acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis (BB-12) в течение 7 сут животным с ССВО со-
провождалось уменьшением размера инфаркта. При 
этом применение пробиотиков приводило к умень-
шению концентрации ФНО-α и ИЛ-1β. Большой ин-
терес представляют пути передачи сигнала от кишки 
с протективными изменениями состава микробиоты 
к сердцу при ИРП. 

Помимо уменьшения неблагоприятных эффек-
тов провоспалительных цитокинов, в современной 
литературе рассматриваются варианты прямого 
воздействия веществ, секретируемых кишечной ми-
крофлорой и попадающих в циркуляцию. К таким 
гуморальным молекулярным сигналам могут быть 
отнесены короткоцепочечные жирные кислоты, воз-
действующие на мембранные рецепторы свободных 
жирных кислот 3 (FFAR3), а также   желчные кисло-
ты, влияющие на клетки-мишени через ядерный фар-
незоидный рецептор X (FXR) и G-белок-связанный 
мембранный рецептор желчных кислот 1 (TGR5) [14]. 
Не исключается и нейрогенный путь передачи карди-
опротективного сигнала в результате активации оси 
«микробиота–кишечник–головной мозг» [15].

 Однако в контексте данной работы основное вни-
мание было уделено не механизмам передачи инфор-
мации от кишки с измененным составом микробиоты 
к сердцу и не рецепторным системам кардиомиоци-
тов, воспринимающим указанные стимулы, а внутри-
клеточным сигнальным системам, ответственным за 
повышение устойчивости кардиомиоцитов к ИРП. 
Традиционно молекулярные механизмы кардиопро-
текции рассматриваются с точки зрения трех после-
довательных этапов: 1) триггерного, связанного с 
рецепторным и нерецепторным воздействием сиг-
нальных молекул на молекулярные мишени в кардио-
миоците; 2) медиаторного, включающего активацию 
нескольких внутриклеточных сигнальных киназных 
каскадов; и 3) эффекторного, предполагающего из-
менения активности нескольких конечных эффекто-
ров кардиопротекции, таких как митохондриальные 
и сарколеммальные АТФ-чувствительные калиевые 
каналы и митохондриальная пора. 

Важнейшую роль в истории описания внутрикле-
точных сигнальных путей кардиопротекции сыграло 
открытие RISK пути группой D.M. Yellon и соавт. 
[16]. Данный путь активируется многими эндогенны-
ми лигандами, включая адипокины, факторы роста, 
гормоны и биологически активные вещества. Уро-
вень некоторых из них может изменяться в крови при 
назначении пробиотиков или в результате других  
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воздействий на состав кишечной микробиоты, напри-
мер трансплантации микробиоты или метаболической 
хирургии. Сигнальный путь RISK также активирует-
ся при ишемическом кондиционировании миокарда, 
причем его активация сохраняется в ходе ишемиче-
ской фазы повреждения и реализует кардиопротек-
тивный эффект в реперфузионной фазе за счет умень-
шения открытия митохондриальной поры [17]. Это 
приводит к уменьшению интенсивности апоптоза, 
снижению оксидативного стресса, уменьшению каль-
циевой перегрузки митохондрий и другим эффектам, 
способствующим ослаблению ИРП миокарда [18]. 

Путь RISK имеет два русла, которые конвергиру-
ют на р70s6 киназе, фосфорилируя и активируя ее; 
активированная р70s6 киназа подавляет активность 
киназы гликогенсинтазы-3β (КГС-3β). Одно русло 
сигнального пути RISK представлено PI3K-протеин-
киназой B (Akt), а второе – митоген-активируемыми 
протеинкиназами   MEK1/2 и ERK1/2. Между эти-
ми двумя ветвями одного пути имеются реципрок-
ные отношения, поскольку ингибирование одного 
из каскадов вызывает активацию второго и наобо-
рот [17]. Поскольку активная КГС-3β способствует 
открытию митохондриальной поры, подавление ее 
активности в результате активации RISK пути име-
ет выраженные кардиопротективные последствия 
[19]. В последние годы показано, что ингибирование 
КГС-3β может вызывать кардиопротекцию не толь-
ко за счет подавления открытия митохондриальной 
поры, но и путем других механизмов, например, мо-
дуляции аутофагии [20]. 

В настоящей работе мы протестировали гипотезу 
о том, что кардиопротективное действие изменения 
состава кишечной микробиоты в результате регуляр-
ного введения пробиотических штаммов реализу-
ется на уровне внутриклеточного сигналинга с уча-
стием компонентов RISK пути, а конкретнее – через 
его каскад, связанный с MEK1/2 – ERK1/2 киназами. 
Блокада сигналинга на отрезке MEK1/2 – ERK1/2 с 
помощью PD98059 привела к отмене инфаркт-ли-
митирующего эффекта пробиотической кардио-
протекции в условиях системного воспаления, что 
свидетельствует о ключевой роли данного сигналь-
ного каскада в реализации эффектов пробиотиков 
на сердце. По-видимому, RISK путь представляет 
собой неспецифический общий конечный путь кле-
точной сигнализации, направленный на повышение 
устойчивости миокарда к ИРП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повторное введение пробиотических штаммов 

бактерий в желудок крыс с системным воспалитель-
ным ответом сопровождается уменьшением размера 

инфаркта, так как обладает кардиопротективным 
действием. Фармакологическое ингибирование сиг-
нального пути  MEK1/2 – ERK1/2, относящегося к 
более универсальному RISK пути, отменяет кардио- 
протекцию, индуцированную пробиотиками, что 
свидетельствует о необходимости сохранения повы-
шенной активности ERK1/2 в фазе реперфузии для 
обеспечения защиты от ИРП, вызванной модуляцией 
кишечной микробиоты.
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Исследование уровней экспрессии сплайсинговых изоформ SIRT1  
и генов – регуляторов митохондриального гомеостаза в печени  
больных сахарным диабетом 2-го типа и ожирением

Воронова С.С., Бограя М.М., Горбачева А.М., Вульф М.А., Газатова Н.Д., Литвинова Л.С.

Балтийский федеральный университет (БФУ) им. И. Канта 
Россия, 236041.  г.  Калининград, ул. А. Невского, 14

РЕЗЮМЕ 

Цель. Оценка ассоциации между уровнем экспрессии изоформ сиртуина 1 (SIRT1) и генами белков, 
связанных с митохондриальным гомеостазом (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, DRP1) в 
печени больных сахарным диабетом второго типа (СД2). 

Материалы и методы. В исследование включено 59 пациентов, которые были разделены на две группы: 
1) контрольная группа, индекс массы тела (ИМТ) менее 30 кг/м2, без кардиометаболических нарушений; 2) 
пациенты с СД2, ИМТ более 30 кг/м2. Выполнялся биохимический анализ показателей крови пациентов, а 
уровень экспрессии генов интереса в печеночной ткани изучали с помощью количественной полимеразной 
цепной реакцией с обратной транскрипцией. 

Результаты. Обнаружено, что сплайсинговые изоформы SIRT1 V1, V2 и V3 стабильно экспрессировались 
в печени у больных СД2. Выявлено, что изоформы SIRT1 встречаются не только по отдельности, но и 
в различных сочетаниях. Экспрессия изоформы SIRT1 V3 значимо повышалась в группе больных, в то 
время как остальные аналиты значимо не различались между группами. Изоформа SIRT1 V3 положительно 
коррелировала с уровнем глюкозы. Стоит отметить, что общий SIRT1 не показал значимых корреляций 
с генами интереса и биохимическими показателями, что только подтверждает необходимость изучения 
экспрессии изоформ отдельно. 

Заключение. Изоформы SIRT1 стабильно экспрессировались в печени, уровень экспрессии изоформы 
SIRT1 V3 был значимо выше у больных СД2. Результаты работы могут послужить основой для дальнейших, 
более точечных исследований взаимодействий между сплайсинговыми изоформами SIRT1 с белками 
митохондриального гомеостаза на посттрансляционном уровне.  

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, альтернативный сплайсинг, изоформы сиртуина 1, 
митохондриальный гомеостаз, митохондриальная динамика
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ВВЕДЕНИЕ 

Встречаемость сахарного диабета 2 типа (СД2) 
тревожно возросла за последние 40 лет [1]. Особенно 
при СД2 страдает печень – последние метаанализы 
подтверждают, что у больных СД2 примерно в 60% 
случаев развивается стеатоз, стеатогепатит и фиброз 
печеночной ткани [2]. Центральной причиной раз-
вития коморбидной патологии печени при СД2 счи-
тается инсулинорезистентность, ассоциированная с 
дисфункцией жировой ткани [3]. Активный липолиз, 
происходящий в результате дисфункции жировой 

The expression levels of SIRT1 splicing isoforms and genes regulating 
mitochondrial homeostasis in the liver of patients with type 2 diabetes 
mellitus and obesity

Voronova S.S., Bograya M.M., Gorbacheva A.M., Vulf M.A., Gazatova N.D., Litvinova L.S.

Immanuel Kant Baltic Federal University  
14 Nevsky Str., 236041 Kaliningrad, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the association between the expression levels of sirtuin 1 (SIRT1) splicing isoforms and the genes 
associated with mitochondrial homeostasis (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, and DRP1) in the 
liver of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Materials and methods. The study included 59 patients who were divided into two groups: 1) control group, 
body mass index (BMI) < 30 kg/m2, without cardio-metabolic disorders; 2) patients with T2DM, BMI > 30 kg/m2.  
A biochemical analysis of the patients’ blood parameters was performed, and the expression level of the genes of 
interest in the liver tissue was studied using quantitative RT-PCR. 

Results. It was found that the SIRT1 splicing isoforms V1, V2, and V3 were stably expressed in the liver of patients 
with T2DM. SIRT1 isoforms occur not only individually, but also in various combinations.  The expression of 
the SIRT1 V3 isoform was significantly increased in the group of patients, while the remaining analytes did not 
significantly differ between the groups. The SIRT1 V3 isoform positively correlated with glucose levels. It is 
worth noting that the total SIRT1 did not show significant correlations with the genes of interest and biochemical 
parameters, which only confirms the need to study the expression of isoforms separately.

Conclusion. SIRT1 isoforms were stably expressed in the liver, and the expression level of SIRT1 V3 isoform 
was significantly higher in patients with T2DM. The results of this work can serve as a basis for further studies of 
interactions between SIRT1 splicing isoforms and mitochondrial homeostasis proteins at the post-translational level.
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ткани [3], приводит к увеличению количества сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в кровотоке [4]. 

Печень усиленно депонирует СЖК, однако их 
избыток ассоциирован не только со стеатозом, но 
и с развитием окислительного стресса. Так, повы-
шенное β-окисление СЖК приводит к накоплению 
активных форм кислорода (АФК) в гепатоцитах 
[5]. Окислительный стресс является неотъемлемым 
компонентом СД2 [6] и губительно воздействует на 
клетку. Окислительный стресс приводит к наруше-
нию митохондриального гомеостаза [7] и развитию 
митохондриальной дисфункции – дисрегуляции  
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митофагии [8] и митохондриальной динамики (МД) 
[9], снижению копийности митохондриальной ДНК 
(мтДНК) [10] и биогенеза митохондрий [11]. 

Широко известен факт, что митохондриальная 
дисфункция играет ключевую роль в патогенезе 
СД2, так как инсулинорезистентность и гипергли-
кемия приводят в конечном итоге к дисрегуляции 
потребления энергетических субстратов всеми тка-
нями тела [12]. Это дестабилизирует не только энер-
гетический гомеостаз, но и впоследствии генерацию 
АФК, МД и апоптоз: дисбаланс этих процессов при 
СД2 приводит к последующему дефициту жизненно 
важных функций, включая нарушение работы ге-
патоцитов и клеток миокарда, выработки инсулина 
β-клетками, гомеостаза нейронов и пр. [13].

Митохондриальный гомеостаз – комплексный 
процесс, который контролируется на многих моле-
кулярных уровнях: через МД (слияние/деление ми-
тохондрий), процессы митофагии, митохондриаль-
ного разобщения, антиоксидантные системы [12], 
но также и другие процессы, которые вошли в фокус 
интереса исследователей относительно недавно: ге-
тероплазмия мтДНК, роль некодирующих РНК, эпи-
генетическая регуляция митохондриального генома 
и транскриптома [13]. 

Также в этом аспекте интересно явление мито-
хондриального гормезиса (небольшое увеличение 
концентрации АФК, приводящее к улучшению ми-
тохондриального гомеостаза): было показано, что 
митогормезис может активировать SIRT1/3 и через 
него AMPK и PGC-1α, восстанавливая тем самым 
нормальный митохондриальный гомеостаз [14].  
Таким образом, исследование молекулярных меха-
низмов поддержания/нарушения митохондриаль- 
ного гомеостаза является важной задачей в контек-
сте выявления патогенеза коморбидностей, вызван-
ных СД2. 

Митохондриальный гомеостаз в клетке регули-
руется как ядерным, так и митохондриальным ге-
номом [7]. Так, основными игроками являются:  
1) транскрипционные факторы – TFAM, NRF-1, NRF-2,  
контролирующие экспрессию генов мтДНК [7]; 2) 
рецепторы, активируемые пролифераторами перок-
сисом (PPARs), которые относятся к суперсемейству 
ядерных гормональных рецепторов [7, 15]. PPAR-α 
как транскрипционный фактор регулирует экспрес-
сию генов, кодирующих ферменты, метаболизиру-
ющие жирные кислоты, и активность митохондри-
ального β-окисления в печени [16]. PPAR-γ, в свою 
очередь, стимулирует липогенез de novo [17]; 3) ко-
активаторы транскрипции из семейства PGC-1 (PGC-
1α, PGC-1β и PRC), способствующие поддержанию 
митохондриального биогенеза [18], в особенности 

PGC-1α [19]; 4) белки, ассоциированные с митохон-
дриальным делением (DRP1) и слиянием [20] (MFN1, 
MFN2, OPA1). 

Многие исследователи сегодня концентриру-
ются на очевидных аспектах нарушения митохон-
дриального гомеостаза в печени, например, роли 
транскрипционных факторов, ассоциированных с 
митохондриальным биогенезом [21] или экспрессии 
генов, регулирующих окислительное фосфорилиро-
вание [22]. Безусловно, это важные звенья в пато-
генезе нарушения митохондриального гомеостаза, 
однако не менее актуальным является изучение ре-
гуляторов более высокого уровня, в частности гисто-
новой деацетилазы сирутин 1 (SIRT1).

SIRT1 широко изучен в контексте СД2 и его ко-
морбидностей [23, 24]. Известно, что на посттранс-
ляционном уровне SIRT1 регулирует работу многих 
белков, ассоциированных с митохондриальным го-
меостазом [25]. Деацетилирование повышает актив-
ность транскрипционного кофактора PGC-1α [26, 
27], транскрипционного фактора PPAR-α [28] и по-
давляет активность PPAR-γ [29, 30]. Деацетилирова-
ние, в том числе через белки семейства SIRT (SIRT1 
и SIRT3), ассоциировано с регуляцией баланса в МД. 
Известно, что деацетилирование Drp1 приводит к 
снижению активности этого белка – подавлению де-
ления митохондрий [31], а деацетилирование MFN2 
[32], Opa1 [33], напротив, стимулирует активное их 
слияние. Кроме того, было показано, что изоформы 
SIRT1 могут участвовать в регуляции окислительно-
го фосфорилирования и образования аденозинтри-
фосфата (АТФ) через деацетилирование I комплекса 
дыхательной цепи митохондрий [34].

Особого внимания заслуживает тот факт, что 
ген SIRT1 подвержен значительному альтернатив-
ному сплайсингу [35]. Выделяют три изоформы 
SIRT1 (рис. 1). Первая изоформа (V1, идентификатор 
транскрипта ENST00000212015.11) является кано-
нической, состоит из девяти экзонов (ex1–9) и имеет 
длину в 747 остатков аминокислот (АК). Данная изо-
форма содержит два сайта сигнала ядерной локали-
зации (NLS), которые кодируются в ex1 и ex3, и два 
сайта сигнала ядерного экспорта (NES) – аналогично 
в ex1 и ex7. Ни вторая (V2), ни третья изоформа (V3) 
не имеют ни первого, ни третьего экзона. Таким об-
разом, данные изоформы являются исключительно 
цитоплазменными, что было подтверждено [35].

Вторая изоформа (ENST00000432464.5) имеет 
укороченный N-конец и состоит из 452 остатков АК. 
При этом транскрипт, кодирующий V2, имеет восемь 
экзонов: семь экзонов, аналогичных V1 (ex2, ex4–9), 
и один уникальный для этой изоформы экзон (ex1’). 
Но так как рамка считывания захватывает область от 
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ex4 до ex9, V2 отличается от V1 только укороченным 
N-концом и уникальных участков не имеет. 

Третья изоформа (ENST00000406900.5) – самая 
короткая, длиной 444 АК. V3 на N-конце имеет уни-
кальную последовательность из 11 остатков АК. 
Связано это с тем, что у V3, как и V2, есть вариабель-
ный экзон, но в отличие от второй изоформы, этот 
экзон (ex4’) входит в рамку считывания.

Данные различия, как предполагается [34], влияют 
не только на локализацию изоформ, но и на их функ-
циональную активность. Однако этот вопрос не рас-
сматривался в контексте печеночной ткани человека. 

Таким образом, целью нашего исследования яви-
лась оценка ассоциации между уровнем экспрессии 
изоформ SIRT1 и генами белков, связанных с митохон-
дриальным гомеостазом (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, 
TFAM, MFN2, OPA1, DRP1) в печени больных СД2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Постановка диагноза и включение участников ис-

следования проводили в областной клинической боль-
нице г. Калининграда. Перед плановой абдоминаль-
ной операцией, проводимой под общим наркозом, 
участники проходили стандартную корректировку 
диеты. Все пациенты с ожирением прекращали прием 
лекарств, влияющих на углеводный и липидный об-
мен веществ, за 36 ч до операции. Взятие венозной 
крови производили утром натощак в день операции.

 Во время операции были получены образцы пе-
чени объемом до 0,5 см3 для выделения РНК (биопта-
ты помещали в 600 мкл раствора RNAlater (Ambion, 
США)). Исследование проводили в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000 г.) и Протоколом к Конвен-
ции о правах человека и биомедицине (1999 г.).  
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Балтийского федерального университета 
им. И. Канта (заключение № 40 от 26.06.2023). Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии включения: лица старше 21 года, 
направленные на плановую операцию брюшной 

полости по различным показаниям: герниопла-
стика, резекция желудка и патологии желчного пу-
зыря и желчных протоков (желчнокаменная болезнь,  
холецистит, полипоз, киста и т.д.). Критерии ис-
ключения: инфекционные заболевания печени, со-
путствующие соматические и инфекционные забо-
левания в острой воспалительной стадии, известная 
инфекция вируса иммунодефицита человека или 
любые злокачественные или доброкачественные 
новообразования. Лица моложе 21 года или те, кто 
отказался проходить медицинские и лабораторные 
обследования во время исследования или подпи-
сывать форму информированного согласия, также 
исключались.

В исследование было включено 59 пациентов 
(средний возраст составил 49,15 ± 10,96 лет, 23 муж-
чины, 36 женщин), которые были разделены на две 
группы: 1) контрольная группа (28 человек, 13 муж-
чин, 15 женщин), индекс массы тела (ИМТ) менее  
30 кг/м2, без кардиометаболических нарушений;  
2) пациенты с СД2 (31 человек, 10 мужчин, 21 жен-
щина) с ИМТ более 30 кг/м2. 

Материалом для биохимических исследований 
явилась кровь, полученная путем пункции локтевой 
вены, взятая утром натощак до операции в вакуум-
ные пробирки с активатором образования сгустка 
для получения сыворотки. Анализ биохимических 
показателей крови проводили на анализаторе Furuno 
CA-180 (Furuno Electric Company, Япония) с ис-
пользованием тест-систем DiaSys (DiaSys Diagnostic 
Systems, Германия). 

Материалом для исследования экспрессии генов 
интереса служили биоптаты печеночной ткани. Сум-
марная РНК была выделена из части образца печени 
объемом примерно 100 мкл с помощью ExtractRNA 
(ЗАО «Евроген», Россия) согласно протоколу произ-
водителя. Выделенная суммарная РНК была элюиро-
вана в 50 мкл воды, свободной от РНКаз. Концен-
трацию РНК измеряли непосредственно сразу после 
выделения на приборе Implen NanoPhotometer N 
(Implen, Германия). Образцы хранили при –80 °C до 
проведения обратной транскрипции с последующей 

Рис. 1. Строение изоформ SIRT1 [35]. 
NLS – сигнал ядерной локализации, 
NES – сигнал ядерного экспорта
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полимеразной цепной реакцией в режиме реального 
времени (ОТ-ПЦР).

Универсальную обратную транскрипцию прово-
дили с использованием набора MMLV RT kit (ЗАО 
«Евроген», Россия) с добавлением ингибитора РНКа-
зы RiboCare (ЗАО «Евроген», Россия) в соответствии 
с протоколом производителя. Для постановки коли-
чественной ПЦР использовали смесь HS SYBR PCR 
(ЗАО «Евроген», Россия). Последовательности прай-
меров приведены по тексту ниже, температура отжиг 
всех праймеров составляла 62 °C. Амплификацию и 
считывание результатов ПЦР проводили на термо-
циклере CFX96 (Bio-Rad, Hercules, США). После ам-
плификации кривые плавления анализировали для 
проверки специфичности реакций.

Для нормализации данных по экспрессии генов 
в качестве внутреннего контроля использовали ре-
ференсный ген RPLP0. Использовались следующие 
последовательности праймеров:

SIRT1-F: AGGAGCAGATTAGTAGGCGGC, 
SIRT1-R: TGGACTCTGGCATGTCCCAC,  
V1-F: AGGGCGAGGAGGAGGAAGAG,  
V1-R: GTCCAGTCACTAGAGCTTGCA,  

V2-F: TTCGCTCTTTTCCTCCGTCC,  
V2-R: ACAGAAGGTTATCTGGCTGCT,  
V3-F: CTGTGCAGTGGAAGGAAAACA,  

V3-R: GATTCCCGCAACCTGTTCCA,  
PPAR-γ-F: GATGACAGCGACTTGGCAATA,  

PPAR-γ-R: GGCTTGTAGCAGGTTGTCTT,  
PPAR-α-F: GCCCTGTCTGCTCTGTGGA,   

PPAR-α-R: GCCGAGCTCCAAGCTACTCTT,  
PGC-1α-F: TGCTCGGAGCTTCTCAAATATC,  
PGC-1α-R: CCCAAGGGTAGCTCAGTTTATC, 

MFN2-F: CCAGCGTCCCATCCCTCT,   

MFN2-R: TCCACACCACTCCTCCAACA,  
DRP1-F: TCTGGAGGTGGTGGGGTTG,  

DRP1-R: TGGGTTTTGATTTTTCTTCTGCTAAT, 
OPA1-F: ATCTGTGGATGCTGAACGCA,  
OPA1-R: GAATCCTGCTTGGACTGGCT, 

PRKAA1-F: ACAGAGATCGGGATCAGTTAG, 
PRKAA1-R:GAGGTCACAGATGAGGTAAGA, 

TFAM-F: CGCTCCCCCTTCAGTTTTGT,  
TFAM-R: TACCTGCCACTCCGCCCTAT,  

RPLP0-F: GGCGACCTGGAAGTCCAACT, 
RPLP0-R: CCATCAGCACCACAGCCTTC. 

Пороговые циклы транскриптов были преобра-
зованы в относительные значения экспрессии с ис-
пользованием метода 2−ΔCt и далее для нормализации 
были трансформированы в Log10. Выбросы были 
идентифицированы и исключены с использовани-
ем метода ROUT (Q = 1%). Нормальность распре-
деления данных оценивалась с использованием те-
ста Шапиро – Уилка. Если данные соответствовали 
нормальному распределению, гипотезу о равенстве 
выборочных средних проверяли с использованием 
t-критерия Стьюдента с критерием Уэлча, в ином 
случае применяли непараметрический тест Ман-
на – Уитни. Разница встречаемости транскриптных 
комбинаций изоформ SIRT1 между группами была 
оценена при помощи критерия χ2. Корреляции опре-
деляли с использованием метода Спирмена. Раз-
личия считали значимыми при p < 0,05. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения GraphPad Prism 9.3.1.

Для изоформ SIRT1 и SIRT1 общего были разра-
ботаны праймеры (рис. 2), таким образом, чтобы они 
отжигались только на специфичные для изоформ 
участки. 

Рис. 2. Дизайн праймеров для изоформ SIRT1. SIRT1 V1–V3 – изоформы SIRT1 и специфические праймеры для них; SIRT1 
общ. – праймеры, которые отжигаются на все изоформы SIRT1; ex1–9 – экзоны гена SIRT1
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Сравнительный анализ клинических и биохи-
мических показателей групп, включенных в иссле-
дование, представлен в таблице. Группа контроля 
значимо различалась от группы исследования по 
ИМТ, уровню глюкозы натощак, триглицеридов и 
липоптротеинов высокой плотности. По остальным 
антропометрическим и биохимическим показателям 
группы между собой значимо не различались. 

Был изучен уровень экспрессии генов интереса в 
биоптатах печени. Нами не было обнаружено значи-

мых различий в экспрессии мРНК транскрипционных 
факторов PGC-1α (p = 0,1275), PPAR-γ (p = 0,8047), 
PPAR-α (p = 0,7927) (рис. 3, a). Также значимо не от-
личался уровень экспрессии генов, ассоциированных 
с МД TFAM (p = 0,4188), MFN2 (p = 0,6295), OPA1 
(p = 0,5149), DRP1 (p = 0,7507) (рис. 3, a). Уровень 
экспрессии субъединицы AMPK PRKAA1 (p = 0,1430) 
и SIRT1 общ. (p = 0,5609), а также изоформ V1 (p = 
0,3166), V2 (p = 0,2254) значимо не изменялся, однако 
уровень экспрессии изоформы V3 был значимо повы-
шен у пациентов с СД2 по сравнению с контрольной 
группой в 1,3 раза (p = 0,0009) (рис. 3, b). 

Т а б л и ц а 

Клинические и биохимические показатели исследуемых групп, M ± SD
Показатель Контрольная группа,

 n = 28
Сахарный диабет, 

n = 31 p

ИМТ, кг/м2 24,12 ± 3,78 49,49 ± 10,61 <0,0001**
Возраст, годы 51,07 ± 13,43 47,22 ± 7,52 0,2009**
Пол, м/ж 13/15 10/21 0,2965***
Глюкоза натощак, ммоль/л 4,56 ± 0,54 7,45 ± 1,98 <0,0001*
Холестерин, ммоль/л 5,27 ± 1,10 5,30 ± 0,91 0,9066**
Триглицериды, ммоль/л 1,17 ± 0,44 2,01 ± 1,09 <0,0001*
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,44 ± 0,37 1,23 ± 0,73 0,0036*
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,18 ± 0,84 2,97 ± 0,71 0,5544*
Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 17,85 ± 13,87 22,45 ± 15,07 0,2010*
Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л 24,27 ± 15,23 21,00 ± 8,36 0,2040*

____________
Анализ проведен через: * – непарный тест Манна – Уитни, ** – непарный тест Стьюдента с критерием Уэлча, *** –  точный тест Фишера

Рис. 3. Уровень экспрессии генов интереса: a – гены, ассоциированные с митохондриальным гомеостазом PGC-1α, PPAR-α, 
PPAR-γ, PRKAA1 и МД TFAM, MFN2, OPA1 и DRP1; b – SIRT1 и его изоформы. Статистический анализ проведен с исполь-
зованием критерия Шапиро – Уилка, непарного теста Манна – Уитни, непарного t-теста Стьюдента с критерием Уэлча. 

Конт – условно здоровые доноры, СД2Т – больные сахарным диабетом 2-го типа

В процессе изучения экспрессии изоформ SIRT1 
выявлено, что изоформы SIRT1 встречаются не толь-
ко по отдельности, но и в различных сочетаниях. 
Был проведен анализ встречаемости транскриптных 
комбинаций изоформ SIRT1 (рис. 4) в зависимости от 
группы исследования/сравнения. 

Выявлено, что у больных СД2 изоформа V2 не 
встречалась в индивидуальном виде, в то время как 
изоформа V3 в индивидуальном виде встречалась 
только у больных СД2, а сочетание изоформ V2 + V3 
не встречалось ни у больных, ни у здоровых. У 15 че- 
ловек не было детектировано ни одной изоформы 
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SIRT1. Сочетание изоформ в целом значимо различа-
лось между больными СД2 и контрольной группой 
(p = 0,0047) (рис. 4). Процессы, контролирующие 
паттерны экспрессии изоформ SIRT1, на сегодняш-
ний день не изучены. 

са (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, 
DRP1), что только подтверждает необходимость из-
учения экспрессии изоформ отдельно. В отличие от 
SIRT1 общего, сплайсинговые изоформы SIRT1 раз-
нонаправленно коррелировали с генами, ассоцииро-
ванными с митохондриальным гомеостазом. 

Уровень экспрессии изоформы V1 значимо кор-
релировал с уровнем экспрессии PGC-1α, PPAR-α, 
PPAR-γ (r = 0,73, r = 0,73, r = 0,45, p < 0,05), PRKAA1 
(r = 0,50, p < 0,05), а также с уровнями экспрессии 
генов МД MFN2, OPA1, DRP1 (r = 0,45, r = 0,50, r = 
0,45, p < 0,05). 

Уровень экспрессии изоформы V2 положитель-
но коррелировал c уровнем экспрессии PGC-1α (r = 
0,69, p < 0,05), а также c PRKAA1 (r = 0,58, p < 0,05) 
и генами МД MFN2, OPA1, DRP1 (r = 0,74, r = 0,65, 
r = 0,57, p < 0,05). В свою очередь, уровень экспрес-
сии изоформы V3 значимо коррелировал только  
с уровнем экспрессии MFN2 (r = 0,53, p < 0,05). Кро-
ме того, была обнаружена сильная положительная 
корреляция между V3 и уровнем глюкозы (r = 0,68,  
p < 0,05). 

Сочетание изоформ

0%                         50%                       100%
Рис. 4. Анализ сочетания изоформ в зависимости от груп-
пы исследования. Статистический анализ проведен с ис-

пользованием критерия χ2

Результаты корреляционного анализа представ-
лены на рис. 5. Стоит отметить, что общий SIRT1 
не показал значимых корреляций с генами интере-

Рис. 5. Корреляционная матрица. Коэффициент Спирмена, показаны только значимые корреляции (p < 0,05). АЛТ – алани-
наминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ГЛ – глюкоза натощак; Хол – общий холестерин; ТГ – триглицери-

ды; ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках данной работы впервые была всесто-
ронне изучена экспрессия гистоновой деацетилазы 
SIRT1 в образцах печени больных СД2 и ожирени-
ем и условно здоровых доноров с учетом различных 
сплайсинговых изоформ SIRT1, а также их взаимо- 
связь с экспрессией основных сигнально-ассоцииро-
ванных генов. 

Транскрипционные факторы PGC-1α, PPAR-γ, 
PPAR-α, TFAM, ассоциированные с митохондриаль-
ным биогенезом и синтезом АТФ, а также гены МД 
MFN2, DRP1 и OPA1 достаточно разносторонне изу-
чены в контексте СД2 и его коморбидностей. Напри-
мер, было показано, что экспрессия PGC-1α подавле-
на у пациентов с СД2 в скелетных мышцах [36, 37]. 

На мышиных моделях стеатоза печени было по-
казано, что уровень экспрессии и продукции Pgc-1α 

в печени значимо снижался, что приводило к пода-
влению экспрессии митохондриального транскрип-
ционного фактора Tfam [21], также  значимо пони-
жался уровень экспрессии PPAR-α, в то время как 
уровень экспрессии PPAR-γ повышался [38]. 

На клеточной модели стеатоза печени (HepG2 + 
олеиновая кислота) in vitro было обнаружено, что 
продукция SIRT1 и PGC-1α значимо снижалась, при 
этом уменьшение уровня SIRT1 напрямую подавля-
ло деление митохондрий за счет снижения уровня 
белка MFF [39]. Выявлено, что в модели окислитель-
ного стресса (HepG2 + трет-бутилгидропероксид) 
экспрессия TFAM, DRP1 и MFN2 была значительно 
снижена [40]. В соответствии с этими результатами 
экспрессия и продукция Mfn2 были снижены в пече-
ни в крысиной модели инсулинорезистентности [41].

В нашем исследовании показано, что уровень 
экспрессии всех перечисленных генов в печени па-
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циентов с СД2 и ожирением оставался неизменным. 
Подобного рода данные, касающиеся исследований, 
выполненных на печеночной ткани человека (при 
СД2 или его коморбидностях, в частности стеатозе и 
стеатогепатите), немногочисленны.

Так, в англоязычной литературе не было найде-
но сведений о характере экспрессии генов PRKAA1, 
TFAM, MFN2, DRP1, OPA1 в печени человека при 
СД2. В то же время установлено, что уровень экс-
прессии PGC-1α значимо снижался у пациентов с 
ожирением и СД2 в печеночной ткани [42]. Такой 
же характер изменения экспрессии наблюдался при 
стеатозе печени [43], что сопровождалось увеличе-
нием уровня метилирования промотора этого гена. В 
другом исследовании уровень PPAR-α в печеночной 
ткани человека негативно коррелировал со степенью 
стеатоза и наличием стеатогепатита и позитивно –  
с уровнем адипонектина [44]. Напротив, уровень 
PPAR-γ был повышен у субъектов с неалкогольной 
жировой болезнью печени [45]. Причины, по кото-
рым эти гены в нашем исследовании не изменяли 
своей экспрессии, не до конца ясны и нуждаются в 
дальнейшем исследовании.

По SIRT1, однако, были получены уникальные 
результаты. Ранее на животных моделях было по-
казано, что экспрессия Sirt1 значимо снижалась при 
СД2 или его коморбидностях [46, 47]. В целом роль 
SIRT1 при инсулинорезистентности в печени опре-
деляют как протекторную: он улучшает регуляцию 
глюконеогенеза и митохондриального биогенеза 
[48]. Данные по экспрессии SIRT1 в печени у чело-
века ограничены, однако предполагают, что харак-
тер экспрессии SIRT1 в целом схож с клеточными и 
мышиными моделями, имея тенденцию к снижению 
[49, 50].  

Нами было показано, что экспрессия общего 
SIRT1 в печени не изменялась у пациентов с СД2 и 
ожирением по сравнению с контрольной группой. 
Однако это не касается отдельных изоформ SIRT1: 
так, экспрессия V3 значимо повышалась у больных 
СД2 (p = 0,0009). Сверх того, уровень экспрессии  
V3 положительно коррелировал с глюкозой (r = 0,68, 
p < 0,05), что указывает на фундаментальную, еще 
пока совершенно не изученную связь этой субъеди-
ницы с патогенезом СД2.

Были обнаружены различия в паттернах экспрес-
сии транскриптов SIRT1 между группами исследо-
вания. У обеих групп наиболее часто наблюдалось 
сочетание всех трех изоформ. Но изоформа V2 еди-
нолично экспрессировалась только в контрольной 
группе, в то время как изоформа V3 в индивидуаль-
ном виде встречалась только у больных СД2. В це-
лом встречаемость транскриптных комбинаций изо-

форм SIRT1 значимо отличалась между контрольной 
группой и группой исследования (критерий χ2, p = 
0,0047).

Согласно данным корреляционного анализа, 
общий SIRT1 не показал ни одной значимой кор-
реляции с генами интереса – это неожиданный и 
интересный результат, только подтверждающий, 
что необходимо рассматривать сплайсинговые изо-
формы SIRT1 по отдельности. При этом изоформы 
SIRT1 индивидуально показали положительные 
корреляции со многими генами интереса: главное, 
на что стоит обратить внимание, – изоформы SIRT1 
показывают несколько разные сигнатуры корреля-
ций, а именно ядерная V1 и цитоплазменная изо-
формы V2 схожи в своих ассоциациях с уровнями 
экспрессии генов МД (положительно коррелируют с 
MFN2, DRP1 и OPA1), а также с PGC-1α и PRKAA1, 
но различны в аспекте связи с транскрипционными 
факторами PPAR-γ и PPAR-α: V1 с ними значимо 
коррелирует, в то время как V2 – нет. В то же время 
V3 показала корреляцию только с MFN2, что допол-
нительно подчеркивает ее гипотетический особый 
статус в печени. 

Таким образом, изоформы SIRT1 могут являться 
новыми звеньями в регуляции митохондриального 
гомеостаза при СД2. Особенно важно изучать изо-
формы по отдельности, поскольку они имеют раз-
ный характер экспрессии и, вероятно, различным 
образом регулируют метаболические процессы в 
клетке, в том числе митохондриальный гомеостаз.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сплайсинговые изоформы SIRT1 V1, V2 и V3 ста-

бильно экспрессировались в печени у больных СД2, 
уровень экспрессии SIRT1 V3 был значимо повышен 
в печени больных СД2. Изучение сплайсинговых 
изоформ SIRT1 всесторонне необходимо в контексте 
молекулярных механизмов нарушения/поддержа-
ния митохондриального гомеостаза. Вероятно, изо-
формы SIRT1 по-разному регулируют этот процесс. 
Полученная карта корреляций может быть использо-
вана для проведения дальнейших точечных исследо-
ваний взаимодействий между изоформами SIRT1 и 
белками митохондриального гомеостаза. 
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Распространенность дефицита железа у больных  
с острой декомпенсацией сердечной недостаточности

Гусельникова Ю.И., Печерина Т.Б., Барбараш О.Л.

Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ) 
Россия, 650002, г. Кемерово, бульвар им. академика Леонида Барбараша, стр. 6

РЕЗЮМЕ

Цель. Систематизировать современные данные о распространенности, диагностике и клиническом зна-
чении дефицита железа (ДЖ) у пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН).

Материалы и методы. Проведен систематический анализ исследований за период с 2019 по 2024 г. в базах 
PubMed и eLIBRARY, включающий данные 6 500 пациентов с ОДСН. Критерии отбора: подтвержденный 
диагноз ОДСН, оценка статуса железа по стандартным параметрам (ферритин, коэффициент насыщения 
трансферрина железом (КНТЖ)), наличие данных о клинических исходах.

Результаты. Для разграничения типа дефицита железа оптимальная диагностика требует одновременной 
оценки уровня ферритина и КНТЖ: ферритин менее 100 мкг/л – абсолютный ДЖ; ферритин 100–299 мкг/л 
в комплексе с КНТЖ менее 20% – функциональный ДЖ. Установлено, что ДЖ встречается у 45–89% па-
циентов с ОДСН и ассоциирован с более тяжелым течением заболевания (функциональный класс III–IV по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации в 68% случаев), повышением уровня N-кон-
цевого пропептида натрийуретического пептида типа B (в среднем на 35% по сравнению с пациентами без 
ДЖ), снижением толерантности к физической нагрузке (тест шестиминутной ходьбы: 278 ± 45 м против 
342 ± 38 м в группе без ДЖ). 

Заключение.  Дефицит железа – независимый прогностический фактор при ОДСН. Его ранняя диагности-
ка и коррекция, в частности внутривенным введением железа карбоксимальтозата, могут улучшить про-
гноз и снизить частоту повторных госпитализаций.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, острая декомпенсация сердечной недостаточности, дефи-
цит железа, распространенность, клинические исходы, прогноз
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность (СН) представляет со-
бой одну из наиболее значимых проблем современной 
кардиологии. Ее распространенность в мире состав-
ляет от 1 до 2% среди взрослого населения, при этом 
частота увеличивается с возрастом: от менее 1% у лиц 
моложе 55 лет до более 10% у лиц старше 70 лет, при 
этом истинная распространенность СН значительно 
выше, особенно среди пациентов с СН сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ) [1]. 

В Российской Федерации, по данным эпидемио-
логических исследований, распространенность хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) в об-
щей популяции достигает 7% (12,35 млн человек), 
включая 4,5% случаев клинически выраженной ХСН 
[2]. Особое внимание уделяется группе пациентов с 
острой декомпенсацией сердечной недостаточности 

Prevalence of iron deficiency in patients with acute decompensated  
heart failure

Gusel’nikova Yu.I., Pecherina T.B., Barbarash O.L.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases 
6 Acad. L.S. Barbarash Boul., 650002 Kemerovo, Russian Federation 

ABSTRACT

Aim. The research aims to systematize current data on the prevalence, diagnosis, and clinical significance of iron 
deficiency (ID) in patients with acute decompensated heart failure (ADHF).

Materials and methods. A systematic analysis of studies from 2019 to 2024 in PubMed and eLibrary databases 
was conducted, including data from 6,500 patients with ADHF. Selection criteria were as follows: confirmed 
ADHF diagnosis, assessment of iron status using standard parameters (ferritin and transferrin saturation (TSAT)), 
and availability of clinical outcome data.

Results: To differentiate the type of iron deficiency, optimal diagnostics of simultaneous assessment of ferritin 
and TSAT levels requires: ferritin < 100 μg/L – absolute ID; ferritin 100–299 μg/L in combination with TSAT  
< 20% – functional ID. ID was found in 45–89% of ADHF patients and was associated with: more severe disease 
progression (functional class III-IV according to the New York Heart Association system in 68% of cases), elevated 
of N-terminal propeptide of type B natriuretic peptide levels (35% higher compared to non-ID patients), reduced 
exercise tolerance (six-minute walk test: 278±45 m vs 342±38 m in non-ID group).

Conclusion:    Iron deficiency is an independent prognostic factor in ADHF. Early diagnosis and correction, 
particularly through intravenous ferric carboxymaltose administration, may improve clinical outcomes and reduce 
hospital readmission rates.

Keywords: heart failure, acute decompensated heart failure, iron deficiency, prevalence, clinical outcomes, 
prognosis
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(ОДСН), характеризующихся крайне неблагоприят-
ным прогнозом, повторными госпитализациями и, 
соответственно, высокими финансовыми затратами, 
тем самым представляя собой важную и актуаль-
ную проблему для общественного здравоохранения. 
Следует отметить исключительно высокий уровень 
смертности в течение 5 лет после эпизода ОДСН, ко-
торый может достигать 75% [3, 4].

Многочисленные исследования подтверждают 
концепцию о том, что госпитализация при ОДСН ча-
сто может сигнализировать о резком изменении есте-
ственного течения синдрома СН. Частота повторной 
госпитализации или смерти достигает 50% в тече-
ние 6 мес после первоначального события ОДСН, 
что намного выше частоты событий, наблюдаемых 
при остром  инфаркте миокарда [5, 6]. К 2030 г.  
предполагается увеличение ежегодного количества 
пациентов, госпитализированных в стационары  
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с ОДСН (с 1,5 до 8 млн человек), и неуклонный рост 
финансовых затрат, превышающий на 50% предыду-
щий период [7]. По данным независимого регистра 
ОРАКУЛ-РФ, в Российской Федерации после эпизо-
да госпитализации по поводу ОДСН частота повтор-
ных госпитализаций к 30-м сут наблюдения состави-
ла 31%, а общая смертность 13%, с увеличением до 
43% к году наблюдения [8].

Дефицит железа (ДЖ) и анемия – одни из наи-
более распространенных сопутствующих патоло-
гий при ХСН, ассоциированные с неблагоприятным 
прогнозом, снижением толерантности к физическим 
нагрузкам и ухудшением качества жизни [9]. Дефи-
цит железа значительно более распространен у па-
циентов с ХСН, чем анемия: диагностируется у 60% 
амбулаторных и 80% стационарных пациентов с СН. 
По данным литературы, в России ДЖ встречается 
более чем у 80% госпитализированных пациентов 
[10]. В последнее время ДЖ стал рассматриваться 
не просто в роли сопутствующего заболевания, а как 
неотъемлемый элемент, участвующий в патофизио-
логии развития и прогрессирования СН [11–13]. Все 
больше доказательств подтверждают ключевую роль 
ДЖ в отдаленных неблагоприятных исходах у паци-
ентов с сердечной недостаточностью. 

Оптимальная терапия сердечной недостаточности, 
включающая комплексный подход к медикаментозно-
му лечению, способствует снижению частоты дефи-
цита железа, даже без прямого введения препаратов 
железа. Однако, несмотря на значительное количество 
проведенных исследований, значение ДЖ в группе па-
циентов после ОДСН остается неопределенным, что 
ставит перед научным сообществом задачу продолже-
ния оптимизации алгоритмов своевременной диагно-
стики и эффективных методов коррекции [14].

Целью данного обзора является систематизация 
современных данных о распространенности ДЖ у 
пациентов с ОДСН, а также оценка его влияния на 
течение и исход заболевания. Будут рассмотрены ос-
новные исследования, проведенные в этой области, 
и представлены данные о частоте встречаемости ДЖ 
среди этой популяции пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения цели нашего исследования был 

выбран систематический подход к анализу литера-
туры, посвященной дефициту железа у пациентов с 
острой декомпенсацией сердечной недостаточности. 
Методология включала следующие этапы:

Формулировка вопросов исследования: опреде-
ление ключевых вопросов, на которые должен отве-
тить обзор, включая распространенность дефицита 
железа, его влияние на состояние пациентов.

Критерии отбора исследований: включение ис-
следований, опубликованных на русском и англий-
ском языках, проведенных за последние 5 лет (с 2019 
по 2024 г.). Исключение работ, не содержащих эм-
пирических данных или не соответствующих теме 
обзора.

Поиск источников: использование медицинских 
баз данных, таких как PubMed и eLIBRARY, с при-
менением специализированных поисковых запро-
сов, включая такие ключевые слова, как «дефицит 
железа» и «острая декомпенсация сердечной недо-
статочности».

Сбор и анализ данных: изучение и синтез данных 
из отобранных исследований с целью выявления об-
щих тенденций, а также различий в методологиях и 
результатах.

Синтез результатов: интеграция полученных 
данных в единый аналитический обзор, отражающий 
текущее состояние знаний о проблеме.

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ  
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Железо является одним из наиболее важных ми-
кроэлементов, неотъемлемым компонентом многих 
ферментов и белков, играющих центральную роль в 
обеспечении таких функций, как клеточное дыхание, 
пролиферация клеток, биосинтез молекул, транспор-
тирующих кислород, синтез и репарация нуклеино-
вых кислот, а также в качестве кофактора во многих 
других ферментативных реакциях [15, 16].

Дефицит железа – это состояние, связанное со 
здоровьем, при котором наличие железа недоста-
точно для удовлетворения потребностей организма 
и которое может присутствовать с анемией или без 
нее. В большинстве клинических ситуаций для диа-
гностики дефицита железа достаточно определение 
двух показателей: уровня сывороточного ферритина 
и коэффициента насыщения трансферрина железом 
(КНТЖ) [17]. 

Дефицит железа у пациентов с ХСН определя-
ется как снижение уровня сывороточного феррити-
на менее 100 мкг/л (абсолютный ДЖ) или уровень 
ферритина в диапазоне 100–299 мкг/л  (функцио-
нальный ДЖ) в комплексе с коэффициентом насы-
щения трансферрина железом менее 20%, а также 
понижение сывороточного железа до уровня менее 
13 мкмоль/л при КНТЖ менее 20% [18]. Согласно 
рекомендациям Российского кардиологического об-
щества по ХСН, всем пациентам с СН показан ре-
гулярный скрининг на анемию и ДЖ с развернутым 
клиническим анализом крови, определением концен-
трации ферритина в сыворотке крови и КНТЖ (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности C) [2].
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Известно, что при отсутствии воспаления или 
хронического заболевания сывороточный ферритин 
коррелирует с запасами железа в организме и ферри-
тин сыворотки 100 мкг/л соответствует ≈ 1 г ткане-
вого железа. У здоровых людей уровень ферритина 
ниже 30 мкг/л и КНТЖ ниже 16% определяет дефи-
цит железа [9]. При развитии воспалительных со-
стояний, включая СН, уровень ферритина неспеци- 
фически повышен, как реагент острой фазы, что 
делает идентификацию абсолютного или функци-
онального дефицита железа затруднительной [19]. 
По этой причине в различных клинических исследо-
ваниях по коррекции дефицита железа у пациентов 
с СН уровни ферритина менее 100 мкг/л или менее  
300 мкг/л, если КНТЖ менее 20%, использовались 
для идентификации пациентов с абсолютным и 
функциональным дефицитом железа [20, 21].

Ферритин представляет собой основной белок, в 
котором осуществляется хранение железа в тканях. 
Существует прямая корреляция между запасами 
железа в ретикуло-эндотелиальной системе и сы-
вороточным уровнем ферритина, что позволяет ис-
пользовать последний показатель в качестве маркера 
запасов железа. Сывороточный уровень ферритина 
менее 30 мкг/л указывает на низкие запасы железа 
и является диагностическим для дефицита железа у 
пациентов без хронических воспалительных или ин-
фекционных заболеваний [19]. В то же время свой-
ства ферритина как белка острой фазы означают, 
что его уровень будет возрастать в условиях воспа-
лительных заболеваний, таких как хроническая бо-
лезнь почек, СН, заболевания печени и онкологиче-
ские заболевания. Следовательно, для определения 
ДЖ у пациентов с СН применяются более высокие 
пороговые значения концентрации ферритина по 
сравнению со здоровыми лицами. В этих условиях 
«нормальные» значения уровня ферритина будут от-
личаться от описанных выше (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Критерии диагностики дефицита железа [19]

Состояние Сывороточный 
ферритин, мкг/л КНТЖ, %

Предопера- 
ционный  
дефицит железа

СРБ <5 мг/л: <30
СРБ >5 мг/л: <100 <20

Дефицит  
железа  
при СН

<100
<20 (при уровне сыво-
роточного ферритина 

100–299 мкг/л)
Дефицит железа  
при ХБП

ХБП С3–С5: ≤100
ХБП С5Д: ≤200 ≤20

____________
Примечание .  КНТЖ – коэффициент насыщения трансферри-
на железом; ЖДА – железодефицитная анемия; СН – сердечная 
недостаточность; ХБП – хроническая болезнь почек; СРБ – С-ре-
активный белок. 

В ситуациях хронических воспалительных или 
инфекционных заболеваний только определение 
уровня сывороточного ферритина не всегда сможет 
позволить диагностировать дефицит железа. В этих 
обстоятельствах необходимо рассчитывать также 
КНТЖ. Коэффициент насыщения трансферрином 
железа представляет собой отношение уровня сы-
вороточного железа к общей железосвязывающей 
способности сыворотки, выраженное в процентах, а 
также отражает пропорцию активных центров сыво-
роточного трансферрина, «занятых» атомами железа 
[22]. Значения КНТЖ  менее 20% принимаются в ка-
честве пороговых для диагностики дефицита железа 
в условиях хронических соматических заболеваний, 
например при СН или хронической болезни почек 
(см. табл. 1).

Некоторые исследования акцентируют внимание 
на более значимой роли КНТЖ, в сравнении с ферри-
тином, как ключевого индикатора ДЖ и неблагопри-
ятных исходов [14, 23]. Так в исследовании P. Palau 
и соавт. (2021) оценивалась связь между потенциаль-
ными маркерами дефицита железа – КНТЖ и сыворо-
точным ферритином – и риском повторной госпита-
лизации (ПГ) в течение 30 сут или смерти у пациентов 
с ОДСН. В течение 30 сут зафиксировано 177 (10,4%) 
событий (95 смертей и 85 ПГ по СН). После много-
мерной корректировки более низкий КНТЖ был свя-
зан с повышенным риском краткосрочных событий 
(p = 0,009), а уровень ферритина – нет (отношение 
шансов (ОШ) 1,00; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ) 0,99–1,00, p = 0,347) [23].

 Данные критерии диагностики дефицита желе-
за у пациентов с СН представлены в европейских 
рекомендациях 2021 г., что согласуется с мнением 
российских экспертов [19]. Необходимо помнить, 
что концентрация железа в сыворотке крови может 
иметь большие суточные колебания у пациентов с 
СН, поэтому данный лабораторный показатель не 
может самостоятельно применяться для диагностики 
дефицита железа у данной категории больных. 

Еще один показатель, который был предложен 
как доступный и рентабельный маркер для выявле-
ния ДЖ у пациентов с ОДСН, – ретикулоцитарный 
гемоглобин (Ret-He) [24]. Сегодня  ретикулоциты 
представляют собой быстрый способ оценки статуса 
железа. В отличие от зрелых эритроцитов, продол-
жительность жизни которых составляет 120 сут, ре-
тикулоциты обновляются в костном мозге с интер-
валом 2–4 сут. Эта особенность позволяет получить 
актуальные данные о качестве клеточного пула и 
обеспеченности железом на момент исследования, в 
отличие от стандартного общего анализа крови, от-
ражающего состояние кроветворения с существен-
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ной временной задержкой. В отличие от традицион-
ных показателей (сывороточное железо, ферритин, 
трансферрин), на уровень Ret-He не влияют воспа-
лительные процессы, что делает его надежным инди-
катором текущей биодоступности железа.

 Динамическое наблюдение за данным пара-
метром позволяет объективно оценивать эффек-
тивность терапии железодефицитных состояний: 
увеличение значений Ret-He свидетельствует о по-
ложительном ответе на лечение [25]. Единое порого-
вое значение Ret-He для скрининга ДЖ, основанное 
на двух значениях (КНТЖ менее 20% и сывороточ-
ный ферритин менее 100 мкг/л), которое составило  
32,4 пг, подчеркивает его потенциал как универ-
сального индикатора для диагностики ДЖ в дан-
ной популяции пациентов. Данный подход может 
способствовать улучшению клинических исходов 
у больных, госпитализированных с ОДСН, за счет 
более быстрого, точного и доступного определения 
ДЖ, как госпитально, так и в последующем на амбу-
латорных визитах [24].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ДЕФИЦИТА  
ЖЕЛЕЗА СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С ОДСН

Первые исследования, посвященные взаимосвязи 
дефицита железа и сердечной недостаточности, поя-
вились в научной литературе в конце XX в. Однако 
более глубокое понимание этой связи и ее клиниче-
ского значения стало предметом активного изучения 
лишь в начале XXI в. С 2010 г., после проведения 
крупномасштабных клинических исследований и ме-
таанализов, тема дефицита железа при СН получила 
значительное развитие. Эти работы позволили лучше 
понять механизмы влияния ДЖ на функцию миокар-
да и его роль в прогрессировании СН [22, 26, 27]. 

Одним из ключевых исследований, посвященных 
проблеме ДЖ у пациентов с ОДСН, стала работа за-
рубежных коллег, опубликованная в 2019 г. В иссле-
довании, проведенном в одном из ведущих медицин-
ских центров, диагностика ДЖ осуществлялась на 
основании уровня сывороточного ферритина менее 
100 мкг/л или КНТЖ менее 20% при уровне феррити-
на 100–299 мкг/л. Из 503 включенных пациентов 270 
(55%) имели сердечную недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса, 160 (33%) – с низкой фракци-
ей выброса (СНнФВ), 57 (12%) – с умеренно снижен-
ной фракцией выброса (СНунФВ). Дефицит железа 
был выявлен у 54% пациентов с СНнФВ и 56% па-
циентов с СНсФВ. Авторы подчеркнули высокую 
распространенность ДЖ среди пациентов с ОДСН 
независимо от типа сердечной недостаточности [28].

В 2023 г. в исследовании «Ferric Carboxymaltose 
in Patients with Acute Decompensated Heart Failure and 

Iron Deficiency: A Real-Life Study» была изучена эф-
фективность коррекции ДЖ с использованием желе-
за карбоксимальтозата у пациентов с ОДСН. Среди 
104 госпитализированных пациентов (средний воз-
раст 84 года, 53,5% с СНсФВ) у 90 была проведена 
полная оценка статуса железа. ДЖ был диагностиро-
ван у 73 (81,1%) пациентов [29].

В 2022 г. были опубликованы данные, охваты-
вающие период с января 2013 по декабрь 2018 г., в 
которых из 1 863 пациентов, госпитализированных 
с ОДСН (как с СНнФВ, так и с СНсФВ), у 840 (45%) 
были выявлены лабораторные признаки ДЖ (абсо-
лютного или функционального), что соответствова-
ло критериям включения [30].

В исследовании D.H. van Dalen и соавт. (2022) из-
учалась распространенность и динамика ДЖ у паци-
ентов с ОДСН. На момент госпитализации (Т0) ДЖ 
был выявлен у 71,8% пациентов (44,1% – абсолют-
ный ДЖ, 27,7% – функциональный ДЖ). После кли-
нической стабилизации перед выпиской (Т1) и через 
10 ± 6 нед после выписки (Т2) ДЖ сохранялся у 56,4 
и 50,3% пациентов соответственно. Абсолютный ДЖ 
сохранялся с Т0 до Т2 у 66% пациентов, тогда как 
функциональный ДЖ разрешился у 56% пациентов. 
Уровни ферритина, насыщения трансферрина и сы-
вороточного железа значительно увеличились с Т0 
до Т1 и с Т1 до Т2 даже без назначения препаратов 
железа. Авторы пришли к выводу, что ДЖ широко 
распространен у пациентов с ОДСН, но у части па-
циентов он может разрешаться спонтанно в процессе 
лечения. Абсолютный ДЖ чаще сохраняется, тогда 
как функциональный ДЖ часто разрешается на фоне 
терапии ОДСН [31].

 В исследовании К. AlAayedi (2023) оценивалась 
текущая практика диагностики и лечения ДЖ у го-
спитализированных пациентов с ОДСН и СНсФВ. 
Из 111 пациентов у 74% (82) был проведен анализ 
статуса железа, и у 63% (52) из них был диагностиро-
ван ДЖ согласно критериям Европейского общества 
кардиологии (ESC). При этом 54% (28) пациентов с 
ДЖ также страдали анемией. Коррекция ДЖ была 
назначена 34 из 52 пациентов (65%), что свидетель-
ствует о недостаточной осведомленности клиници-
стов о важности лечения ДЖ [32].

В ретроспективном многоцентровом исследова-
нии «Iron deficiency and short-term adverse events in 
patients with decompensated heart failure» (P. Palau и 
соавт., 2021), включающем 1 701 пациента, ДЖ был 
выявлен у 1 246 (73,3%) пациентов согласно опреде-
лению ESC [23].

В исследовании под руководством В.Ю. Мареева 
и соавт. была продемонстрирована высокая распро-
страненность дефицита железа среди пациентов с 
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сердечной недостаточностью. В рамках обширного 
анализа, охватившего 498 пациентов (198 женщин и 
300 мужчин), ДЖ был выявлен у 83,1% обследован-
ных. Установлено, что пациенты с ДЖ были стар-
ше и имели более выраженные функциональные 
изменения миокарда: медиана возраста составила 
70,0 [63,0; 79,0] лет против 66,0 [57,0; 75,2] лет в 
группе без ДЖ (p = 0,009). При этом только у 43,5% 
пациентов с ДЖ была диагностирована анемия, что 
подчеркивает независимость этих двух состояний 
[33]. В исследовании М.П. Смирновой и соавт. про-
веден анализ распространенности дефицита железа 
среди 294 пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (средний возраст 71,3 ± 0,4 года), 
госпитализированных в связи с декомпенсацией на 
фоне ишемической болезни сердца и (или) артери-
альной гипертензии и нарастания симптомов СН. 
Результаты продемонстрировали прогрессирующее 
снижение уровня сывороточного железа и коэффи-
циента насыщения трансферрина по мере увеличе-
ния функционального класса ХСН. Дефицит железа 
был диагностирован у 72% обследованных (n = 213) 
с выраженным дисбалансом по гендерному призна-
ку (78% случаев у женщин против 22% у мужчин). 
При этом сочетание ДЖ с анемией наблюдалось в 
25% случаев, тогда как изолированная анемия без 
ДЖ – в 16% [34]. 

В исследовании Е.А. Смирновой и соавт. были 
проанализированы данные 80 пациентов с острой де-
компенсацией сердечной недостаточности, выявив-
шие высокую распространенность дефицита желе-
за – 80% случаев. При этом у 82,8% пациентов был 
диагностирован абсолютный ДЖ, тогда как функ-
циональный ДЖ наблюдался лишь в 17,2% случаев. 
Сопутствующая анемия различной степени тяжести 
выявлена у 35% обследованных: легкая степень заре-
гистрирована у 64,3%, умеренная – у 25%, тяжелая – 
у 10,7% пациентов. Важно отметить, что в 89,3% слу-
чаев анемия носила железодефицитный характер, тог-
да как анемия хронических заболеваний встречалась 
лишь в 10,7% наблюдений. Сочетание ДЖ с анемией 
отмечено у 31,2% больных, в то время как нормаль-
ные показатели обмена железа и уровня гемоглобина 
зафиксированы лишь у 16,3% пациентов [10]. 

В исследовании, проведенном Ж.Д. Кобалавой и 
соавт., изучалась распространенность и прогности-
ческая значимость дефицита железа у пациентов с 
острой декомпенсацией сердечной недостаточности. 
Результаты показали, что частота ДЖ варьировалась 
от 70 до 89% в зависимости от используемых диагно-
стических критериев. При использовании критерия 
А (уровень ферритина менее 100 мкг/л или ферритин 
100–299 мкг/л в сочетании с КНТЖ  менее20%) ДЖ 

был выявлен у 89% пациентов, включая абсолютный 
ДЖ у 153 (69%) и функциональный ДЖ у 46 (20%). 
Критерий Б (КНТЖ менее 20% и уровень сывороточ-
ного железа менее 13 мкмоль/л) показал наличие ДЖ 
у 70% пациентов [35].

При анализе данных 223 пациентов с ОДСН было 
установлено, что по критерию (А) ДЖ без анемии 
наблюдался у 106 (47%) пациентов, ДЖ с анеми-
ей – у 93 (42%), а анемия без ДЖ – у 9 (4%). У 15 
(7%) пациентов уровень гемоглобина и сывороточ-
ных маркеров обмена железа был в пределах нормы. 
При использовании критерия (Б) ДЖ без анемии 
был выявлен у 77 (35%) пациентов, ДЖ с анемией – 
у 79 (35%), а анемия без ДЖ – у 24 (11%). У 43 (19%) 
пациентов отклонений в содержании гемоглобина и 
сывороточных маркеров обмена железа не наблюда-
лось. Исследование подчеркивает высокую распро-
страненность ДЖ среди пациентов с ОДСН и его 
независимость от наличия анемии. Авторы также 
отметили, что выбор диагностических критериев 
существенно влияет на выявляемость ДЖ. Это под-
черкивает необходимость стандартизации подходов 
к диагностике [14, 35].

Исследования показывают, что дефицит железа 
является распространенным состоянием среди паци-
ентов с ОДСН. В различных исследованиях распро-
страненность ДЖ может варьировать от 45 до 89% 
(табл. 2). 

ВЛИЯНИЕ ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА  
НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Согласно полученным данным, пациенты с 
ОДСН и сопутствующим ДЖ имеют отличительные 
клинические характеристики, указывающие на более 
тяжелое течение заболевания и менее благоприят-
ный прогноз.

1. У пациентов с ДЖ дистанция теста шестими-
нутной ходьбы (Т6МХ) меньше по сравнению с па-
циентами без ДЖ, что указывает на худшую физиче-
скую выносливость.

По данным Российского одномоментного много-
центрового скринингового исследования (2023) опре-
делено, что средняя дистанция Т6МХ у пациентов с 
ХСН и сопутствующим ДЖ составила 155,9 ± 84,0 м 
против 239,6 ± 82,7 м в группе без нарушений мета-
болизма железа (р = 0,01) [10]. Эти результаты под-
тверждаются исследованием В.Ю. Мареева и соавт. 
(2022), где также выявлено достоверное сокращение 
дистанции Т6МХ при ДЖ (250 [170; 320] м против 
299 [210; 358] м в группе без ДЖ, р < 0,001) [33].

2. Пациенты с ДЖ имеют более низкие баллы по 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ), что свидетель-
ствует о более низком качестве жизни.
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Как показало исследование Е.А. Смирновой и со-
авт., организованное Российским обществом специа-
листов по сердечной недостаточности, средний балл 
по ВАШ в группе пациентов с ДЖ составил 36,4 ± 
16,3 против 46,3 ± 20,7 в группе без нарушений ме-
таболизма железа (р = 0,036), что свидетельствует о 
существенном ухудшении качества жизни при со-
путствующем дефиците железа [10].

3. Уровень N-концевого пропептида натрийуре-
тического пептида типа B (NT-proBNP) значительно 
выше у пациентов с ДЖ, что может указывать на более 
выраженные симптомы сердечной недостаточности.

В исследовании под руководством В.Ю. Мареева 
и соавт. (2022) было показано, что каждое увеличе-
ние уровня NT-proBNP на 100 пг/мл ассоциировалось 
с повышением вероятности наличия ДЖ (ОШ 1,006 
[1,002–1,011], p = 0,0152) [33]. Эти данные коррели-
руют с результатами Е.А. Смирновой и соавт., где у 
пациентов с ДЖ зафиксирован достоверно более вы-
сокий уровень NT-proBNP (5155,5 [3267,3; 9786,3] 
пг/мл) по сравнению с группой без ДЖ (2055,5 
[708,8; 2839] пг/мл, p < 0,001). При этом интересно 
отметить, что наличие сопутствующей анемии не 
оказывало дополнительного влияния на уровень NT-
proBNP у пациентов с ДЖ (5683,0 [3494,5; 7863,5] 
пг/мл при ДЖ с анемией vs 5110,0 [2779,0; 10140,0] 
пг/мл при изолированном ДЖ, p = 0,799) [10]. 

Дополнительные доказательства связи дефицита 
железа с прогрессированием сердечной недостаточ-
ности и развитием фиброза миокарда были получе-
ны в исследовании Ж.Д. Кобалавой и соавт. (2022). 
В данной работе у пациентов с ДЖ зафиксированы 
достоверно значимо более высокие уровни: С-реак-
тивного белка (15,1 мг/л против 6,2 мг/л в группе 
контроля, p < 0,001), NT-proBNP (5 422 пг/мл против 
2 380 пг/мл, p < 0,001),  и растворимого рецептора 
супрессии опухолизиса-2(sST2) (59,6 нг/мл против  
42 нг/мл, p = 0,02). Особое значение имеет выяв-
ленное повышение уровня sST2, который является 
специфическим маркером фиброза миокарда. По-
лученные данные позволяют предположить, что у 
пациентов с ДЖ наблюдается более выраженное 
ремоделирование миокарда по сравнению с паци-
ентами без нарушения метаболизма железа. Эти ре-
зультаты имеют общую тенденцию с исследованием  
T.B. Pecherina и соавт., где sST2 и NT-proBNP проде-
монстрировали высокую прогностическую ценность 
для оценки риска фиброза миокарда [35, 36].

4. Значительно больше пациентов с ДЖ имеют  
IV функциональный класс сердечной недостаточно-
сти по классификации Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации (NYHA), что свидетельствует о 
более тяжелом течении болезни.

Исследования показывают, что ДЖ коррелирует 
с функциональным классом ХСН. В исследованиях 
Ж.Д. Кобалавы и соавт. (2022) и Е.А. Смирновой и 
соавт. (2023) было выявлено, что пациенты с ДЖ 
имеют более высокие ФК по системе Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации [10, 35]. М.П. Смир-
нова и П.А. Чижов выявили дефицит железа у 68% 
пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью III–IV функционального класса по NYHA и у 
58% больных со стадией ХСН IIБ–III по классифика-
ции Стражеско – Василенко [34]. 

5. Согласно опроснику EUROQOL GROUP EQ-
5D, пациенты с ДЖ чаще сталкиваются с трудностя-
ми в передвижении, повседневной деятельности и 
испытывают сильный дискомфорт.

В рамках российского многоцентрового скри-
нингового исследования анализ данных опросника 
EUROQOL EQ-5D выявил, что пациенты с ДЖ до-
стоверно чаще испытывали выраженные ограниче-
ния: 41,3% отмечали невозможность самостоятель-
ного передвижения (против 6,3% в группе без ДЖ, 
p < 0,001) и 49,2% – значительные трудности в по-
вседневной деятельности (против 18,8%, p < 0,01). 
Наличие ДЖ ассоциировалось с более тяжелыми 
клиническими проявлениями ХСН, снижением то-
лерантности к физической нагрузке и существенным 
ухудшением показателей качества жизни [10]. 

6. Пациенты с ДЖ чаще сталкиваются с отеками, 
легочными хрипами, гидротораксом и другими про-
явлениями сердечной недостаточности.  

Согласно данным исследования Е.А. Смирновой 
и соавт., у больных с ДЖ достоверно чаще наблю-
даются признаки застоя в малом круге кровообра-
щения (46,9% случаев), проявляющиеся сердечной 
астмой (43,8%) и отеком легких (6,3%), а также вы-
раженные симптомы застоя в большом круге крово-
обращения (96,9% случаев), включая отеки нижних 
конечностей (84,4%), гидроторакс (65,6% против 
31,3% в группе без ДЖ; p = 0,012), асцит (29,7%), 
гидроперикард (18,8%) и анасарку (15,6%, при пол-
ном отсутствии данного симптома у пациентов без 
ДЖ) [10].

7. Пациенты с ДЖ получают более высокие стар-
товые дозы внутривенных диуретиков, что может 
быть связано с более тяжелым состоянием.

В исследовании, проведенном Е.А. Смирновой и 
соавт., ДЖ чаще встречается у пациентов со старче-
ской астенией, что так же требовало назначения более 
высокой начальной дозы внутривенных диуретиков. 
Эти данные подчеркивают необходимость индиви-
дуального подхода к лечению данной категории па-
циентов, с особым вниманием к коррекции ДЖ, для 
улучшения исходов лечения и качества жизни [10].
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8. Продолжительность госпитализации у пациен-
тов с ДЖ немного выше, но разница незначительна и 
сопоставима с пациентами без ДЖ.

В отечественном исследовании 2023 г. была осу-
ществлена оценка прогностического значения ДЖ 
у пациентов, страдающих ОДСН. Дефицит железа 
ассоциирован с увеличением риска повторной го-
спитализации и смерти, что в очередной раз подчер-
кивает важность учета этого параметра [14]. В иссле-
довании зарубежных коллег от 2009 г. (опубликовано  
в 2019 г.), была рассмотрена проблема ДЖ у паци-
ентов с ОДСН. Целью исследования было охаракте-
ризовать ДЖ и определить его связь с классом ды-
хательной недостаточности, продолжительностью 
госпитализации, уровнями биомаркеров и эхокарди-
ографическими показателями диастолической функ-
ции у пациентов с низкой и сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка. 

Так, из 503 набранных пациентов 270 (55%) 
имели СНсФВ, 160 (33%) – СНнФВ и 57 (12%) –  
СНунФВ. Дефицит железа был выявлен у 54% паци-
ентов СНнФВ и у 56% пациентов СНсФВ. В группе 
пациентов СНсФВ ДЖ ассоциировался с увеличени-
ем ПГ (11 ± 7,7 сут против 9 ± 6 сут у пациентов без 
ДЖ, p = 0,036) и оставался независимым предикто-
ром увеличения ПГ независимо от сопутствующих 
заболеваний, возраста и статуса ДЖ. Особенно зна-
чимым является обнаружение увеличения ПГ у па-
циентов СНсФВ, что не наблюдалось у пациентов 
СНнФВ. Это может указывать на более выраженную 
роль ДЖ в патогенезе СНсФВ [28]. 

В работе К. AlAayedi так же оценивалось значе-
ние ДЖ у госпитализированных пациентов с ОДСН 
и СНсФВ: средняя продолжительность госпитали-
зации у пациентов с ДЖ составила 13,8 против 11,2 
сут у пациентов без ДЖ [32]. Данные выводы акцен-
тируют внимание на необходимости дальнейшего 
изучения ДЖ как потенциальной терапевтической 
мишени в лечении ОДСН, особенно у пациентов с 
СНсФВ, и могут оказать значительное влияние на 
клиническую практику и направление будущих ис-
следований в области кардиологии.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что ДЖ является 

чрезвычайно распространенным (45–89% случаев) 
и клинически значимым состоянием у пациентов с 
ОДСН. При этом особую диагностическую слож-
ность представляет дифференциация абсолютного и 
функционального дефицита железа на фоне хрониче-
ского воспаления, характерного для СН, что требует 
использования комплексных критериев, включаю-
щих не только традиционные показатели (ферритин, 

насыщение трансферрина железом), но и современ-
ные маркеры: растворимые рецепторы трансферри-
на, гепсидин и ретикулоцитарный гемоглобин. 

Внутривенное введение железа, в частности же-
леза карбоксимальтозата, показало эффективность в 
снижении риска повторных госпитализаций и улуч-
шении функциональных способностей пациентов. 
Однако остаются нерешенными вопросы о долго-
срочном влиянии коррекции ДЖ на выживаемость, 
оптимальных схемах терапии для разных фенотипов 
СН, а также о роли новых биомаркеров в прогнози-
ровании структурно-функциональных изменений 
миокарда. Перспективными направлениями даль-
нейших исследований представляются изучение 
механизмов влияния ДЖ на процессы ремоделиро-
вания, разработка персонализированных алгоритмов 
диагностики и лечения с учетом индивидуальных 
особенностей течения СН, а также оценка экономи-
ческой эффективности скрининга ДЖ в рутинной 
клинической практике. 
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Роль IL-1β и RANK-L в патогенезе хронического пародонтита

Давидович Н.В., Галиева А.С., Сабанаев М.А., Соловьева Н.В., Бажукова Т.А.

Северный государственный медицинский университет (СГМУ) 
Россия, 163000, г. Архангельск, пр. Троицкий, 51

РЕЗЮМЕ

Цель. Установить роль интерлейкина 1β (IL-1β) и лиганда активатора рецептора ядерного фактора κB 
(RANK-L) на фоне микробной инвазии в патогенезе хронического пародонтита.

Материалы и методы. Клиническим материалом послужила десневая жидкость пациентов с хроническим 
пародонтитом (60 человек) и с интактным пародонтом (28 человек). С помощью иммуноферментного ана-
лиза определяли содержание IL-1β и RANK-L. Маркеры пародонтопатогенных бактерий выделяли в ходе 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Статистическая обработка данных проведена 
с помощью пакета программ STATA v. 14.

Результаты. В группе пациентов с хроническим пародонтитом уровни IL-1β и RANK-L были значи-
тельно выше, чем у лиц с интактным пародонтом (37,1 [32,9; 41,3] пг/мл против 2,5 [1,9; 3,4], p < 0,001) 
и 6,3 [4,2; 10,4] пг/мл против 0,0 [0,0; 0,7], p < 0,001) соответственно). У пациентов с хроническим па-
родонтитом частота выявления пародонтопатогенов составила 100,0% (A. actinomycetemcomitans –  
81,7%, P. gingivalis – 76,7%, T. forsythia – 70,0%, ассоциации – 60,0%), тогда как в группе с интактным па-
родонтом пародонтопатогенные бактерии выделялись лишь у 32,1%. В группе пациентов с пародонтитом 
количественное содержание IL-1β и лиганда RANK положительно коррелировало со всеми пародонтопато-
генами I порядка, при этом наиболее сильные корреляции были выявлены при средней степени деструкции 
тканей пародонта.

Заключение. Наличие взаимосвязей между выделением пародонтопатогенов A. actinomycetemcomitans,  
P. gingivalis, T. forsythia с повышенным содержанием провоспалительного цитокина IL-1β и иммунного 
медиатора RANK-L, а также выраженностью степени деструкции костной ткани может свидетельствовать 
о ключевом синергидном эффекте данных цитокинов в воспалительных и деструктивных процессах пато-
генеза хронического пародонтита.

Ключевые слова: цитокины, пародонтопатогенные бактерии, хронический пародонтит
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The Role of IL-1β and RANK-L in the Pathogenesis of Chronic Periodontitis

Davidovich N.V.1, Galieva A.S. 1, Sabanaev M.A. 1, Solovieva N.V. 1, Bazhukova T.A.1

1Northern State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
51 Troitskiy Ave., 163000 Arkhangelsk, Russian Federation 

ABSTRACT

Aim. To establish the role of interleukin 1β (IL-1β) and receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANK-L) 
in combination with microbial invasion in chronic periodontitis.

Materials and methods. The clinical material was the gingival fluid of patients with chronic periodontitis (60 
people) and with an intact periodontium (28 people). The content of IL-1β and RANK-L was determined using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Markers of periodontopathogenic bacteria were isolated during 
real-time polymerase chain reaction (PCR). Statistical data processing was carried out using the STATA v.14 
software package.

Results. In the group of patients with chronic periodontitis, the levels of IL-1β and RANK-L were significantly 
higher than in individuals with intact periodontium (median 37.1 [32.9; 41.3] pg/ml versus 2.5 [1.9; 3.4], p < 
0.001) and median 6.3 [4.2; 10.4] pg/ml versus 0.0 [0.0; 0.7], p < 0.001), respectively). In patients with chronic 
periodontitis, periodontopathogens was detected in 100.0% of the cases (A. actinomycetemcomitans – 81.7%, P. 
gingivalis – 76.7%, T. forsythia – 70.0%, associations – 60.0%), while in the group with intact periodontium, 
periodontopathogenic bacteria were isolated in only 32.1%. In the group of patients with periodontitis, the 
quantitative content of IL-1β and RANK ligand positively correlated with all periodontopathogens of the first order, 
while the strongest correlations were found with an average degree of destruction of periodontal tissues. 

Conclusion. The presence of relationships between A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, and T. forsythia with 
an increased content of the proinflammatory cytokine IL-1β and the immune mediator RANK-L and the severity of 
bone tissue destruction may indicate a key synergistic effect of these cytokines in the inflammatory and bone-plastic 
events of the pathogenesis of chronic periodontitis.

Keywords: cytokines; periodontopathogenic bacteria; chronic periodontitis
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ВВЕДЕНИЕ

Мультифакторная этиология заболеваний паро-
донта определяет сложность их патогенеза и требует 
системного подхода к изучению механизмов разви-
тия патологии. Ключевым звеном в патогенетиче-
ской цепи является дисбаланс в системе иммунного 
реагирования, который приводит к неадекватной 
воспалительной реакции на инвазию пародонтопа-
тогенной микробиоты [1]. Цитокины занимают цен-
тральное место в патогенезе заболеваний пародонта, 

выступая в роли основных медиаторов межклеточ-
ного взаимодействия, активации иммунных и стро-
мальных клеток, что приводит к локальному воспа-
лению и повреждению тканей, включающего в себя 
разрушение пародонтальных связок, десны и резорб-
цию альвеолярной кости [2].

Иммунопатологические механизмы развития 
пародонтита характеризуются ответом на микроб-
ную инвазию пародонтопатогенными микроорга-
низмами (преимущественно P. gingivalis, A. actino- 
mycetemcomitans и T. denticola) нарушением баланса 
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между про- и противовоспалительными цитокинами, 
что приводит к развитию хронического воспаления 
[3].   В ряде исследований продемонстрировано, что 
интерлейкин 1β (IL-1β), IL-6, фактор некроза опухо-
ли альфа (TNF-α) могут играть ключевую роль в ме-
ханизмах развития пародонтита [4, 5]. 

Хронический пародонтит характеризуется резор-
бцией альвеолярной кости: это вызвано пролифера-
цией незрелых предшественников остеокластов и их 
дифференциацией в зрелые остеокласты, что способ-
ствует деградации органических и неорганических 
компонентов кости. Дифференциация остеокластов 
в первую очередь регулируется активатором рецеп-
тора ядерного фактора κB (RANK), лигандом RANK 
(RANK-L) и остеопротегерином. RANK-L, также из-
вестный как фактор дифференциации остеокластов, 
лиганд остеопротегерина и связанный с TNF акти-
вирующий цитокин, является наиболее мощным из-
вестным индуктором остеокластогенеза [6]. 

Несмотря на то, что IL-1β был одним из первых 
цитокинов, предложенных в качестве соответству-
ющего биомаркера для ранней диагностики паро-
донтита [2], к настоящему времени недостаточно 
изученной остается его взаимосвязь с RANK-L, 
пародонтопатогенной микрофлорой и степенью де-
струкции тканей пародонта. В связи с этим целью 
исследования явилось установление роли IL-1β и 
RANK-L в патогенезе хронического пародонтита, 
вызванного микробной инвазией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включены данные клинического и ла-

бораторного обследования 88 пациентов (мужчин и 
женщин, возраст 18–45 лет), обратившихся на прием 
к врачу-пародонтологу в «ГАУЗ АО Северодвинская 
стоматологическая поликлиника». Среди них 60 че-
ловек с подтвержденным диагнозом «хронический 
пародонтит» (по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра – К05.3) и 28 пациентов 
с клинически здоровым пародонтом. По дизайну ис-
следование – поперечное. 

В соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki (последний пере-
смотр Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.)) каждый 
пациент оформил письменное добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Получе-
но положительное заключение локального этического 
комитета СГМУ (протокол № 8/11 от 28.11.2018).

В качестве критериев включения в исследова-
ние учитывались: заполненное в письменной форме 
информированное согласие, «молодой возраст» (по 
Всемирной организации здравоохранения), установ-

ленный диагноз «К05.3 – хронический пародонтит», 
отсутствие приема антимикробных препаратов по-
следние 6 мес. Критерии невключения: отсутствие 
информированного согласия пациента, возраст до 
18 и старше 45 лет, проведение ортодонтического 
лечения на момент исследования. Участники были 
исключены из исследования в случае выявления 
других воспалительных заболеваний полости рта, 
любой сопутствующей соматической патологии в 
стадии декомпенсации, беременности и периода лак-
тации, проводимой антибактериальной терапии в те-
чение последних 6 мес.

Клиническим материалом послужило отделяемое 
зубодесневого (пародонтального) кармана, которое 
собиралась с помощью бумажного абсорбирующего 
штифта в ходе стоматологического обследования. 
Полученные пробы центрифугировали при 1 500 об/
мин в течение 20 мин. Аликвоты образцов заморажи-
вали и хранили при температуре –80 ℃ до проведе-
ния молекулярно-генетических и иммунологических 
исследований.

Для оценки наличия и глубины пародонтального 
кармана, степени подвижности зубов и степени тя-
жести воспаления десен был использован пародон-
тальный индекс Рассела (PI Russel, 1956). Методика 
включала оценку каждого зуба при помощи паро-
донтального зонда. Результат в виде балла вносили 
в пародонтограмму: 0 баллов – отсутствие воспале-
ния; 1 балл – легкая степень, воспаление не окружает 
весь зуб; 2 балла – воспаление окружает зуб, без по-
вреждения эпителиального прикрепления; 4 балла – 
начальная степень резорбции вершин межзубных 
перегородок; 6 баллов – наличие пародонтального 
кармана, зуб устойчив; 8 баллов – выраженная де-
струкция тканей пародонта, зуб подвижен. Расчет 
индекса проводят по формуле: PI = сумма зубов/n; 
где n – число обследованных зубов. Значение ин-
декса 0,1–1,5 балла – 1-я стадия заболевания, 1,5–  
4,0 балла – 2-я и 4,0–8,0 балла – 3-я стадия. 

Уровень плотности костной ткани оценивали при 
помощи индекса Фукса (ИФ). Анализируя ортопан-
томограммы, оценивали корень каждого зуба, ус-
ловно разделив на три части и присваивая баллы по 
схеме: 0 баллов – зуб вне кости или удален по при-
чине заболеваний пародонта, 1 балл – убыль кост-
ной ткани более 2/3 длины корня, 2 балла – от 1/3 
до 2/3 длины корня, 3 балла – до 1/3 длины корня и 
4 балла – убыль костной ткани не выявлена или зуб 
удален по причине осложненного кариеса. Результат 
вычисляли по формуле: сумма показателей/n × 4, где 
n – число зубов в полости рта. Значение ИФ, равное  
0 баллов, – резорбция костной ткани до верхушек 
корней, 0,25–0,5 баллов – резорбция на 2/3 дли-
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ны корня, 0,5–0,75 – на 1/2 длины корня, от 0,75 –  
на 1/3 длины корня, 1 – нормальное состояние кост-
ной ткани. 

Содержание RANK-L и IL-1β в десневой жид-
кости определяли с помощью иммуноферментно-
го анализа (ИФА) в одномоментно размороженных 
пробах согласно инструкциям к наборам произво-
дителя Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. (Китай). Оп-
тическую плотность содержимого ячеек планшета 
измеряли и регистрировали на фотометре Multiscan 
EX (Thermo Fisher Scientific, США). Результаты оце-
нивали в соответствии с прилагаемыми к наборам 
инструкциями по калибровочным кривым, постро-
енным на основании измерения стандартов. Моле-
кулярно-генетические методы включали определе-
ние маркерных пародонтопатогенов Аggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 
Tannerella forsythia (пародонтопатогены I порядка), 
Treponema denticola, Prevotella intermedia (пародон-
топатогены II порядка), грибы Candida albicans с по-
мощью метода полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени (РТ-ПЦР) в соответствии с 
инструкциями к наборам производителя («Пародон-
тоСкрин», ООО «ДНК-Технология», Россия).

Статистическая обработка полученных результа-
тов, оценка распределения показателей, сравнитель-
ный анализ выборок проведены с помощью пакета 
программ для статистической обработки данных 
STATA v. 14 (College Station, TX: StataCorp LP., 
США). Оценка нормальности распределения прове-
дена с помощью критерия Шапиро – Уилка. Коли-
чественные данные при нормальном распределении 
представлены в виде среднего арифметического и 
стандартного отклонения М ± SD, в случае ненор-
мального распределения – в виде медианы и меж-
квартильного размаха Me [Q25; Q75]. Для статисти-
ческого сравнения уровней RANK-L и IL-1β в двух 
независимых группах был выбран непараметриче-
ский тест Манна – Уитни. Коэффициент корреляции 
Спирмена применяли для поиска внутригрупповых 
взаимосвязей между уровнями отдельных параме-
тров. Критический уровень значимости на всех эта-
пах статистического анализа был принят как p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования образцов десневой жид-

кости от пациентов с хроническим пародонтитом 
и контрольной группы с интактным пародонтом 
были определены уровни провоспалительного ци-
токина IL-1β и лиганда рецептора активатора ядер-
ного фактора каппа-B (табл. 1). Так, у пациентов с 
хроническим пародонтитом выявлено значитель-
ное повышение содержания IL-1β по сравнению с 

обследованными контрольной группы (37,1 [32,9;  
41,3] пг/мл против 2,5 [1,9; 3,4], p < 0,001). Концен-
трация RANK-L в десневой жидкости также была 
выше у пациентов с хроническим пародонтитом  
(6,3 [4,2; 10,4] пг/мл против 0,0 [0,0; 0,7], p < 0,001).

В группе пациентов с хроническим пародонтитом 
выявлено, что уровни деструкции костной ткани у 
каждого обследованного были вариабельными. Сред-
ний показатель ИФ составил 0,83 ± 0,03 у пациентов 
с хроническим пародонтитом легкой степени и 0,71 ± 
0,05 с хроническим пародонтитом средней степени.

Анализ концентраций IL-1β у пациентов с хро-
ническим пародонтитом показал, что в подгруппе со 
средней степенью деструкции костной ткани его со-
держание было в 3,7 (p = 0,042) раза выше, чем в под-
группе пациентов с легкой степенью. Аналогично по-
казатель RANK-L у пациентов со средней степенью 
деструкции превышал соответствующий у пациентов 
с легкой степенью в 2,5 раза (p = 0,037). Были уста-
новлены корреляции содержания IL-1β и RANK-L со 
степенью деструкции костной ткани: r = 0,562 (р = 
0,025) и r = 0,408 (р = 0,033) соответственно.

Т а б л и ц а  1 

Содержание уровней IL-1β и RANK-L  у лиц с хроническим 
пародонтитом и интактным пародонтом, Me [Q25; Q75], пг/мл

Показатель Хронический пародонтит Интактный пародонт
IL-1β 37,1 [32,9; 41,3] 2,5 [1,9; 3,4]
RANK-L 6,3 [4,2; 10,4] 0,0 [0,0; 0,7]

____________
p < 0,001

Исследование частоты встречаемости пародон-
топатогенной микробиоты в образцах десневой 
жидкости, полученной от обследованных, выявило 
значимые групповые различия. Так, у пациентов с 
хроническим пародонтитом частота выявления од-
ного или более пародонтопатогена составила 100,0% 
(60 человек), тогда как в группе обследованных с 
интактным пародонтом пародонтопатогенные бак-
терии выделялись лишь у 32,1% (9 человек). С наи-
большей частотой в группе хронического пародон-
тита выделялись пародонтопатогены I порядка: A. 
actinomycetemcomitans (81,7%), P. gingivalis (76,7%), 
T. forsythia (70,0%) и ассоциации пародонтопато-
генов (60,0%). Пародонтопатоненные виды II по-
рядка выделялись с меньшей частотой: Т. denticola 
(63,3%), P. intermedia (56,7%) и C. albicans (30,0%). 
Тогда как у обследованных лиц группы контроля па-
родонтопатогены I порядка выделены не были, пре-
обладали пародонтопатогенные бактерии II порядка:  
Т. denticola – 17,8% и P. intermedia – 10,7%. Так-
же у одного обследованного выделялись грибы  
C. albicans. 
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С целью выявления взаимосвязей между ми-
кробиотой десневой борозды и цитокинами вы-
полнен корреляционный анализ, при этом стати-

стически значимые корреляции были выявлены 
только в группе с хроническим пародонтитом  
(табл. 2).

Т а б л и ц а  2 

Корреляционная матрица цитокинов IL-1β, RANK-L и пародонтопатогенных бактерий десневой жидкости  
у пациентов с хроническим пародонтитом при различной степени деструкции костной ткани

Показатель
IL-1β RANK-L

Легкая степень деструк-
ции (индекс Фукса)

Средняя степень 
деструкции

Легкая степень  
деструкции

Средняя степень 
деструкции

P. gingivalis r = 0,548* (р = 0,003) r = 0,618* (р = 0,008) r = 0,232 (p = 0,04) r  = 0,612* (p = 0,016)
A. actinomycetemcomitans r = 0,485* (p = 0,032) r = 0,539* (р = 0,002) r = 0,342 (p = 0,028) r = 0,553* (p = 0,042)
T. forsythia r = 0,188 (p = 0,052) r = 0,423* (p = 0,037) r = 0,118 (p = 0,048) r = 0,618* (р = 0,006)
Т. denticola r = 0,267 (p = 0,035) r = 0,231 (p = 0,04) r = 0,152 (p = 0,029) r = 0,452* (p = 0,029)
P. intermedia r = 0,278 (p = 0,047) r = 0,134 (р = 0,026) r = 0,243 (p = 0,0212) r = 0,243 (p = 0,034)
C. albicans r = 0,218 (p = 0,48) r = 0,175 (p = 0,041) r = 0,134 (p = 0,016) r = 0,168 (р = 0,013)
Ассоциации пародонтопатогенов r = 0,318 (р = 0,006) r = 0,452* (p = 0,042) r = 0,288 (p = 0,034) r = 0,589* (р = 0,002)

____________
*средняя сила корреляционной взаимосвязи r при p < 0,05 

Количественное содержание как провоспалитель-
ного цитокина IL-1β, так и лиганда RANK положи-
тельно коррелировало со всеми представителями 
группы пародонтопатогенных бактерий I порядка, 
при этом наиболее сильные корреляции были вы-
явлены при средней степени деструкции тканей 
пародонта. У пародонтопатогенных бактерий II по-
рядка выявлялись прямые корреляции слабой силы, 
за исключением корреляции Т. denticola с RANK-L 
средней силы (r = 0,452, p = 0,029) при средней сте-
пени деструкции тканей пародонта. Ассоциации па-
родонтопатогенов положительно коррелировали с 
содержанием обоих цитокинов при обеих степенях 
деструкции тканей пародонта, но средняя сила кор-
реляций была установлена при средней степени де-
структивных изменений.

ОБСУЖДЕНИЕ
Деструкция тканей пародонта обусловлена не-

специфическим воспалительным ответом, приво-
дящим к смещению динамического равновесия ме-
диаторов воспаления, ключевыми среди которых 
являются цитокины [7].  

IL-1β относится к семейству провоспалительных 
цитокинов и обладает мощными иммунорегулятор-
ными функциями при хроническом пародонтите  
[8, 9]. Высвобождаясь при повреждении клеток 
пародонта и активации иммунных клеток, IL-1β 
участвует в механизмах врожденного иммунитета, 
процессах активации инфламмасомы и механизме 
иммунного ответа, обусловленного Т-клетками. 
Данный цитокин обеспечивает контроль за распро-
странением воспаления в более глубокие области 
соединительной ткани, высокое количественное 
содержание IL-1β ассоциировано с потерей соеди-

нительнотканного прикрепления, активацией осте-
окластов и последующей потерей альвеолярной ко-
сти [8]. 

Выявленное в нашем исследовании повышенное 
содержание цитокина IL-1β в десневой жидкости 
больных с хроническим пародонтитом, по сравне-
нию с обследованными контрольной группы с ин-
тактным пародонтом, может свидетельствовать о по-
вышенной активности иммунокомпетентных клеток 
и смещении иммунного гомеостаза пародонтальнах 
тканей с преобладающей продукцией провоспали-
тельных цитокинов, что соотносится с данными пре-
дыдущих исследований [10, 11].

RANK-L, один из цитокинов семейства TNF, игра-
ет ключевую роль в резорбции кости: при его связы-
вании с активатором рецептора NF-κB, мембранным 
рецептором, который в основном продуцируется 
остеокластами и их клетками-предшественниками, 
происходит как дифференцировка клеток-предше-
ственников в остеокласты, так и стимуляция актив-
ности зрелых остеокластов. 

В предыдущих исследованиях показано, что 
уровень RANK-L является наиболее высоким при 
пародонтите тяжелой степени по сравнению с па-
родонтитом средней и легкой степени или лицами 
с интактным пародонтом [1]. В нашем исследова-
нии концентрация RANK-L в десневой жидкости 
также была выше у пациентов с хроническим паро-
донтитом по сравнению с лицами с интактным па-
родонтом (6,3 [4,2; 10,4] против 0,0 [0,0; 0,7] пг/мл,  
p < 0,001). Следует отметить наличие корреляци-
онных взаимосвязей, выявленных в нашем иссле-
довании: IL-1β и RANK-L положительно корре-
лировали со степенью деструкции костной ткани 
у пациентов с хроническим пародонтитом. Веро-
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Оригинальные  статьи

ятно, данные цитокины контролируют ключевые 
плейотропные пути, имеющие решающее значение 
для гомеостаза костной и соединительной тканей  
пародонта.

Однако микробная составляющая, а именно дис-
баланс микробиоты десневой борозды с преоблада-
нием пародонтопатогенной флоры, может выступать 
ключевым звеном развития начального неспецифи-
ческого воспалительного процесса, который углу-
бляется в десневую борозду, образуя впоследствии 
пародонтальный карман [2, 12]. В нашем исследова-
нии у пациентов с хроническим пародонтитом часто-
та выявления одного или более пародонтопатогена 
составила 100,0%, тогда как в группе обследованных 
с интактным пародонтом пародонтопатогенные бак-
терии выделялись лишь у 32,1%. 

С наибольшей частотой в группе хроническо-
го пародонтита выделялись пародонтопатогены  
I порядка: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis,  
T. forsythia и ассоциации пародонтопатогенов. Вы-
деленные нами пародонтопатогенные бактерии про-
являют наибольшую костно-резорбтивную актив-
ность. Так, P. gingivalis является одним из ключевых 
патогенов, который активирует остеокласты через 
систему TLR4 и усиливает выработку провоспали-
тельных цитокинов, в том числе IL-1β и RANK-L, 
а также TNF-α, IL-6. T. forsythia способствует уси-
ленной активации остеокластов и подавлению ко-
стеобразования, а A. actinomycetemcomitans стиму-
лирует выработку матриксных металлопротеиназ и 
провоспалительных факторов, что также приводит к 
костной резорбции [13]. 

Наличие в нашем исследовании большого коли-
чества положительных корреляций средней силы 
между содержанием как провоспалительного ци-
токина IL-1β, так и лиганда RANK с группой паро-
донтопатогенных бактерий I порядка, выявленных в 
группе пациентов со средней степенью деструкции 
костной ткани, могут свидетельствовать о том, что 
данные бактерии запускают каскад воспалительных 
реакций, приводящих к повышенной секреции про-
воспалительных цитокинов, активации остеокласто-
генеза, подавлению остеогенеза, а также усиленному 
разрушению костной ткани [14].

Вероятно, данные пародонтопатогены действу-
ют не изолированно, а в составе биопленки, где их 
совместное воздействие значительно усиливает де-
структивный потенциал: наличие корреляций между 
выделенными ассоциациями пародонтопатогенов с 
цитокинами подтверждает данное предположение. 
Наличие данных корреляций также может свиде-
тельствовать о нарушении баланса между косте-
образованием и резорбцией в пользу последней, что 

приводит к прогрессирующей потере костной ткани 
при пародонтите. Выявленная корреляция пародон-
топатогена II порядка Т. denticola с RANK-L средней 
силы (r = 0,452, p = 0,029) при средней степени де-
струкции тканей пародонта может отражать наличие 
у данной бактерии множества факторов вирулентно-
сти, таких как продукция протеолитических фермен-
тов (олигопептидаза, дентипаин, дентилизин и т.д.), 
также оказывающих деструктивное действие на тка-
ни пародонта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенез хронического пародонтита опреде-

ляется комплексом факторов, где ключевую роль 
играет взаимодействие пародонтопатогенных бак-
терий и их факторов агрессии с клетками эпите-
лия десны, что приводит к стимуляции выработки 
медиаторов в зоне воспаления. Медиаторы, обна-
руживаемые в жидкости десневой борозды, в ос-
новном представлены провоспалительными цито-
кинами, в том числе IL-1β и иммунным медиатором 
RANK-L, являющимися центральным звеном в де-
струкции мягких тканей и резорбции костной ткани  
пародонта. 

Вероятно, данные медиаторы, обладая синергид-
ным эффектом, участвуют в цитокиновой каскад-
ной реакции, способствуя деградации коллагена и 
других компонентов экстрацеллюлярного матрикса, 
усиливая активацию и дифференцировку остеокла-
стов, связываясь с рецептором RANK на поверхно-
сти остеокластов, тем самым приводя к усиленной 
резорбции костной ткани альвеолярного отростка, 
а также нарушая процессы костного ремоделирова-
ния. Однако протеолитические бактериальные фер-
менты (олигопептидазы, дентипаины, дентилизины) 
и эндотоксины могут напрямую вызывать наруше-
ние гомеостаза пародонтальных тканей за счет по-
давления функции клеток пародонтальных связок, 
индукции секреции макрофагами оксида азота, что 
способствует костной резорбции.

Таким образом, наличие взаимосвязей между 
пародонтопатогенными бактериями A. actinomy- 
cetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia и их ассоци-
ациями с повышенным содержанием цитокинов и 
выраженностью степени деструкции костной ткани 
может свидетельствовать о ключевой совместной 
роли провоспалительного цитокина IL-1β и иммун-
ного медиатора RANK-L в воспалительных и кост-
но-деструктивных процессах патогенеза хрониче-
ского пародонтита. Также RANK-L может являться 
ценным диагностическим биомаркером пародонтита 
в сочетании с IL-1β, отражая степень прогрессирова-
ния патологического процесса. 

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 54–6054–60



60

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 

1.	 Chen B., Wu W., Sun W., Zhang Q., Yan F., Xiao Y. RANKL ex-
pression in periodontal disease: where does RANKL come from? 
Biomed. Res. Int. 2014;2014:731039. DOI: 10.1155/2014/731039. 

2.	 Neurath N., Kesting M. Cytokines in gingivitis and periodon-
titis: from pathogenesis to therapeutic targets. Front. Immunol. 
2024;26(15):1435054. DOI: 10.3389/fimmu.2024.1435054. 

3.	 Nagasawa T., Kiji M., Yashiro R., Hormdee D., Lu H., 
Kunzeet M. et al. Roles of receptor activator of nuclear fac-
tor-κB ligand (RANKL) and osteoprotegerin in periodontal 
health and disease. Periodontology. 2007;43(1):65–84. DOI: 
10.1111/j.1600-0757.2006.00185.x. 

4.	 Kawai T., Matsuyama T., Hosokawa Y., Makihira S., Seki M., 
Karimbux N.Y. et al. B and T lymphocytes are the primary 
sources of RANKL in the bone resorptive lesion of periodontal 
disease. Am. J. Pathol. 2006;169(3):987–998. DOI: 10.2353/
ajpath.2006.060180. 

5.	 Walsh N.C., Alexander K.A., Manning C.A., Karmakar S., 
Wang J.F., Weyand C.M. et al. Activated human T cells ex-
press alternative mRNA transcripts encoding a secreted form of 
RANKL. Genes Immun. 2013;14(5):336–345. DOI: 10.1038/
gene.2013.29. 

6.	 Huang S.J., Li R., Xu S., Liu Y., Li S.H., Duan S.Z. Assess-
ment of bidirectional relationships between circulating cyto-
kines and periodontitis: Insights from a mendelian randomiza-
tion analysis. Front. Genet. 2023;14:1124638. DOI: 10.3389/ 
fgene.2023.1124638.

7.	 Галиева А.С., Давидович Н.В., Оправин А.С. Харько- 
ва О.А., Поливаная Е.А., Бажукова Т.А. Роль воспали-
тельных биомаркеров десневой жидкости, участвующих 
в модулировании механизмов иммунной защиты при хро-
ническом пародонтите. Российский медико-биологический 

вестник имени академика И.П. Павлова.  2023;31(3):451–
458. DOI: 10.17816/PAVLOVJ321217.  

8.  Graves D.T., Cochran D. The contribution of interleukin-1  
and tumor necrosis factor to periodontal tissue destruc-
tion. J. Periodontol. 2003;74:391–401. DOI: 10.1902/
jop.2003.74.3.391. 

9. Teixeira Q.E., Ferreira D.C., da Silva A.M.P., Goncalves L.S., 
Pires F.R., Carrouel F. et al. Aging as a risk factor on the immu-
noexpression of pro-inflammatory IL-1beta, IL-6 and TNF-al-
pha cytokines in chronic apical periodontitis lesions. Biol. (Ba-
sel). 2021;11:14. DOI: 10.3390/biology11010014.

10. Van Dyke T.E., Bartold P.M., Reynolds E.C. The nexus be-
tween periodontal inflammation and dysbiosis. Front. Immu-
nol. 2020;11:511. DOI:  10.3389/fimmu.2020.00511.

11. Wei Y., Shi M., Nie Y., Wang C., Sun F., Jiang W. et al. Inte-
grated analysis of the salivary microbiome and metabolome in 
chronic and aggressive periodontitis: A pilot study. Front. Mi-
crobiol. 2022;13:959416. DOI:  10.3389/fmicb.2022.959416.

12.	Давидович Н.В., Галиева А.С., Оправин А.С., Гагари- 
на Т.Ю., Малыгина О.Г., Лейхтер С.Н. и др. Взаимосвя-
зи маркерных пародонтопатогенов с уровнем секреции 
иммунного компонента sCD14 при воспалительных за-
болеваниях пародонта. Клиническая лабораторная диа-
гностика. 2022;67(8):471–475. DOI: 10.51620/0869-2084-
2022-67-8-471-475. 

13.	Царёв В.Н., Николаева Е.Н., Ипполитов Е.В. Пародонто-
патогенные бактерии – основной фактор возникновения и 
развития пародонтита. Журнал микробиологии, эпидемио-
логии и иммунобиологии. 2017;5:101–112. 

14.	Guo Y., Xu C., Wu X., Zhang W., Sun Y., Shrestha A. Leptin 
regulates OPG and RANKL expression in gingival fibroblasts 
and tissues of chronic periodontitis patients. Int. J. Med. Sci. 
2021;18(11):2431–2437. DOI: 10.7150/ijms.56151. 

__________________________

Вклад авторов
Давидович Н.В., Соловьева Н.В., Бажукова Т.А. – концепция и дизайн исследования. Сабанаев М.А., Галиева А.С. – сбор и 

обработка материала. Сабанаев М.А. – подготовка иллюстративного материала. Галиева А.С., Сабанаев М.А. – статистическая 
обработка материала. Давидович Н.В., Сабанаев М.А. – написание текста. Соловьева Н.В., Бажукова Т.А. – редактирование руко-
писи.  Утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи – все авторы. 
__________________________

Информация об авторах
Давидович Наталия Валерьевна – канд. мед. наук, доцент, доцент кафедры клинической биохимии, микробиологии и лабо-
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Оценка функции яичников у женщин с бесплодием  
при компенсированном аутоиммунном тиреоидите  
и преждевременной недостаточности яичников без клинических  
дефиниций 

Дмитриева М.Л., Тихоновская О.А., Петров И.А., Логвинов С.В., Тимофеева О.С., 
Ласукова Т.В., Акбашева О.Е., Михеенко Г.А.

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

РЕЗЮМЕ

Цель. Оценка овариального резерва и ответа яичников на контролируемую индукцию суперовуляции 
(КИСО) у пациентов в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) с компенсирован-
ным хроническим аутоиммунным тиреоидитом (ХАИТ) и при прогнозируемой преждевременной недоста-
точности яичников (ПНЯ).

Материалы и методы. Ретроспективное исследование 166 пациентов с бесплодием и компенсированным 
ХАИТ (группа I, n = 44), «оккультной» формой ПНЯ (группа II, n = 62), трубным фактором бесплодия 
(группа III, n = 60), включающее сравнительный анализ клинико-анамнестических данных, показателей 
овариального резерва, результативности КИСО (количество полученных ооцитов). Группы разделены по 
возрасту на подгруппы: до 35 лет и 35 лет и старше (Ia, Ib, IIb, IIb, IIIa, IIIb соответственно). 

Результаты. Выявлены достоверные отличия в значениях фолликулостимулирующего (ФСГ) и антимюл-
лерового (АМГ) гормонов в группах исследования до 35 лет: ФСГ (7,24 (6,0–9,63) мМЕ/л и 10,35 (10,13–
11,01) мМЕ/л соответственно; p < 0,001) и АМГ (3,2 (1,48–6,80) нг/мл и 0,68 (0,44–2,91 нг/мл) соответ-
ственно; p = 0,015). «Бедный ответ» в программах КИСО наиболее часто получен у пациенток до 35 лет 
при бесплодии с «оккультной» формой ПНЯ. В возрастных группах 35 лет и старше «бедный ответ» КИСО 
встречался одинаково часто в I и II группах. Эстрадиол у пациентов 35 лет и старше был ниже у пациентов 
с формирующимся ПНЯ.

Заключение. В группах пациентов до 35 лет с компенсированным ХАИТ и с трубным фактором бесплодия 
зафиксированы более высокие показатели овариального резерва и эффективность КИСО, чем в группе 
женщин с «оккультной» формой ПНЯ. Снижение эстрадиола у пациентов 35 лет с «оккультной» формой 
ПНЯ и старше косвенно свидетельствует о поражении овосоматического гистиона, вероятно, в результате 
аутоиммунной агрессии.

Ключевые слова: хронический аутоиммунный тиреоидит, аутоиммунный оофорит, преждевременная не-
достаточность яичников, «бедный ответ» яичников, вспомогательные репродуктивные технологии, овари-
альный резерв
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Assessment of ovarian function in infertile women  
with compensated autoimmune thyroiditis and premature ovarian 
insufficiency without clinical definitions

Dmitrieva M.L., Tikhonovskaya O.A., Petrov I.A., Logvinov S.V., Timofeeva O.S.,  
Lasukova T.V., Akbasheva O.E., Mikheenko G.A.

Siberian State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (SSMU) 
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To assess the ovarian reserve and ovarian response to controlled ovarian hyperstimulation (COS) in patients 
in assisted reproductive technology (ART) programs with compensated chronic autoimmune thyroiditis (CAIT) 
and with predicted premature ovarian insufficiency (POI).

Materials and methods. A retrospective study of 166 patients with infertility and compensated CAIT (group I,  
n = 44), predicted signs of POI (group II, n = 62), tubal infertility factor (group III, n = 60), including a comparative 
analysis of clinical and patient history data, indicators of ovarian reserve, and the effectiveness of COS (number 
of oocytes retrieved). The groups are divided by age into subgroups:  patients younger than 35 years of age and  
35 years and older (Ia, Ib, IIb, IIb, IIIa, and IIIb, respectively). 

Results. Significant differences in the values of follicle-stimulating (FSH) and   (AMH) were revealed in the study 
groups under 35 years of age: FSH (7.24 (6.0-9.63) mIU/l and 10.35 (10.13–11.01) mIU/L, respectively; p < 0.001) 
and AMH (3,2 (1.48–6.80) ng/ml and 0.68 (0.44–2.91 ng/ml), respectively; p = 0.015). The poor ovarian response 
in COS programs is most often obtained in patients under 35 years of age with infertility with occult POI. In the 
age groups 35 years and older, the poor ovarian response of COS was equally common in groups I and II. Estradiol 
levels in the groups of 35 years of age and older were lower in patients with occult POI.

Conclusion. In groups of patients under 35 years of age with compensated CAIT and with tubal infertility factor, 
higher rates of ovarian reserve and the effectiveness of COS were recorded than in the groups with occult POI.  
A decrease in estradiol in patients 35 years of age with occult POI and older indirectly indicates a lesion of the 
ovarian somatic cells, probably as a result of autoimmune aggression.

Keywords: chronic autoimmune thyroiditis, autoimmune oophoritis, premature ovarian insufficiency, “poor 
ovarian response”, assisted reproductive technologies ovarian reserve
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Оригинальные  статьи

В исследование были включены 166 пациентов. 
Основную группу I составили пациенты в возрас-
те 18–40 лет с бесплодием, имеющие в анамнезе 
ХАИТ, компенсированный с помощью гормональ-
ной терапии (n = 44), которые были разделены на две 
подгруппы с учетом возраста: IA – пациенты млад-
ше 35 лет (n = 22), IB – пациенты 35 лет и старше 
(n = 22). Основную группу II составили пациенты 
с бесплодием, у которых при гормональном обсле-
довании выявлены признаки «оккультной» формы 
ПНЯ (концентрация фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) в сыворотке крови 10–12 мМЕ/л)  
без установленной патологии щитовидной железы 
(n = 62) (IIA – подгруппа пациентов младше 35 лет  
(n = 28), IIB – подгруппа пациентов 35 лет и старше 
(n = 34)) [6].  Группа сравнения – пациенты с беспло-
дием трубного генеза (билатеральная сальпингэкто-
мия) (n = 60) (IIIA – подгруппа пациентов младше 
35 лет (n = 33), IIIB – подгруппа пациентов 35 лет 
и старше (n = 27)). Разделение по возрасту было 
выполнено для однородности исследуемых групп 
с учетом возрастных особенностей гормонального 
функционирования яичников, которые отражены в 
классификации POSEIDON [7]. 

Критерии включения в исследование: 1) возраст 
от 18 до 40 лет; 2) женское бесплодие трубного 
генеза. Критерии исключения: 1) несоответствие 
критериям включения; 2) ХАИТ без гормональ-
ной компенсации; 3) женское бесплодие маточ-
ного генеза; 4) операции на яичниках в анамнезе; 
5) эндокринные заболевания (гиперпролактинемия, 
сахарный диабет, ожирение любой степени); 6) ги-
некологические заболевания, требующие оператив-
ного лечения; 7) эндометриоз любой локализации; 
8) предраковые и злокачественные заболевания; 
9) любая экстрагенитальная патология, связанная 
с иммунными и эндокринными проявлениями;  
10) наличие противопоказаний для проведения ле-
чения в рамках экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО) (приказ Минздрава России от 31.07.2020  
№ 803н «О порядке использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, противопоказа-
ниях и ограничениях к их применению»). Согласно 
протоколам ведения пациенток, стимуляция су-
перовуляции проводилась в фиксированном про-
токоле с антагонистами гонадотропин-рилизинг 
гормона рекомбинантными и менопаузальными го-
надотропинами.

Статистическая обработка выполнена с помощью 
компьютерной программы SPSS® 26.0. Проверка 
нормальности распределения данных в каждой из 
групп проведена с помощью критериев Колмого- 
рова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Количествен-

ВВЕДЕНИЕ 

Исход аутоиммунного воспалительного процесса 
в гонадах является эндокринной и репродуктивной 
дисфункцией фолликулов яичников и преждевре-
менной недостаточности яичников (ПНЯ), что при-
водит к бесплодию и осложнениям, связанными с 
дефицитом гормонов. Преждевременная недостаточ-
ность яичников аутоиммунного генеза в популяции 
встречается значительно чаще у женщин с другими 
аутоиммунными заболеваниями [1], в том числе с ау-
тоиммунными заболеваниями щитовидной железы 
(14–32,7%) [2–4]. 

Хронический аутоиммунный тиреоидит 
(ХАИТ) является наиболее распространенной при-
чиной нарушения функции щитовидной железы у 
женщин репродуктивного возраста [5].  Известно, 
что дисфункция щитовидной железы может усу-
гублять снижение овариального резерва [3]. Это 
уменьшает эффективность программ вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ). Y.T. 
Hsieh и J.Y.P. Ho опубликовали данные о высоком 
риске формирования ПНЯ у пациенток с аутоим-
мунным тиреоидитом [6]. Условием для преодо-
ления инфертильности является гормонально ком-
пенсированный ХАИТ. Эутиреоз при отсутствии 
других выявляемых причин бесплодия не является 
гарантией успешной контролируемой индукции 
суперовуляции (КИСО) в программах ВРТ. При 
ПНЯ без клинических дефиниций с 2006–2008 гг.  
L.M. Nelson и C.K. Welt предложили использовать 
термин «оккультная» (т.е. скрытая) форма. В насто-
ящее время признаки раннего начала ПНЯ без ти-
пичных клинических проявлений не установлены. 
Весьма актуальными в репродуктологии остаются 
проблемы «бесплодия неясного генеза» и «бедный 
ответ» КИСО, при которых не исключено аутоим-
мунное поражение гонад. 

Цель исследования – оценка овариального резер-
ва и ответа яичников на КИСО у пациентов в про-
граммах ВРТ с компенсированным ХАИТ и при «ок-
культной» форме ПНЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 Настоящая работа является ретроспективным 
исследованием. Были изучены медицинские карты 
пациентов с бесплодием, находившихся на лечении 
в центре ВРТ СибГМУ с 2017 по 2022 г. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комитетом  
СибГМУ (протокол № 9308 от 15.12.2022). Все паци-
енты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.
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ные данные, не подчиняющиеся закону нормаль-
ного распределения, представлены в виде медианы  
и интерквартильного размаха Me (Q1–Q3). Значи-
мость различий рассчитана непараметрическим 
методом для трех и более независимых групп с 
помощью критериев Краскела – Уоллиса (H-test), 
апостериорные сравнения проведены с помощью 
критерия Манна – Уитни. Для решения проблемы 
множественных сравнений применена поправка 
Бонферрони, уровень значимости устанавливали в 
соответствии с формулой: p = 1–0,951/n, где n – ко-
личество сравнений. Анализ качественных перемен-
ных проведен с помощью критерия χ2 Пирсона, при 
описании результатов указаны значение критерия, 

уровень значимости, относительный риск (ОР) и 
95%-й доверительный интервал (95% ДИ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клинико-анамнестическая характеристика ана-

лизируемых показателей пациенток с бесплодием 
основных групп и группы сравнения представлена  
в табл. 1. При статистических расчетах индекс мас-
сы тела (ИМТ) и возраст менархе не отличался меж-
ду группами. Средний возраст женщин в основной 
группе I составлял 34,5 (30,0–38,0) лет, в основной 
группе II – 36,0 (33,0–38,0), в группе сравнения – 
33,5 (29,0–36,0) лет. При делении на подгруппы воз-
раст был однородным.

Т а б л и ц а  1

Сравнительный анализ клинико-анамнестических данных основных групп и группы сравнения, Me (Q1–Q3),  
критерий Манна – Уитни

Показатель Основная группа I
p, основная 

группа I и группа 
сравнения

Основная  
группа II

p, основная 
группа II и 

группа сравнения
Группа сравнения

p, основная 
группа I и группа 

сравнения
Возраст, годы 34,5 (30,0–38,0) 0,774 36,0 (33,0–38,0) 0,024 33,5 (29,0–36,0) 0,827
ИМТ, кг/м2 21,60 (20,06–25,96) 0,589 23,10 (20,08–25,65) 0,402 23,70 (20,28–27,30) 0,286
Возраст менархе, 
годы 13,0 (13,0–14,0) 0,776 14,0 (12,0–14,0) 0,294 13,0 (12,0–14,0) 0,477

Длительность 
бесплодия, годы 4,5 (2,0–9,3) 0,118 8,0 (2,0–13,0) 0,011 4,0 (2,0–7,0) 0,510

ЭКО в анамнезе 1,0 (1,0–1,25) 0,052 2,0 (1,0–3,0) <0,001 0 <0,001
____________
Примечание .  ИМТ – индекс массы тела; ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение.

В основной группе II бесплодие было продолжи-
тельнее, чем в группе сравнения (p = 0,011). Количе-
ство попыток ЭКО в анамнезе у женщин основной 
группы I и основной группы II больше, чем в группе 
сравнения. 

В структуре бесплодия было выявлено 9,6% па-
циентов (16/166) с комбинированным бесплодием 
(мужской фактор), 7,2% пациентов (12/166) с соче-
танным бесплодием (отсутствие овуляции). Первич-
ное бесплодие зафиксировано у 45,8% пациентов 

(76/166), вторичное – у 54,2% пациентов (90/166). 
При статистическом анализе основные группы и 
группа сравнения были однородными по вышепере-
численным признакам. 

Нами были сопоставлены средние концентрации 
ФСГ, эстрадиола, антимюллерова гормона (АМГ), 
количество антральных фолликулов (КАФ), а так-
же количество полученных ооцитов для вычисле-
ния «бедного ответа». Результаты представлены  
в табл. 2 и 3. 

Т а б л и ц а  2

Гормональный и ультразвуковой статус женщин основных группах и группе сравнения,  
количество полученных ооцитов после пункции яичников в программе ВРТ, Me (Q1–Q3)

Показатель
Основная группа I Основная группа II Группа сравнения

IA IB IIA IIB IIIA IIIB
ФСГ, мМЕ/мл 7,24 (6,0–9,63) 8,28 (6,7–15,7) 10,35 (10,13–11,01) 11,1 (10,29–11,63) 8,1 (5,49–11,15) 7,57 (3,93–12,6)
Эстрадиол, 
пмоль/л

108,0  
(50,0–190,0)

118,5  
(68,25–234,4)

132,5  
(89,51–195,09)

119,0 (65,78–
218,89)

140 (85,0–
200,0) 215,0 (138,0–275,0)

АМГ, нг/мл 3,2 (1,48–6,80) 1,19 (0,72–2,23) 0,68 (0,44–2,91) 1,14 (0,65–1,84) 4,07 (1,56–5,10) 2,41 (0,83–3,91)
КАФ 14,0 (11,0–17,0) 9,0 (5,0–14,0) 9,0 (4,5–13,5) 6,0 (5,0–16,0) 11,0 (9,0–17,5) 9,0 (6,0–15,0)
Ооциты 10,0 (4,0–15,0) 4,0 (2,0–8,0) 1,0 (2,5–10,0) 3,0 (2,0–5,0) 5,0 (4,5–9,0) 5,0 (4,0–8,0)

____________
Примечание .  Здесь и в табл. 3: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; АМГ – антимюллеров гормон; КАФ – количество антраль-
ных фолликулов.
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Концентрация ФСГ у пациентов IA подгруппы 
находилась в пределах референсных лабораторных 
значений для фолликулярной фазы у женщин репро-
дуктивного возраста. Данный показатель был зна-
чимо выше у пациентов IIA подгруппы (p < 0,001) 
(см. табл. 2, 3). Также у пациентов IIA подгруппы с 
«оккультной» формой ПНЯ был значимо выше, чем 
в группе сравнения IIIA пациентов с трубным фак-
тором бесплодия (p = 0,010). Статистически значи-
мых различий ФСГ у пациентов 35 лет и старше в 
основных группах и группе сравнения не выявлено 
(см. табл. 3). 

Концентрация эстрадиола была сопоставимой 
между подгруппами основной группы I с ХАИТ и 
основной группы II с «оккультной» ПНЯ. В группе 
сравнения у пациентов после сальпингэктомии меж-
ду подгруппами были выявлены значимые отличия, 
эстрадиол преобладал у пациентов 35 лет и старше  
(p = 0,009). Отмечено, что уровень эстрадиола в 
группе IIB с «оккультной» ПНЯ имел тенденцию к 
снижению по сравнению с группой IIIB с трубным 
фактором бесплодия (p = 0,024) (см. табл. 2, 3). 

Медиана АМГ IB подгруппы была ниже, чем  
в IA подгруппе, вероятно, в силу возрастных особен-
ностей (p = 0,023) (см. табл. 2). В основной группе у 
пациентов с «оккультной» ПНЯ данный показатель 
имел одинаково низкие значения как в возрасте до 
35 лет, так и 35 лет и старше, что свидетельствует о 
низком овариальном резерве. Уровень АМГ у паци-
ентов до 35 лет группы сравнения с «оккультной» 
ПНЯ (IIA подгруппы) значимо ниже, чем таковой 
у пациентов основной группы с компенсирован-
ным ХАИТ (IA подгруппы) (p = 0,015). Тогда как 
у пациентов 35 лет и старше с компенсированным 
ХАИТ (IB подгруппы) и с «оккультной» ПНЯ (IIB 
подгруппы) значимых отличий нет (p = 0,711). От-
мечен тот факт, что у пациентов и до 35 лет, и 35 лет  
и старше уровень АМГ в основной группе с «ок-
культной» ПНЯ значимо ниже, чем в группе сравне-
ния с трубным фактором бесплодия. Таким образом, 

наибольшее снижение уровня АМГ было определе-
но в основной группе у пациентов с «оккультной» 
ПНЯ. Апостериорные сравнения для КАФ приведе-
ны для ознакомления, так как тест Краскела – Уол-
лиса показал незначимые результаты (см. табл. 3). 
Однако отмечено наибольшее значение КАФ у па-
циентов до 35 лет основной группы с компенсиро-
ванным ХАИТ. 

Анализ эффективности КИСО в основной группе 
с ХАИТ между подгруппами не выявил статистиче-
ски значимых различий в количестве полученных  
ооцитов, как и между подгруппами в основной груп-
пе с «оккультной» ПНЯ и группе сравнения (см. табл. 
2, 3). В основной группе с ХАИТ количество полу-
ченных ооцитов имело тенденцию к повышению по 
сравнению с основной группой с «оккультной» ПНЯ 
(p = 0,044). Кроме того, выявлена тенденция к сни-
жению количества полученных ооцитов у пациентов 
35 лет и старше основной группы с «оккультной» 
ПНЯ в отличие от группы сравнения с трубным фак-
тором бесплодия (p = 0,031).

Доля «бедного ответа» яичников, исследованная 
по количеству полученных ооцитов после пункции в 
основной группе с ХАИТ, составляет 32% (14/44), в 
основной группе с «оккультной» ПНЯ – 58% (36/62), 
в группе сравнения с трубным фактором бесплодия – 
всего 10% (6/60). Доля «бедного ответа» у женщин 
до 35 лет в основной группе (IA подгруппа) состав-
ляет 18,2% (4/22), в группе сравнения с «оккульт-
ной» ПНЯ (IIA подгруппа) – 57% (16/28) (3,896, p = 
0,048 с основной группой; ОР = 0,32, 95% ДИ: 0,12–
0,82) и в группе сравнения с трубным фактором бес-
плодия (IIIA подгруппа) – 6% (2/33) (1,995, p = 0,158 
с основной группой; ОР = 3,0, 95% ДИ: 0,6–15,0).  
У пациентов 35 лет и старше доля «бедного ответа»  
в основной группе (IB подгруппа) 46% (10/22), в 
группе сравнения с «оккультной» ПНЯ (IIB под-
группа) – 59% (20/34) (0,480, p = 0,700 с основ-
ной группой; ОР = 0,773, 95% ДИ: 0,45–1,32) и в 
группе сравнения с трубным фактором бесплодия  

Т а б л и ц а  3

Апостериорные сравнения гормонального и ультразвукового статуса пациентов основных групп и группы сравнения,  
количество полученных ооцитов после пункции яичников в программе ВРТ с помощью критерия Манна – Уитни
Показатель ФСГ, мМЕ/мл Эстрадиол, пмоль/л АМГ, нг/мл КАФ Ооциты

p, IA и IB 0,243 0,654 0,023 0,193 0,116
p, IIA и IIB 0,118 0,728 0,544 0,934 1,0
p, IIIA и IIIB 0,672 0,009 0,025 0,248 0,231
p, IA и IIA <0,001 0,501 0,015 0,072 0,044
p, IA и IIIA 0,380 0,641 0,946 0,063 0,450
p, IB и IIB 0,091 1,0 0,711 0,926 0,329
p, IIA и IIIA 0,010 0,968 0,002 0,056 0,137
p, IB и IIIB 0,293 0,068 0,123 0,465 0,546
p, IIB и IIIB 0,099 0,025 0,014 0,270 0,031
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(IIIB подгруппа) – 15% (4/27) (5,576, p = 0,018 с 
основной группой; ОР = 3,07, 95% ДИ: 1,11–8,46). 
Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о снижении эффективности стимуляции 
суперовуляции у пациентов до 35 лет с «оккультной» 
ПНЯ, тогда как наиболее эффективной КИСО была 
в группе сравнения с трубным фактором бесплодия.

ОБСУЖДЕНИЕ
Вопрос влияния ХАИТ на овариальный резерв и 

репродуктивную функцию остается открытым. Связь 
между функцией щитовидной железы и яичников 
является сложной и взаимосвязанной [8]. Гормоны 
щитовидной железы участвуют в процессах функци-
онирования клеток гранулезы и роста фолликулов. 
При воспалительных изменениях щитовидной желе-
зы низкой степени активности, как при ХАИТ, на-
рушается микроокружение овосоматического гисти-
она, что приводит к снижению функции яичников. 
Однозначных исследований, свидетельствующих о 
тесной взаимосвязи ХАИТ и овариальной недоста-
точности, не опубликовано, однако имеются данные, 
указывающие на более низкие значения АМГ при 
субклиническом гипотиреозе и ХАИТ [9] и сниже-
нии овариального резерва при ХАИТ [10–13]. 

Ограничением в работе является тот факт, что 
в программу ВРТ не включают пациентов без ком-
пенсации функции щитовидной железы. Так, ос-
новную группу составили пациенты, принимающие 
заместительную гормональную терапию и имею-
щие эутиреоидное состояние на момент проведения 
КИСО. Не у всех пациентов были зафиксированы 
анамнестические данные о продолжительности 
ХАИТ и гормональной терапии, что не позволяет 
судить о длительности воспалительного процесса в 
щитовидной железе. Однако компенсация функции 
щитовидной железы не влияет на активность ауто-
иммунного процесса.

Интерес представляют полученные результаты 
сравнительного анализа показателей овариального 
резерва и ответа яичников на КИСО в группах па-
циентов до 35 лет. Овариальный резерв в основной 
группе у пациентов с компенсированным ХАИТ 
был выше, чем в основной группе с «оккультной» 
ПНЯ и не отличался от такового в группе сравнения 
с трубным фактором бесплодия. Ответ яичников на 
КИСО был ниже в основной группе с «оккультной» 
ПНЯ по сравнению с основной группой с компенси-
рованным ХАИТ и группой сравнения с бесплодием 
трубного генеза. 

Таким образом, наиболее значимым показате-
лем для прогнозирования ответа яичников на сти-

муляцию по результатам настоящего исследования 
является не наличие антител к ткани щитовидной 
железы, а переходные показатели ФСГ (10–12 мМЕ/
мл). Можно предположить, что в возрасте до 35 лет 
компенсация ХАИТ и непродолжительное существо-
вание аутоиммунного процесса низкой активности не 
достигают значимого влияния на функцию яичников.

Установлено, что наличие компенсированного с 
помощью гормональной терапии ХАИТ либо «ок-
культной» ПНЯ у пациентов 35 лет и старше не свя-
зано с низкими показателями овариального резерва. 
Снижение овариального резерва в возрасте 35 лет 
и старше обусловлено возрастными особенностями 
фолликулогенеза. Также в группе пациентов 35 лет 
и старше не установлено значимых отличий в по-
казателях овариального резерва основной группы с 
ХАИТ и группы сравнения с трубным фактором бес-
плодия. 

Наиболее интересным фактом послужили разли-
чия в показателях гормонального профиля у пациен-
тов основной группы II и группы сравнения 35 лет 
и старше. Уровень эстрадиола и АМГ был значимо 
выше в группе сравнения с трубным фактором бес-
плодия. При этом количество полученных ооцитов 
было ниже у пациентов с «оккультной» ПНЯ (основ-
ная группа II). 

Таким образом, у пациентов с «оккультной» 
ПНЯ в возрасте 35 лет и старше с уровнем ФСГ 10– 
12 мМЕ/л ответ яичников на стимуляцию был ниже 
по причине снижения овариального резерва, что кос-
венно подтверждено снижением уровня эстрадиола 
по сравнению с группой пациентов после сальпин-
гэктомии. Показатель медианы эстрадиола в основ-
ной группе с ХАИТ сопоставим с основной группой 
у пациентов с «оккультной» ПНЯ. Эстрадиол не яв-
ляется достоверным маркером оценки овариального 
резерва, однако относительное его снижение может 
быть ранним маркером нарушения функционирова-
ния овосоматического гистиона при аутоиммунном 
повреждении яичников.

Согласно двухклеточной теории овариального 
стероидогенеза, синтез андрогенов и эстрогенов ком-
партментализирован. Известно, что при аутоиммун-
ном оофорите агрессия иммунокомпетентных кле-
ток на ранних стадиях направлена на повреждение 
текальной оболочки. Так, впоследствии разруше-
ние внутренней теки приводит к снижению синтеза 
эстрадиола в клетках гранулезы. По данным настоя-
щего исследования, тенденция к снижению уровня 
эстрадиола в основной группе I пациентов 35 лет 
и старше может являться последствием описанного 
патогенетического механизма, тогда как увеличение 
концентрации ФСГ является вторичным. Для под-
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тверждения данных необходимы дальнейшие про-
спективные клинические исследования.

Результаты настоящего исследования наиболее 
близки к результатам одноцентрового поперечно-
го исследования, проведенного в 2024 г. M. Pan и 
соавт. (Китай), в котором изучали связь антител к 
тиреоидной пероксидазе и антител к тиреоглобули-
ну с бесплодием и уровнем АМГ. Так, авторы вы-
явили связь высокого титра антител к тиреоидной 
пероксидазе с ановуляторным бесплодием, однако 
не установили значимую корреляцию с уровнем 
АМГ, напротив, высокий титр антител к тиреогло-
булину не был связан с ановуляторным бесплодием 
и с уровнем АМГ [14].

Анализируя полученные результаты настояще-
го исследования и существующие представления о 
функции яичников у женщин с ХАИТ, можно сде-
лать заключение о том, что скомпрометированная 
функция яичников неясной этиологии при значениях 
ФСГ выше референсных снижает результаты КИСО. 
Интерес представляет изучение маркеров аутоим-
мунного оофорита у пациентов с «оккультной» ПНЯ, 
так как сохранение синтеза эстрадиола у пациентов 
до 35 лет и снижение уровня эстрадиола в группе па-
циентов 35 лет и старше может являться основанием 
для гипотезы поэтапного разрушения фолликулов в 
результате частичного повреждения внутренней теки 
так, как это возможно при аутоиммунном оофорите. 
Подтверждение гипотезы возможно в проспектив-
ном клиническом исследовании с изучением марке-
ров аутоиммунного оофорита как в сыворотке крови, 
так и при гистологическом исследовании биоптатов 
яичников как более надежного метода диагностики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В группе пациентов до 35 лет с компенсирован-

ным ХАИТ и с трубным фактором бесплодия за-
фиксированы более высокие показатели овариаль-
ного резерва и эффективность КИСО, чем в группе 
женщин с «оккультной» ПНЯ. У пациентов 35 лет и 
старше с компенсированным ХАИТ и «оккультной» 
ПНЯ при отсутствии значимых отличий ФСГ уста-
новлена тенденция к снижению концентрации эстра-
диола, что может свидетельствовать о поражении 
овосоматического гистиона, вероятно, в результате 
аутоиммунной агрессии. Полученные данные будут 
иметь прикладное значение в репродуктологии, но 
требуют дальнейшего исследования.  
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Особенности пролиферативной активности немелкоклеточного рака 
легкого при распространении опухоли по воздушным пространствам
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить пролиферативную активность немелкоклеточного рака легкого при распро-
странении опухоли по воздушным пространствам. 

Материалы и методы. В исследование включены 88 пациентов с немелкоклеточным раком легкого стадии 
IА−IIIA. Оценивался операционный материал. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование 
выполнялись по стандартной методике. Применялись антитела к Ki67 (клон SP6, Cell Marque). В оцифро-
ванных препаратах с применением автоматизированной системы Pannoramic MIDI с программным обеспе-
чением Slide Viver V2.8. и многомодульной платформы Quant Center (3D HISTECH, Венгрия) подсчитыва-
лась доля клеток (%) с позитивной ядерной экспрессией Ki67 в опухоли в целом и в зоне распространения 
по воздушным пространствам. Статистическая обработка проводилась с применением пакета программ 
Statistica 10.0. Статистически значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты. Экспрессия Ki67 (%) в ткани первичного опухолевого узла  была выше в случаях с наличием 
распространения опухоли по воздушным пространствам, в том числе и при стадии IА аденокарциномы 
легкого. Экспрессия Ki67 (%) в зоне распространения опухоли по воздушным пространствам была выше 
в сравнении с экспрессией в опухоли в целом. Более высокая пролиферативная активность в зоне распро-
странения опухоли по воздушным пространствам наблюдалась в случаях с обширным распространением в 
сравнении со случаями с ограниченным вариантом распространения по воздушным пространствам. 

Заключение. Полученные результаты дополняют сведения о механизмах распространения опухоли по 
воздушным пространствам как формы инвазивного роста и одного из вариантов опухолевой прогрессии, 
характерного для рака легкого. 

Ключевые слова: рак легкого, распространение по воздушным пространствам, пролиферативная актив-
ность, Ki67
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ВВЕДЕНИЕ

Под распространением опухоли по воздушным 
пространствам (spread through air spaces, STAS) под-
разумевают наличие опухолевых клеток в просветах 
альвеол за пределами края первичного опухолевого 
узла. Длительное время такую морфологическую 
картину связывали с артефактом, обусловленным 
механическим распространением опухолевых кле-
ток во время оперативного вмешательства или во 
время вырезки операционного материала [1]. 

В настоящее время STAS рассматривается как 
критерий инвазии, ассоциированный с высоким ри-

Peculiarities of proliferative activity of non-small cell lung cancer  
in case of tumor spread through air spaces

Zavyalova M.V.1, 2, Durova A.A.2, Zavyalov A.V.2, Miller S.V.1, Krakhmal N.V.1, 2,  
Pismenny D.S.1, 2, Telegina N.S.2, Vtorushin S.V.1, 2, Perelmuter V.M.1
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ABSTRACT

Aim. To study the proliferative activity of non-small cell lung cancer with tumor spread through air spaces.

Materials and methods. The study included 88 patients with stage IA-IIIA non-small cell lung cancer.  
The operative material was evaluated. Histologic and immunohistochemical examination was performed according 
to the standard technique. Antibodies to Ki67 (clone SP6, Cell Marque) were used. On digitized preparations using 
automated system Pannoramic MIDI with software Slide Viver V2.8. and multi-module platform Quant Center (3D 
HISTECH, Hungary) we counted the percentage of cells with positive nuclear expression of Ki67 in the tumor as 
a whole and in the area of spreading. Statistical processing was performed using the STATISTICA 10.0 software 
package. Differences at p < 0.05 were considered statistically significant.

Results. The percentage of Ki67 expression in the tissue of the primary tumor node was higher in cases with the 
presence of tumor spread through air spaces, including stage IA lung adenocarcinoma. The percentage of Ki67 
expression in the area of air space spread of the tumor was higher compared to the percentage of expression in the 
tumor as a whole. Higher proliferative activity in the zone of tumor air space spread was observed in cases with 
extensive spread compared to cases with a limited variant of air space spread. 

Conclusion. The results obtained complement the existing data on the mechanisms of tumor spread through air 
spaces as a form of invasive growth and one of the variants of tumor progression characteristic of lung cancer. 

Keywords: lung cancer, spread through air spaces, proliferative activity, Ki67

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest related to the publication of this article.

Source of financing. The authors declare no funding for the study.

Conformity with the principles of ethics. All individuals signed informed consent to participate in the study. The 
study was approved by the local Ethics Committee of Siberian State Medical University (Minutes No. 8455/1 dated 
June 28, 2020).

For citation: Zavyalova M.V., Durova A.A., Zavyalov A.V., Miller S.V., Krakhmal N.V., Pismenny D.S., Tele- 
gina N.S., Vtorushin S.V., Perelmuter V.M. Peculiarities of proliferative activity of non-small cell lung cancer 
in case of tumor spread through air spaces. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;26(1):69–76. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2026-1-69-76.

__________________________

ском рецидивов у больных с немелкоклеточным 
раком легкого на ранней стадии после резекции 
легкого [2, 3]. Однако большинство исследований 
посвящено изучению аденокарциномы легкого. На-
личие STAS у больных с аденокарциномой легкого 
было ассоциировано с сокращением сроков общей и 
безрецидивной выживаемости после сегментарной 
резекции [4].

С учетом того, что STAS оказалось стойко ассо-
циированным с высоким риском рецидивирования 
после сегментарной резекции у больных с началь-
ными стадиями рака легких, возникла потребность 
в изучении биологической характеристики этого 
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явления. Имеются сведения о связи STAS с гисто-
логическим подтипом аденокарциномы, размером, 
степенью дифференцировки первичной опухоли, с 
некоторыми мутациями ALK и PD-L1, статусом пер-
вичной опухоли [5, 6]. 

A. Hashinokuchi и соавт. классифицировали STAS 
на ограниченное (с максимальным расстоянием рас-
пространения менее или равным 1000 мкм) и расши-
ренное (с максимальным расстоянием распростране-
ния более 1000 мкм). При расширенном STAS чаще 
обнаруживалась более продвинутая стадия заболева-
ния, сосудистая инвазия, более короткий срок общей 
и безрецидивной выживаемости [7].

Имеются данные о связи STAS с пролифератив-
ной активностью немелкоклеточного рака легких. В 
то же время связь этого признака с прогнозом также 
неоднозначна. По данным ряда авторов, у пациентов 
с аденокарциномой легких с плохим исходом ассо-
циируется высокая экспрессия Ki67 (%), а у больных 
с плоскоклеточным раком − низкая экспрессия Ki67. 
Низкая пролиферативная активность при плоскокле-
точном раке легкого связана с эпителиально-мезен-
химальным переходом, иммуносупрессивным ми-
кроокружением, ангиогенезом и большей частотой 
метастазирования [8, 9].

В настоящее время появляется все больше дан-
ных, указывающих на необходимость отнесения 
STAS к особому варианту опухолевой прогрессии. В 
связи с этим представляет интерес изучение проли-
феративной активности в зоне STAS.

Цель исследования − изучить пролиферативную 
активность немелкоклеточного рака легкого при 
распространении опухоли по воздушным простран-
ствам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовался операционный материал от 88 боль-

ных немелкоклеточным раком легкого T13N01M0, 
стадии IА−IIIA, прооперированных в объеме пуль-
монэктомии или лобэктомии в торакоабдоминаль-
ном отделении НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Распространенность заболевания определялась со-
гласно международной классификации по системе 
TNM (8-е издание, 2017 г.). Гистологический тип 
опухоли устанавливался на основании классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения  
(5-е издание, 2021 г.). В исследование включали 
только случаи с инвазивной немуцинозной адено-
карциномой или с плоскоклеточной карциномой с 
центральной локализацией процесса. 

Оценивался операционный материал с изучени-
ем первичного опухолевого узла с прилежащей тка-
нью легкого и все удаленные лимфатические узлы. 

Материал фиксировался в 10–12%-м растворе ней-
трального формалина. Проводка материала осущест-
влялась с помощью автомата для гистологической 
проводки (Leica, Германия).

Характеристика основных параметров исследуе-
мых групп больных представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Характеристика исследуемых групп больных  
немелкоклеточного рака легкого

Показатель
Адено- 

карцинома,
n = 39

Плоскоклеточный 
рак, n = 49 р

Возраст, лет 
Me [Q1; Q3]

60,0 [56,0; 64,0] 60,0 [53,0; 65,0] 0,821

Пол, n (%)
Мужчины 28 (72%) 46 (94%)

0,005
Женщины 11 (28%) 3 (6%)

Характеристика первичного опухолевого узла, n (%)
Т1 20 (51%) 8 (16%)

0,002Т2 10 (26%) 24 (49%)
Т3 9 (23%) 17 (35%)

Характеристика лимфогенных метастазов, n (%)
N0 22 (56%) 27 (55%)

0,902
N1 17 (44%) 22 (45%)

Стадия, n (%)
IA (T1cN0M0) 13 (33%) 6 (13%)

0,093

IB (T2aN0M0) 5 (13%) 9 (18%)
IIB (T1cN1M0, 
T2aN1M0, 
T3N0M0)

16 (41%) 29 (59%)

IIIA (T3N1M0) 5 (13%) 5 (%)
Степень злокачественности, n (%)

Grade 1 11 (28%) 2 (4%)
0,005Grade 2 17 (44%) 33 (67%)

Grade 3 11 (28%) 14 (29%)
STAS, n (%)

Нет 26 (67%) 31 (63%)
0,740

Есть 13 (33%) 18 (37%)
Вид STAS, n (%)

Ограниченный 4 (31%) 12 (67%)
0,048

Обширный 9 (69%) 6 (33%)

Изготовление гистологических препаратов вы-
полнялось по стандартной методике с использовани-
ем ротационного микротома НМ300 (Thermo Fisher 
Scientific, США) и водяной бани для расправления 
срезов Leica HI1210 (Leica, Германия). Препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином с использо-
ванием автомата для окрашивания (Shandon Varistain 
Gemini, США). Гистологическое исследование вы-
полнялось с помощью светового микроскопа Axio 
Scope А1 (Сarl Zeiss, Германия). Оценивали степень 
дифференцировки опухоли: Grade 1 – высокая; Grade 
2 – умеренная; Grade 3 – низкая. 

В ткани легкого, прилежащей к основному опухо-
левому узлу, определяли наличие фрагментов опухо-
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ли и отдельных опухолевых клеток. В случаях с их 
обнаружением констатировали наличие STAS. Уста-
навливали вид распространения: при распростра-
нении на расстоянии, равном 1000 мкм и менее, – 
ограниченное, при распространении на расстоянии 
более 1 000 мкм – обширное.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дилось с использованием антител к Ki67 (клон SP6, 
Cell Marque) (рис. 1, 2). Оценка экспрессии Ki67 
осуществлялась в оцифрованных методом полного 
сканирования срезах с применением автоматизиро-
ванной системы Pannoramic MIDI с программным 
обеспечением SlideViver V2.8. и многомодульной 
платформы QuantCenter (3D HISTECH, Венгрия). 
Подсчитывалось количество (%) опухолевых клеток 
с позитивной ядерной экспрессией Ki67 в опухоле-
вой ткани в общем и отдельно в зоне STAS (рис. 1–4). 

Рис. 1. Позитивная экспрессия Ki67 в аденокарциноме лег-
кого: иммуногистохимическое исследование с применени-

ем антител к Ki67 (клон SP6, Cell Marque), ×400

Рис. 2. Позитивная экспрессия Ki67 в аденокарциноме 
легкого в зоне распространения опухоли по воздушным 
пространствам: иммуногистохимическое исследование с 
применением антител к Ki67 (клон SP6, Cell Marque), ×400

Рис. 3. Позитивная экспрессия Ki67 в плоскоклеточной 
карциноме легкого: иммуногистохимическое исследова-
ние с применением антител к Ki67 (клон SP6, Cell Marque), 

×400

Рис. 4. Позитивная экспрессия Ki67 в плоскоклеточной 
карциноме легкого в зоне распространения опухоли по 
воздушным пространствам: иммуногистохимическое ис-
следование с применением антител к Ki67 (клон SP6, Cell 

Marque), ×400

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с применением пакета программ Statistica 
10.0.  Критерий Шапиро – Уилка применялся для 
проверки нормальности распределения. В связи с 
ненормальным распределением изучаемых перемен-
ных проверка значимости различий медиан между 
двумя независимыми выборками осуществлялась 
с помощью непараметрического критерия Манна – 
Уитни. Для трех и более независимых выборок ис-
пользовался тест Краскела – Уоллиса. Для сравне-
ния качественных данных использовался критерий 
Пирсона χ2. Количественные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me 
[Q1; Q3]; качественные – в виде абсолютных и отно-
сительных чисел n (%). Статистически значимыми 
считали различия при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
При исследовании пролиферативной активности 

немелкоклеточного рака легкого оказалось, что в 
группе больных как с аденокарциномой, так и с пло-
скоклеточным раком доля экспрессии Ki67 в опу-
холи была выше в случаях со STAS в сравнении со 
случаями, когда STAS не было (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Пролиферативная активность первичной опухоли  
в группах больных с аденокарциномой и  плоскоклеточ-

ным раком легкого с учетом STAS, Me [Q1; Q3], %

Показатель
Ki67 

р
STAS нет STAS есть 

Адено- 
карцинома

20,5 [8,0; 30,3] 
(n = 26)

65,5 [54,5; 75,9] 
(n = 13) 0,001

Плоско- 
клеточный рак

37,6 [8,2; 51,5]
(n = 31)

71,3 [62,6; 82,6]
(n = 18) 0,001

Представляло интерес исследование пролифе-
ративной активности первичной опухоли с учетом 
STAS и основных клинико-морфологических пара-
метров в группах больных с аденокарциномой или с 
плоскоклеточным раком легкого. В группе больных 
с аденокарциномой при отсутствии STAS доля экс-
прессии (%) Ki67 была выше в случаях с Т2 и Т3 в 
сравнении со случаями с Т1. При наличии STAS по-
добная закономерность исчезала за счет крайне вы-
сокой пролиферативной активности при Т1. 

Как в случаях с N0, так и в случаях с N1 проли-
феративная активность была выше в ткани опухоли 
с наличием STAS. Подобного рода закономерность 
наблюдалась и в отношении степени дифференци-
ровки аденокарциномы. Что касается стадии про-
цесса, то при отсутствии STAS пролиферативная 
активность выше при IIIA, чем при IA или IIB. При 
наличии STAS такая связь отсутствовала из-за высо-
кой пролиферативной активности в случаях со ста-
дией IA заболевания (табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Пролиферативная активность первичной опухоли с учетом 
STAS и основных клинико-морфологических параметров в 
группе больных с аденокарциномой легкого, Me [Q1; Q3], %

Показатель
Ki67

рSTAS нет,  
n = 26

STAS есть,  
n = 13

Характеристика первичного опухолевого узла, %
Т1 10,2 [6,3; 21,9] 73,5 [54,5; 75,9] 0,001
Т2 26,7 [10,8; 32,7] 41,1 [17,8; 79,8] 0,254
Т3 27,6 [19,1; 50,7] 60,8 [58,5; 77,2] 0,156
р 0,019 0,697 –

Характеристика лимфогенных метастазов, %
N0 20,5 [10,8; 31,5] 53,9 [34,9; 73,5] 0,006
N1 16,6 [6,4; 26,7] 75,9 [58,5; 79,8] 0,005
р 0,693 0,074 –

Показатель
Ki67

рSTAS нет,  
n = 26

STAS есть,  
n = 13

Стадия, %
IA (T1cN0M0) 11,9 [8,0; 22,0] 73,5 [34,9; 74,8] 0,014
IB (T2aN0M0) 32,7 [30,3; 39,6] 32,4 [17,8] 1,000
IIB 
(T1cN1M0, 
T2aN1M0, 
T3N0M0)

11,6 [6,4; 26,3] 70,7 [60,8; 79,8] 0,001

IIIA 
(T3N1M0) 50,7 [22,4; 92,9] 67,9 [58,5; 77,2] 0,773

р 0,019 0,202 –
Степень злокачественности, %

Grade 1 22,8 [12,4; 32,7] 76,6 [75,9; 77,2] 0,045
Grade 2 10,9 [6,6; 26,5] 73,5 [65,5; 74,8] 0,002
Grade 3 19,1 [12,4; 22,4] 56,5 [34,9; 60,8] 0,171
р 0,365 0,206 –

В группе больных с плоскоклеточным раком 
легкого пролиферативная активность первичной 
опухоли была выше в случаях с наличием STAS в 
сравнении с наблюдениями, когда STAS не было, 
независимо от значения T, N, стадии заболевания и 
степени дифференцировки плоскоклеточного рака 
(табл. 4).

Т а б л и ц а  4

Пролиферативная активность первичной опухоли  
с учетом STAS и основных клинико-морфологических  

параметров в группе больных с плоскоклеточным  
раком легкого, Me [Q1; Q3], %

Показатель
Ki67

р
STAS нет, n = 31 STAS есть,  

n = 18
Характеристика первичного опухолевого узла, %

Т1 28,5 [24,8; 43,8] 66,4 [60,0; 72,8] 0,067
Т2 26,9 [7,6; 54,8] 76,5 [63,0; 82,9] 0,001
Т3 43,5 [14,6; 53,8] 62,6 [62,3; 73,5] 0,031
р 0,704 0,448 –

Характеристика лимфогенных метастазов, %
N0 26,9 [7,6; 44,4] 62,5 [59,7; 69,7] 0,011
N1 41,9 [23,4; 56,0] 76,6 [65,6; 86,2] 0,001
р 0,254 0,028 –

Стадия, %
IA (T1cN0M0) 28,5 [24,8; 43,8] – –
IB (T2aN0M0) 11,3 [4,7; 26,9] 69,7 [33,8; 76,5] 1,000
IIB (T1cN1M0, 
T2aN1M0, 
T3N0M0)

42,8 [10,4; 61,9] 68,2 [62,6; 82,6] 0,004

IIIA (T3N1M0) 43,8 [23,4; 56,0] 84,4 [73,5; 95,2] 0,149
р 0,338 0,319 –

Степень злокачественности, %
Grade 1 3,1 [3,1; 3,1] 69,7 [69,7; 69,7] 1,000
Grade 2 41,3 [13,9; 51,5] 68,2 [62,3; 79,7] 0,007
Grade 3 20,5 [9,6; 47,5] 74,7 [62,6; 82,9] 0,028
р 0,182 0,822 –

О к о н ч а н и е  т а б л .  3
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Представляла интерес оценка пролиферативной 
активности немелкоклеточного рака легкого непо-
средственно в зоне STAS и опухоли в целом. В STAS 
доля экспрессии Ki67 (%) была выше в сравнении 
с пролиферативной активностью опухоли в целом 
(табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Пролиферативная активность немелкоклеточного  
рака легкого в случаях с распространением по воздушным 

пространствам и в опухоли в целом, Me [Q1; Q3], %
Локализация Ki67

В опухоли в целом, n = 31 69,7 [60,0; 79,7] 
В зоне STAS, n = 31 79,6 [71,5; 87,5]
р 0,007

Сравнение пролиферативной активности опухо-
ли в зоне STAS с пролиферативной активностью в 
ткани новообразования в целом с учетом гистотипа 
немелкоклеточного рака легкого, представленного 
аденокарциномой или плоскоклеточным раком, про-
демонстрировало различия на уровне выраженной 
тенденции (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

Пролиферативная активность опухоли в случаях  
с ее распространением по воздушным пространствам  

и в опухоли в целом с учетом гистотипа немелкоклеточного 
рака легкого, Me [Q1; Q3], %

Локализация 
Ki67

Аденокарцинома,
n = 13

Плоскоклеточный 
рак, n = 18 

В опухоли в целом 65,5 [54,5; 75,9] 71,3 [62,6; 82,6]
В зоне STAS 79,6 [65,2; 84,5] 79,9 [72,5; 88,5]
р 0,059 0,054

Изучение в группе больных с аденокарциномой 
легкого пролиферативной активности в зоне STAS и 
в опухоли в целом с учетом основных клинико-мор-
фологических параметров не выявило статистиче-
ской значимости различий в проценте экспрессии 
Ki67 (табл. 7).

Т а б л и ц а  7
Пролиферативная активность в зоне STAS и в опухоли  
в целом с учетом основных клинико-морфологических  

параметров у больных с аденокарциномой легкого,  
Me [Q1; Q3], %

Показатель
Ki67 

рВ зоне STAS,  
n = 13

В опухоли в 
целом,  n = 13

Характеристика первичного опухолевого узла, %
Т1 81,6 [73,2; 84,5] 73,5 [54,5; 75,9] 0,193
Т2 65,2 [56,4; 87,5] 47,1 [17,8; 79,8] 0,347
Т3 73,5 [62,3; 86,5] 60,8 [58,5; 77,2] 0,400
р 0,831 0,697 –

Характеристика лимфогенных метастазов, %
N0 69,4 [56,4; 81,6] 53,9 [34,9; 73,5] 0,123

Показатель
Ki67 

рВ зоне STAS,  
n = 13

В опухоли в 
целом,  n = 13

N1 84,5 [73,2; 87,5] 75,9 [58,5; 79,8] 0,177
р 0,100 0,074 –

Стадия, %
IA (T1cN0M0) 81,6 [54,8; 83,5] 73,5 [34,9; 74,8] 0,488
IB (T2aN0M0) 60,8 [56,4; 65,2] 32,5 [17,8; 47,1] 0,205
IIB (T1cN1M0, 
T2aN1M0, 
T3N0M0)

82,1 [73,5; 87,5] 70,7 [60,8; 79,8] 0,142

IIIA (T3N1M0) 74,4 [62,3; 86,5] 67,9 [58,5; 77,2] 0,710
р 0,303 0,202 –

Степень злокачественности, %
Grade 1 85,5 [84,5; 86,5] 76,6 [75,9; 77,2] 0,017
Grade 2 81,6 [73,2; 83,5] 73,5 [65,5; 74,8] 0,188
Grade 3 67,9 [56,4; 79,6] 56,5 [34,9; 60,8] 0,190
р 0,243 0,206 –

Также не обнаружено статистически значимых 
различий в экспрессии Ki67 в зоне STAS и в опухоли 
в целом с учетом основных клинико-морфологиче-
ских параметров в группе больных с плоскоклеточ-
ным раком легкого (табл. 8).

Т а б л и ц а  8

Пролиферативная активность в зоне STAS  
и в опухоли в целом с учетом основных клинико- 

морфологических параметров у больных  
с плоскоклеточным раком легкого, Me [Q1; Q3], %

Показатель
Ki67

рВ зоне STAS,  
n = 13

В опухоли в 
целом,  n =  13

Характеристика первичного опухолевого узла, %
Т1 79,9 [78,5; 81,3] 66,4 [60,0; 72,8] 0,175
Т2 87,5 [72,5; 91,3] 76,5 [63,0; 82,9] 0,201
Т3 76,5 [71,5; 86,5] 62,6 [62,3; 73,5] 0,378
р 0,831 0,697 –

Характеристика лимфогенных метастазов, %
N0 72,0 [62,5; 76,5] 62,5 [59,7; 69,7] 0,191
N1 87,0 [76,9; 91,4] 76,6 [65,6; 86,2] 0,081
р 0,100 0,074 –

Стадия, %
IA (T1cN0M0) – – –
IB (T2aN0M0) 72,5 [56,5; 87,6] 69,7 [33,8; 76,5] 0,488
IIB (T1cN1M0, 
T2aN1M0, 
T3N0M0)

78,5 [72,5; 88,5] 68,2 [62,6; 82,6] 0,073

IIIA (T3N1M0) 92,5 [86,5; 98,5] 84,4 [73,5; 95,2] 0,578
р 0,303 0,202 –

Степень злокачественности, (%)
Grade 1 72,5 [72,5; 72,5] 69,7 [69,7; 69,7] –
Grade 2 76,5 [71,2; 87,5] 68,2 [62,3; 79,7] 0,208
Grade 3 84,5 [72,5; 91,5] 74,7 [62,6; 82,9] 0,167
р 0,243 0,089 –

Определение экспрессии Ki67 в ткани немелко-
клеточного рака легкого в группах больных с разным 
видом STAS показало, что, если в опухоли в целом 

О к о н ч а н и е  т а б л .  7
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пролиферативная активность не различалась, то в 
зоне STAS в случаях с обширным распространением 
она была более высокой в сравнении со случаями с 
ограниченным вариантом STAS (табл. 9).

Т а б л и ц а  9

Пролиферативная активность немелкоклеточного рака 
легкого в опухоли в целом и в зоне STAS при разных видах 

распространения, Me [Q1; Q3], %

Локализация

Ki67 

pОграниченный 
STAS, n = 16

Обширный 
STAS,
n = 15

В опухоли в целом 62,8 [59,9; 71,6] 75,9 [62,7; 79,8] 0,123
В зоне STAS 73,4 [66,9; 82,5] 84,5 [79,6; 87,6] 0,049

Уровень статистической значимости различий 
пролиферативной активности в опухоли в целом и в 
зоне STAS при разных видах распространения в слу-
чаях с аденокарциномой и с плоскоклеточным раком 
не обнаружен.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что STAS, 

как одна из форм инвазивного роста карцином лег-
кого, ассоциировано с более высокой пролифератив-
ной активностью в первичной опухоли при адено-
карциноме и плоскоклеточном раке легкого. Причем 
опухолевые клетки при наличии STAS характеризу-
ются высокой пролиферативной активностью при 
стадии IА заболевания.  Отчетливее это проявляется 
при аденокарциноме. При отсутствии STAS проли-
феративная активность увеличивается от стадии IА 
к IIIА. Это может быть обусловлено отбором во вре-
мени более агрессивных клонов опухолевых клеток. 
В противоположность этому высокая пролифератив-
ная активность опухолевых клеток уже при IA ста-
дии может быть обусловлена появлением таких кло-
нов на начальных этапах канцерогенеза. 

Впервые показано, что пролиферативная актив-
ность немелкоклеточного рака легкого в зоне STAS 
выше в сравнении с пролиферативной активностью 
опухоли в целом, причем более высокая пролифе-
ративная активность в STAS наблюдается в случаях 
с обширным распространением в сравнении со слу-
чаями с ограниченным вариантом распространения. 
Более высокая пролиферативная активность как в 
опухоли, так в зоне STAS характерна уже на ранних 
этапах развития карцином. 

Этот феномен свидетельствует, что в основе 
STAS лежит активный рост опухоли в воздушных 
пространствах. Это подтверждается еще и тем, что 
при большей степени STAS пролиферативная актив-
ность в ткани новообразования выше, чем при огра-

ниченном STAS. Полученные результаты являются 
веским аргументом в пользу того, что STAS действи-
тельно является формой инвазивного роста опухоли, 
а не артефактом. Данные о сопряженности STAS с 
пролиферативной активностью имеют фундамен-
тальную значимость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты дополняют сведения о 

механизмах STAS как формы инвазивного роста и 
одного из вариантов опухолевой прогрессии, харак-
терного для рака легкого.
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Гетерогенность динамики VEGF в остром периоде ишемического  
инсульта: взаимосвязь с тяжестью заболевания и краткосрочными 
исходами

Кучерова К.С.1, Королёва Е.С.1, Алифирова В.М.1, Бойко А.С.2,  
Бразовская Н.Г.1, Иванова С.А.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
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исследовательский медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук  
Россия, 634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4

РЕЗЮМЕ

Цель: оценка динамики сывороточного уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) у пациентов в 
остром периоде ишемического инсульта в контексте клинического и функционального восстановления, с 
акцентом на различия между патогенетическими подтипами и тяжестью заболевания.

Материалы и методы. Исследуемая выборка составила 114 пациентов с ишемическим инсультом голов-
ного мозга. Группы пациентов: 1-я группа – легкий инсульт (n = 57 пациентов), 2-я группа – средней сте-
пени тяжести (n = 25 пациентов), 3-я группа – тяжелый инсульт (n = 32 пациента). Период наблюдения:  
14 сут. Точки наблюдения: I – первые 48–72 ч от начала заболевания; II – 14-е сут. Оценочные шкалы: 
шкала инсульта Национального института здоровья (NIHSS), модифицированная шкала Рэнкина (mRS). 
Уровень VEGF определяли в сыворотке крови на мультиплексном анализаторе. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием пакета прикладных программ Statistica 13.0.

Результаты. У пациентов 1-й и 2-й групп обнаружено статистически значимое снижение количества бал-
лов по шкалам NIHSS и mRs (р < 0,001) в динамике наблюдения, у пациентов 3-й группы значимых изме-
нений не выявлено (p = 0,157 и р = 0,315 соответственно). Уровень VEGF в группе сравнения не показал 
достоверных различий относительно пациентов в I (pz–1 = 0,73; pz–2 = 0,738; pz–3 = 0,129) и во II точке наблю-
дения (pz–1 = 0,66; pz–2 = 0,817; pz–3 = 0,276). Анализ динамики маркера выявил увеличение уровня VEGF 
между I и II точками наблюдения у пациентов 3-й группы (р = 0,021), ΔVEGF положительно коррелировала 
с более высоким баллом по шкале NIHSS в  I точке (r = 0,691; р = 0,027). Корреляционных взаимосвязей  
в 1-й группе (рI–II = 0,078, r∆VEGF-NIHSS_I = –0,294; р∆VEGF-NIHSS_I = 0,237) и 2-й группе пациентов (рI–II = 0,285;  
r∆VEGF-NIHSS_I  = –0,305; р∆VEGF-NIHSS_I = 0,392) не выявлено.

Заключение. Гетерогенность патогенеза ишемического инсульта снижает прогностическую ценность 
VEGF как изолированного биомаркера. Необходим комплексный анализ временных закономерностей ре-
гуляции VEGF и других ангиогенных факторов для понимания динамики сосудистого ремоделирования и 
прогнозирования исходов ишемического инсульта головного мозга.

Ключевые слова: фактор роста эндотелия сосудов, ангиогенез, биомаркер, прогноз, клиническое восстанов-
ление 

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

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

*  Кучерова Кристина Сергеевна,  kristyajka@ya.ru

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 77–8577–85



78

Соответствие принципам этики. До включения в исследование все субъекты или их ближайшие род-
ственники были осведомлены о характере, целях, возможных рисках исследования и дали добровольное 
информированное письменное согласие на участие. Протокол клинического исследования разработан в 
соответствии с требованиями Национального стандарта РФ ГОСТ Р52379-2005 «Надлежащая клиниче-
ская практика» GCP (2005 г.) Good Clinical Practice и одобрен этическим комитетом СибГМУ (заключение  
№ 8565/1 от 21.01.2021). 

Для цитирования: Кучерова К.С., Королёва Е.С., Алифирова В.М., Бойко А.С., Бразовская Н.Г., Ивано- 
ва С.А. Гетерогенность динамики VEGF в остром периоде ишемического инсульта: взаимосвязь с тяже-
стью заболевания и краткосрочными исходами. Бюллетень сибирской медицины. 2026;26(1):77–85. https://
doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-77-85.
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Heterogeneity of VEGF dynamics in the acute period of ischemic stroke: 
association with disease severity and short-term outcomes

Kucherova K.S.1, Koroleva E.S.1, Alifirova V.M.1, Boiko A.S.2, Brazovskaya N.G.1, Ivanova S.A.2

1 Siberian State Medical University (SSMU)  
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation
2 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences  
4 Aleutskaya St., 634014 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in the dynamics of the acute period of 
ischemic stroke in patients during clinical and functional recovery.

Material and methods. The study included 114 patients with ischemic stroke. Patient groups were the following: 
Group 1 – mild stroke (n = 57 patients), Group 2 – moderate stroke (n = 25 patients), Group 3 – severe stroke  
(n = 32 patients). Observation period was 14 days. Observation points included: I – the first 48–72 hours from 
the onset of the disease; II – the 14th day. We used the following assessment scales National Institute of Health 
Stroke Scale (NIHSS) and the modified Rankin Scale (mRS). VEGF was determined in blood serum on a multiplex 
analyzer. Statistical processing of the results was carried out using the Statistica 13.0 software package.

Results. Patients of groups 1 and 2 showed a statistically significant decrease in points on the NIHSS and mRs 
scales (p < 0.001) in the dynamics of observation, in patients of group 3 no significant changes were found  
(p = 0.157 and p = 0.315, respectively). VEGF in the comparison group did not show reliable differences relative to 
patients at points I (pz–1 = 0.73, pz–2 = 0.738, pz–3 = 0.129) and II of observation (pz–1 = 0.66, pz–2 = 0.817, pz–3 = 0.276). 
Analysis of the dynamics of the marker revealed an increase in VEGF between points I and II of observation in 
group 3 (p = 0.021), ΔVEGF positively correlated with a higher score on the NIHSS scale at point I (r = 0.691; p = 
0.027). No correlation relationships were found in group 1 (рI–II = 0.078, r∆VEGF-NIHSS_I = –0.294; р∆VEGF-NIHSS_I = 0.237) 
and group 2 patients (рI–II = 0.285, r∆VEGF-NIHSS_I = –0.305; р∆VEGF-NIHSS_I = 0.392).

Conclusion. Heterogeneity of ischemic stroke pathogenesis reduces the prognostic value of VEGF as an isolated 
biomarker. A comprehensive analysis of the temporal patterns of VEGF regulation and other angiogenic factors is 
needed to understand the dynamics of vascular remodeling and predict the outcomes of ischemic stroke. 

Keywords: vascular endothelial growth factor, angiogenesis, biomarker, prognosis, clinical recovery
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) неизменно представляют собой одну из 
ключевых медико-социальных проблем в мире, что 
обусловлено их высокой долей в структуре заболе-
ваемости и смертности населения, значительными 
показателями временной потери трудоспособности 
и первичной инвалидизации [1].  Научными сооб-
ществами постоянно разрабатываются и совершен-
ствуются алгоритмы диагностики и тактики веде-
ния пациентов с церебральной ишемией, однако на 
сегодняшний день остаются нерешенными вопросы 
прогнозирования клинических и функциональных 
исходов заболевания. Всестороннее понимание ней-
робиологических процессов, лежащих в основе ише-
мического инсульта, имеет решающее значение для 
создания инновационных диагностических, прогно-
стических и терапевтических подходов. В последнее 
время особое внимание уделяется факторам роста, 
играющим ключевую роль в механизмах неоваску-
ляризации и восстановления ткани головного мозга 
после острой ишемии [2, 3].

Одним из ключевых факторов роста является 
фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), повышение уровня которого 
регулируется фактором, индуцируемым гипокси-
ей (hypoxia-inducible factor, HIF) в ответ на острую 
ишемию головного мозга. При инсульте головно-
го мозга VEGF экспрессируется на поверхности 
астроцитов, нейронов и эндотелиальных клеток в 
ядре инфаркта и области ишемической полутени. 
За пределами центральной нервной системы источ-
никами VEGF являются различные клетки, включая 
макрофаги и тромбоциты [4]. В экспериментальных 
исследованиях на моделях острой церебральной 
ишемии у грызунов показано, что VEGF обладает 
плейотропным действием. С одной стороны, его 
активация запускает ангиогенез и оказывает ней-
ропротективный эффект [5, 6]. С другой стороны, 
VEGF способствует разрушению гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) и повышенной проницаемо-
сти сосудов, что приводит к нарастанию отека го-
ловного мозга [7].

Несмотря на то, что VEGF исследуется в качестве 
прогностического маркера ишемического инсульта 

For citation: Kucherova K.S., Koroleva E.S., Alifirova V.M.1, Boiko A.S., Brazovskaya N.G., Ivanova S.A. 
Heterogeneity of VEGF dynamics in the acute period of ischemic stroke: association with disease severity and 
short-term outcomes. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;26(1):77–85. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-
1-77-85.
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еще с 1970-х гг. и накоплен значительный массив 
научных данных, до сих пор не достигнуто единого 
мнения о роли сосудистого фактора в клиническом 
и функциональном восстановлении. Научная рабо-
та R. Matsuo и соавт. в 2013 г. продемонстрировала 
устойчивое повышение плазменного уровня VEGF 
в течение 90-суточного периода ишемического ин-
сульта у 171 пациента независимо от патогенетиче-
ского подтипа ОНМК по сравнению с контрольной 
группой [8]. Напротив, метаанализ, проведенный  
A. Seidkhani-Nahal и соавт. в 2021 г., продемонстри-
ровал, что сывороточный уровень VEGF в 1-е и 7-е 
сут острой церебральной ишемии статистически не 
отличался у 769 пациентов и 621 представителя кон-
трольной группы [9].  

Исследовательская группа A. Bhasin и соавт. в 
2019 г. провела клинико-лабораторное обследование 
250 пациентов с ишемическим инсультом головного 
мозга с использованием шкалы инсульта Националь-
ного института здоровья (National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS) и модифицированной шкалы 
Рэнкин (The Modified Rankin Scale, mRS). В ходе ра-
боты авторы выявили взаимосвязь между уровнями 
VEGF и исходами заболевания на 7-е и 90-е сут це-
ребральной ишемии [10]. 

Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
клинические данные относительно роли VEGF как 
потенциального маркера исходов ишемического ин-
сульта головного мозга не позволяют сделать окон-
чательных выводов. Изучение VEGF – ключевого 
фактора ангиогенеза и сосудистого ремоделирова-
ния в процессах восстановления пациентов с ише-
мическим инсультом – представляет значительный 
научный и практический интерес. Такие исследо-
вания важны как для понимания патогенетических 
механизмов церебральной ишемии, так и с точки 
зрения поиска новых эффективных инструментов 
прогнозирования реабилитационного потенциала   
для дальнейшего персонифицированного подхода 
к лечению.

Цель исследования – оценка динамики сыворо-
точного уровня VEGF у пациентов в остром периоде 
ишемического инсульта в контексте клинического 
и функционального восстановления, с акцентом на 
различия между патогенетическими подтипами ин-
сульта и тяжестью заболевания.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа выполнена на кафедре не-
врологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России в сотрудничестве с лабораторией 
молекулярной генетики и биохимии НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ. В исследование 
включены 114 пациентов (51 женщина, 63 мужчины) 
с ишемическим инсультом головного мозга, госпи-
тализированных в Региональный сосудистый центр 
ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» 
(РСЦ ОГАУЗ ТОКБ) в период 48–72 ч после появле-
ния очаговой неврологической симптоматики. 

Средний возраст пациентов составил 65 (59; 70) 
лет. Диагноз ОНМК верифицирован в соответствии 
с клиническими критериями Всемирной организа-
ции здравоохранения и подтвержден данными ней-
ровизуализации. Нозологическая форма заболевания 
установлена в соответствии с Международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
Информированное согласие получено от пациентов 
или их ближайших родственников до включения в 

исследование. Критерии исключения: транзитор-
ная ишемическая атака, геморрагический инсульт, 
ОНМК в анамнезе, поражение нервной системы про-
чей этиологии (травматическое, аутоиммунное, ней-
родегенеративное, неопластическое, эпилепсия), экс-
тракраниальная патология (болезни соединительной 
ткани, костно-мышечной системы, наследственные 
заболевания, новообразования). Популяция пациен-
тов была разделена на три группы в зависимости от 
выраженности неврологического дефицита по шкале 
NIHSS (L.B. Goldstein и соавт., 2011): 1-я группа – 
легкий инсульт (NIHSS = 1–6 баллов, n = 57), 2-я 
группа – средней степени тяжести (NIHSS = 7–13 бал-
лов, n = 25), 3-я группа – тяжелый инсульт (NIHSS = 
14–42 балла, n = 32) [11]. Клинико-демографические 
показатели исследуемой когорты пациентов приведе-
ны в табл. 1. Группу сравнения составили 13 добро-
вольцев, средний возраст 64 (58; 71) лет, не имеющих 
в анамнезе цереброваскулярных и других органиче-
ских поражений центральной нервной системы, со-
поставимых с исследуемой популяцией по полу, воз-
расту и кардиоваскулярным факторам риска.

Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика исследуемой популяции

Параметр 1-я группа, n = 57 2-я группа, n = 25 3-я группа, n = 32
Пол, n (%):
– муж.
– жен.

34 (59,6%)
23 (40,4%)

12 (48%)
13 (52%)

17 (53,1%)
15 (46,9%)

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 65 [59; 69] 66 [59; 68] 69 [62; 74]
Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q1; Q3] 28,26 [25,95; 30,85] 28,13 [25,25; 35,14] 27,99 [23,15; 31,22]
Артериальная гипертензия, n (%) 57 (100%) 25 (100%) 32 (100%)
Атеросклероз аорты и клапанов сердца, n (%) 45 (78,9%) 15 (60%) 20 (62,5%)
Сахарный диабет, n (%) 12 (21,1 %) 6 (24%) 8 (25%)
ИБС, n (%) 15 (26,3%) 7 (28%) 14 (43,8%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 6 (10,5%) 3 (12%) 5 (15,6%)
Стентирование и искусственные клапаны сердца, n (%) 2 (3,5%) 1 (4%) 2 (6,3%)
Фибрилляция предсердий, n (%) 13 (22,8%) 3 (12%) 13 (40,6%)
Дислипидемия, n (%) 48 (84,2%) 19 (76%) 18 (56,25%)
Курение табака, n (%) 15 (26,3%) 5 (20%) 2 (6,3%)
Пораженное полушарие головного мозга:
– правое, n (%)
– левое, n (%)

29 (50,9%)
28 (49,1%)

15 (60%)
9 (40%)

16 (50%)
16 (50%)

Подтип инсульта в соответствии с критериями TOAST:
– атеротромботический, n (%)
– кардиоэмболический, n (%)
– лакунарный, n (%)
– другой установленной этиологии, n (%)
– неустановленной этиологии, n (%)

8 (14%)
13 (22,8%)
3 (5,3%)

0 
33 (57,9%)

8 (32%)
3 (12%)
1 (4%)

0
13 (52%)

10 (31,3%)
13 (40,6%)

0
0

9 (28,1%)

Период наблюдения составил 14 сут. Точки на-
блюдения: I – острейший период инсульта (пер-
вые 48–72 ч), II – острый период (14-е сут заболе-
вания). Неврологический дефицит оценивали по 
шкале NIHSS, функциональную инвалидность – по 
шкале mRS. В качестве исследуемого биологиче-

ского материала использовалась сыворотка крови 
пациентов. Концентрацию VEGF определяли на 
мультиплексном анализаторе MAGPIX (Luminex,  
США) с использованием панели HNDG3MAG-
36K производства MILLIPLEX MAP (Merck, 
Darmstadt, Германия). Полученные результаты 
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выражались в пг/мл. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием па-
кета прикладных программ Statistica 13.0. Кри-
тический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимался равным 0,05  
(р – достигнутый уровень значимости). Категори-
альные переменные представлены в виде абсолют-
ных и относительных частот встречаемости n (%), 
количественные и порядковые – в виде медианы и 
интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]. Для срав-
нения нескольких независимых выборок приме-
няли критерий Краскела – Уоллиса с последую-
щим попарным сравнением при помощи критерия  
Манна – Уитни с поправкой Бонферрони; динами-
ку изменений в двух временных точках оценивали 
с помощью критерия Вилкоксона. Оценка взаимос-
вязи признаков проводилась при помощи непараме-
трического корреляционного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе проведенного исследования пациенты в 

I точке наблюдения продемонстрировали значимые 
различия по степени выраженности неврологическо-
го дефицита по шкале NIHSS и функциональных на-
рушений по шкале mRs во всех группах.  

У пациентов в 1-й и 2-й группах с инсультом 
легкой и средней степени тяжести обнаружено 
статистически достоверное снижение количества 
баллов по шкалам NIHSS и mRs (рI-II < 0,001), что 
свидетельствует о регрессе неврологического де-
фицита и функциональном восстановлении на 14-е 
сут заболевания (табл. 2). Умеренные положитель-
ные корреляционные взаимосвязи между ∆NIHSS и 
∆mRs также подтверждают клиническое улучшение 
и функциональную независимость пациентов 1-й и  
2-й групп во II точке наблюдения (r1 = 0,645;  
р1 < 0,001 и r2 = 0,507; р2 = 0,001 соответственно).

Т а б л и ц а  2

Динамика клинических и лабораторных параметров при остром ишемическом инсульте в группах наблюдения

Показатель

Группа пациентов Сравнение

1-я,
n = 57

2-я,
n = 25

3-я,
n = 32

Оценка динамики, pI-II Межгрупповое 
сравнение, р1, 2, 3

Группа
1-я 2-я 3-я

mRs_I 3 [2; 3] 4 [4; 5] 5 [5; 5]
<0,001* <0,001* 0,157

<0,001*
mRs_II 2 [1; 2] 4 [3; 4] 5 [5; 5] <0,001*
NIHSS_I 4 [3; 5] 10 [2; 3] 18 [16; 21]

<0,001* <0,001* 0,315
<0,001*

NIHSS_II 3 [2; 3] 7 [5; 8] 20 [12; 23] <0,001*
VEGF_I пг/мл 83,0 [35,3; 113,6] 70,2  [47,6; 88,1] 53,5 [25,4; 90,6]

0,078 0,285 0,021*
0,377

VEGF_II пг/мл 90,3 [47,6; 150,2] 100,1 [64,8; 113,6] 110,9 [61,8; 228,2] 0,724
∆  VEGF пг/мл 18 [–5; 53] 13 [5; 17] 68 [38; 105] 0,065

____________
* p < 0,05

У пациентов 3-й группы с тяжелым инсультом 
значимых количественных изменений по исследуе-
мым шкалам в точках наблюдения не выявлено (см. 
табл. 2). При этом ∆NIHSS значимо коррелирует с 
mRs_II, отражая степень инвалидизации пациентов 
с тяжелым инсультом при отсутствии зарегистриро-
ванного клинического улучшения на 14-е сут заболе-
вания (r3 = 0,418; р3 = 0,019).

Концентрация VEGF в сыворотке крови лиц 
группы сравнения составила 70,2 [47,6; 138,6] пг/мл 
и статистически значимо не отличалась у пациентов 
исследуемых групп как в первые 48–72 ч ишемиче-
ского инсульта (pz-1 = 0,73; pz-2 = 0,738; pz- 3= 0,129), 
так и на 14-е сут ОНМК (pz-1 = 0,66; pz-2 = 0,817; pz-3 = 
0,276). Достоверных отличий содержания маркера в 
периферической крови пациентов с различной тяже-
стью ишемического инсульта также не обнаружено 
(см. табл. 2).

Сравнительный анализ во II точке наблюдения 
выявил достоверное повышение сывороточных 
концентраций VEGF в динамике острого периода  
у пациентов 3-й группы с тяжелым инсультом  
(рI-II = 0,021). При этом ΔVEGF составила 68 [38; 
105] пг/мл и положительно коррелировала с бо-
лее высоким баллом по шкале NIHSS_I (r = 0,691;  
р = 0,027). 

В рамках исследования пациенты также были рас-
пределены по подтипам инсульта в соответствии с 
классификацией TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute 
Stroke Treatment) [12]. В результате были сформи-
рованы следующие группы: атеротромботический 
инсульт (n = 26), кардиоэмболический инсульт (n = 
29), а также объединенная группа, включающая па-
циентов с лакунарным инсультом и инсультом неу-
точненной этиологии (n = 59), что обусловлено недо-
статочной численностью первой категории. Случаи 
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инсульта другой установленной этиологии в выбор-
ке не зарегистрированы. 

Результаты сравнительного анализа показали, 
что в группе пациентов с кардиоэмболическим под-
типом инсульта уровни VEGF в первые 48–72 ч за-
болевания были достоверно ниже по сравнению с 
контрольной группой (р = 0,039). 

Корреляционный анализ выявил значимые вза-
имосвязи между клинико-лабораторными параме-
трами исключительно в группе пациентов с ате-
ротромботическим инсультом, где ∆VEGF составила  
10 [–22; 63] пг/мл и положительно коррелировала с 
показателем по шкале NIHSS как в I точке наблю-
дения (r = 0,754; p = 0,012), так и во II точке (r = 
0,695; p = 0,026). Аналогичная корреляционная взаи-
мосвязь выявлена между ∆VEGF и mRs_II (r = 0,695;  
p = 0,026).  Полученные результаты свидетельствуют 
о наличии достоверной взаимосвязи между динами-
кой прироста VEGF, выраженностью неврологиче-
ского дефицита и степенью функциональных нару-
шений к концу 14-суточного периода наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ
При остром ишемическом повреждении голов-

ного мозга VEGF является одним из основных ре-
гуляторов ангиогенеза и нейрональной выживае-
мости, предопределяя клинический исход инсульта 
[13]. Иммуногистохимические исследования, про-
веденные на экспериментальных моделях окклю-
зии средней мозговой артерии у крыс, показали, что 
экспрессия VEGF в астроцитах в ядре ишемии уве-
личивается через 2 ч, а затем постепенно снижается в 
течение 6 ч. Повышение иммунореактивности VEGF 
в гипертрофированных астроцитах и ​​эндотелиаль-
ных клетках было обнаружено и в зоне ишемической 
полутени через 24 ч от начала ишемии и сохранялось 
на протяжении 14 сут [14]. 

Результаты представленного исследования по-
казали, что сывороточные концентрации VEGF у 
пациентов в течение первых 48–72 ч ишемического 
инсульта остаются на уровне, сопоставимом с груп-
пой сравнения. Вероятно, содержание нейробелка в 
периферической крови не отражает уровень экспрес-
сии в очаге ишемии. Локально вырабатываемый в 
ткани головного мозга VEGF в ответ на ишемиче-
ское повреждение не достигает системного кровото-
ка в равной концентрации в первые 48–72 ч, кумули-
руясь в зоне инфаркта. Кроме того, развивающийся 
при острой церебральной ишемии нейровоспали-
тельный процесс может модулировать экспрессию 
VEGF, нивелируя его прогнозируемое повышение 
[15]. Проведенные клинические исследования, пред-
ставленные в мировой литературе, демонстрируют 

отрицательную корреляционную взаимосвязь между 
содержанием лейкоцитов и С-реактивного белка в 
сравнении с ангиогенными факторами роста, вклю-
чая VEGF, что подтверждает гипотезу о негативном 
влиянии нейровоспалительных реакций на процессы 
ангиогенеза [16]. 

Особый интерес представляют различия в дина-
мике VEGF в зависимости от подтипа ишемического 
инсульта. При кардиоэмболическом инсульте гипок-
сия развивается стремительно, что может привести 
к подавлению экспрессии VEGF из-за выраженного 
энергетического дефицита в нейронах и глиальных 
клетках. В отличие от атеротромботического ин-
сульта, при котором окклюзия развивается посте-
пенно, внезапное прекращение кровотока при кар-
диоэмболии ограничивает время активации HIF-1α – 
ключевого регулятора синтеза VEGF. В результате 
в первые 48–72 ч кардиоэмболического инсульта 
VEGF-зависимые пути, вероятно, остаются функци-
онально неактивными [17]. Дополнительным пато-
генетическим фактором, влияющим на экспрессию 
VEGF при кардиоэмболическом инсульте, является 
сопутствующая системная воспалительная реакция 
и состояние гиперкоагуляции, характерные для фи-
брилляции предсердий и других кардиальных источ-
ников эмболии. Повышенные уровни провоспали-
тельных цитокинов (в частности, интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли α) в сочетании с марке-
рами активации коагуляционного каскада (такими, 
как D-димер) формируют микроокружение, пода-
вляющее ангиогенные процессы, что дополнитель-
но угнетает продукцию VEGF [18, 19]. В отличие от 
этого, атеротромботический инсульт, развивающий-
ся на фоне прогрессирующего стеноза крупных це-
ребральных артерий, характеризуется хронической 
гипоксией, которая индуцирует устойчивую ком-
пенсаторную экспрессию VEGF. При лакунарном 
инсульте, обусловленном поражением мелких арте-
рий, ишемический ответ выражен минимально, что 
объясняет отсутствие значимых изменений уровня 
VEGF [20, 21]. 

Особого внимания заслуживает наблюдение, в 
котором пациенты с инсультом легкой и средней 
степени тяжести показали лучшие краткосрочные 
исходы ишемического инсульта на 14-е сут заболе-
вания без значимого повышения VEGF в динамике.  
Выявленная закономерность может свидетельство-
вать о включении альтернативных сигнальных пу-
тей, регулирующих нейрональное восстановление и 
клинические исходы заболевания, не требующих со-
судистого ремоделирования и значимого повышения 
экспрессии VEGF. Данные исследований последних 
лет поддерживают гипотезу о ключевой роли акти-
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вации механизмов нейрональной пластичности и, в 
частности, нейротрофического фактора мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) в моторном вос-
становлении пациентов с ишемическим инсультом в 
течение первых 14 сут [22]. 

У пациентов с тяжелым ишемическим инсультом 
головного мозга на 14-е сут заболевания достоверное 
увеличение VEGF в отсутствие значимого клиниче-
ского и функционального восстановления, вероятно, 
объясняется потребностью в непрерывной экспрес-
сии VEGF в течение острого периода для стимуляции 
процессов ангиогенеза и нейрогенеза [23].  При этом 
процессы ангиогенеза могут проявлять ограничен-
ную эффективность в восстановлении утраченных 
функций в краткосрочной перспективе.  В случае 
тяжелого ОНМК, сопровождающегося более глубо-
ким поражением проводящих путей, расположенных 
ниже очага ишемии, потребность в ангиогенезе для 
восстановления нарушенных функций предполо-
жительно выше по сравнению с инсультами легкой 
или средней степени тяжести. Вероятно, активация 
ангиогенных путей в ответ на нейрональное по-
вреждение при острой ишемии ткани мозга требует 
определенного времени, чем объясняется отсутствие 
значимого повышения концентрации VEGF в пери-
ферической крови, свидетельствуя об отсроченной 
активации реакций сосудистого ремоделирования 
[24, 25]. Таким образом VEGF может быть потенци-
альным маркером функциональных исходов в более 
отдаленных периодах ишемического инсульта (ко-
нец острого, ранний восстановительный).  

Выявленная взаимосвязь между приростом сы-
вороточных уровней VEGF и ухудшением клиниче-
ских и функциональных исходов при атеротромботи-
ческом инсульте может быть объяснена комплексом 
патофизиологических механизмов, характерных для 
данного подтипа ОНМК. Хронический характер ате-
росклеротического поражения сосудов создает усло-
вия для длительной гипоксии, что приводит к устой-
чивой активации HIF-1α и непрерывной экспрессии 
VEGF. При этом развивается феномен сосудистого 
прекондиционирования, проявляющийся повышен-
ной экспрессией рецепторов VEGF-R2 и изменением 
их чувствительности, что в сочетании с активацией 
матриксной металлопротеиназы-9, высвобождаю-
щей матрикс-связанный VEGF, создает предпосыл-
ки для усиления сосудистой проницаемости [26, 27]. 

Данные изменения способствуют развитию вазо-
генного отека за счет дестабилизации плотных кон-
тактов эндотелия, а также приводят к экстравазации 
провоспалительных цитокинов, что повышает риск 
геморрагической трансформации. Важно отметить, 
что при атеротромботическом поражении форми-

руется патологический ангиогенез с образованием 
функционально незрелых сосудов, что усугубляет 
ишемическое повреждение. Хронический харак-
тер гипоксии поддерживает постоянную активацию 
VEGF-зависимых сигнальных путей, что способ-
ствует пролонгированному повреждению ГЭБ и бо-
лее выраженному неврологическому дефициту [20, 
28]. Повышенная экспрессия VEGF у пациентов с 
атеротромботическим подтипом ишемического ин-
сульта может служить маркером персистирующих 
патофизиологических процессов, включая прогрес-
сирующее увеличение объема очага ишемии [29]. 
Это объясняет выявленную нами взаимосвязь при-
роста VEGF с худшими клиническими и функцио-
нальными исходами при данном патогенетическом 
подтипе ОНМК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гетерогенность патогенетических механизмов 

ишемического инсульта ограничивает прогностиче-
скую значимость уровня экспрессии VEGF как са-
мостоятельного биомаркера в острый период заболе-
вания. Прогностическая ценность VEGF ограничена 
вариабельностью ответа в зависимости от степени тя-
жести и патогенетического подтипа инсульта.  Данное 
исследование подчеркивает необходимость изучения 
временной динамики регуляции VEGF и других ан-
гиогенных факторов для понимания механизмов 
сосудистого ремоделирования и функционального 
восстановления после церебральной ишемии. Ком-
плексный анализ VEGF в сочетании с другими ней-
роспецифичными белками может способствовать 
более точной оценке компенсаторных процессов при 
ишемическом инсульте и станет ценным инструмен-
том для прогнозирования исходов заболевания.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1.	 Шамалов Н.А., Стаховская Л.В., Клочихина О.А., Полуни-
на О.С., Полунина Е.А. Анализ динамики основных типов 
инсульта и патогенетических вариантов ишемического ин-
сульта. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсако-
ва. 2019;119(3‑2):5–10. DOI: 10.17116/jnevro20191190325.

2.	 Kini S., Memon F., Asgaonkar D. Outcome in survivors 
of middle cerebral artery territory ischemic stroke: can it be 
predicted? Journal of the Association of Physicians of India. 
2019;67(4):46–50. 

3.	 Moon S., Chang M.S., Koh S.H., Choi Y.K. Repair mecha-
nisms of the neurovascular unit after ischemic stroke with a 
Focus on VEGF. Int. J. Mol. Sci. 2021;22(16):8543. DOI: 
10.3390/ijms22168543. 

4.	 Guan W., Somanath P.R., Kozak A. Vascular protection by an-
giotensin receptor antagonism involves differential VEGF ex-
pression in both hemispheres after experimental stroke. PLoS 
One. 2011;6(9):24551. DOI: 10.1371/journal.pone.0024551.

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 77–8577–85



84

5.	 Choi Y.H., Hsu M., Laaker C., Herbath M., Yang H., Cis-
maru P. et al. Dual role of Vascular Endothelial Growth 
Factor-C (VEGF-C) in post-stroke recovery. bioRxiv. 
2023;8(30):555144. DOI: 10.1101/2023.08.30.555144. 

6.	 Zhang W., Wu Y., Chen H., Yu D., Zhao J., Chen J. Neuropro-
tective effects of SOX5 against ischemic stroke by regulating 
VEGF/PI3K/AKT pathway.  Gene. 2021;767(14):5148. DOI: 
10.1016/j.gene.2020.145148.

7.	 Geiseler S.J., Morland C. The Janus Face of VEGF in 
Stroke.  Int. J. Mol. Sci. 2018;19(5):1362. DOI: 10.3390/
ijms19051362.

8.	 Matsuo R., Ago T., Kamouchi M. Clinical significance of 
plasma VEGF value in ischemic stroke - research for bio-
markers in ischemic stroke (REBIOS) study. BMC Neurology. 
2013;13:32. DOI: 10.1186/1471-2377-13-32.

9.	 Seidkhani-Nahal A., Khosravi A., Mirzaei A., Basati G., Ab-
basi M., Noori-Zadeh A. Serum vascular endothelial growth 
factor (VEGF) levels in ischemic stroke patients: a systematic 
review and meta-analysis of case-control studies. Neurol. Sci. 
2021;42(5):1811–1820. DOI: 10.1007/s10072-020-04698-7.

10.	Bhasin A., Srivastava M.V.P., Vivekanandhan S. Vascular 
endothelial growth factor as predictive biomarker for stroke 
severity and outcome; an evaluation of a new clinical module 
in acute ischemic stroke. Neurology India. 2019;67(5):1280–
1285. DOI: 10.4103/0028-3886.271241

11.	Goldstein L.B., Samsa G.P. Reliability of the National Insti-
tutes of Health Stroke Scale. Extension to non-neurologists 
in the context of a clinical trial. Stroke. 1997;28(2):307–310. 
DOI: 10.1161/01.str.28.2.307.

12.	Adams H.P. Jr., Bendixen B.H., Kappelle L.J. Classifica-
tion of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use 
in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 
in Acute Stroke Treatment. Stroke. 1993;24(1):35–41. DOI: 
10.1161/01.str.24.1.35.

13.	Королева В.М., Алифирова В.М. Механизмы нейрогенеза 
и ангиогенеза при ишемическом инсульте: обзор литера-
туры. Анналы клинической и экспериментальной невроло-
гии. 2021;15(3):62–71. DOI: 10.54101/ACEN.2021.3.7.

14.	Zhang Z.G., Zhang L., Tsang W. Correlation of VEGF and 
angiopoietin expression with disruption of blood-brain barrier 
and angiogenesis after focal cerebral ischemia. J. Cereb. Blood 
Flow Metab. 2002;22(4):379–392. DOI: 10.1097/00004647-
200204000-00002.

15.	Xu P., Zhang S., Kan X. Changes and roles of IL-17A, 
VEGF-A and TNF-α in patients with cerebral infarction during 
the acute phase and early stage of recovery. Clin. Biochem. 
2022;107:67–72. DOI: 10.1016/j.clinbiochem.2022.05.001.

16.	Golab-Janowska M., Paczkowska E., Machalinski B. Elevated 
inflammatory parameter levels negatively impact populations 
of circulating stem cells (CD133+), early endothelial progen-
itor cells (CD133+/VEGFR2+), and fibroblast growth factor 
in stroke patients.  Curr. Neurovasc. Res. 2019;16(1):19–26. 
DOI: 10.2174/1567202616666190129164906.

17.	Prodjohardjono A., Vidyanti A.N., Susianti N.A., Sudar-
manta, Sutarni S., Setyopranoto I. Higher level of acute se-
rum VEGF and larger infarct volume are more frequently 

associated with post-stroke cognitive impairment. PLoS One. 
2020;15(10):239370.  DOI: 10.1371/journal.pone.0239370.

18.	Arboix A. Cardiovascular risk factors for acute stroke: Risk 
profiles in the different subtypes of ischemic stroke. World 
J. Clin. Cases. 2015;3(5):418–429. DOI:  10.12998/wjcc.
v3.i5.418. 

19.	Guo J., Tian M., Li Y. Exploring clinical indicator varia-
tions in stroke patients with multiple risk factors: focus on 
hypertension and inflammatory reactions. Eur. J. Med. Res. 
2024;29(1):81. DOI: 10.1186/s40001-024-01653-6.

20.	Ogata T., Dohgu S., Takano K., Inoue T., Arima H., Taka- 
ta F. et al. Increased plasma VEGF levels in patients with 
cerebral large artery disease are associated with cerebral mi-
crobleeds. Cerebrovasc. Dis. Extra. 2019;9(1):25–30. DOI: 
10.1159/000497215.

21.	Ford B., Peela S., Roberts C. Secondary prevention of isch-
emic stroke: updated guidelines from AHA/ASA. Am. Fam. 
Physician. 2022;105(1):99–102. 

22.	Королева Е.С., Бразовская Н.Г., Левчук Л.А., Каза- 
ков С.Д., Ромадина Н.Ю., Алифирова В.М. Оценка 
уровней нейронспецифической енолазы и мозгового 
нейротрофического фактора на этапах реабилитации в 
остром и раннем восстановительном периодах ишеми-
ческого инсульта. Журнал неврологии и психиатрии им. 
С.С. Корсакова. 2020;120(8 вып. 2):30–36. DOI: 10.17116/
jnevro202012008230.

23.	Kirby E.D., Kuwahara A.A., Messer R.L., Wyss-Coray T. 
Adult hippocampal neural stem and progenitor cells regu-
late the neurogenic niche by secreting VEGF. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 2015;112(13):4128–4133. DOI: 10.1073/
pnas.1422448112.

24.	Кучерова К.С., Королёва Е.С., Алифирова В.М. Роль 
VEGF в ангиогенезе и моторном восстановлении после 
ишемического инсульта. Нейрохимия. 2023;40(4):331–
337. DOI: 10.31857/S1027813323040143.

25.	Qin C., Yang S., Chu Y.H. Signaling pathways involved in 
ischemic stroke: molecular mechanisms and therapeutic inter-
ventions. Sign. Transduct. Target. Ther. 2022;7(1):215. DOI: 
10.1038/s41392-022-01064-1.

26.	Zhu T., Zhan L., Liang D., Hu J., Lu Z., Zhu X. et al. Hypox-
ia-inducible factor 1α mediates neuroprotection of hypoxic 
postconditioning against global cerebral ischemia. J. Neuro-
pathol. Exp. Neurol. 2014;73(10):975–986. DOI: 10.1097/
NEN.0000000000000118. 

27.	Wang X., Khalil R.A. Matrix metalloproteinases, vascu-
lar remodeling, and vascular disease. Adv. Pharmacol. 
2018;81:241–330. DOI: 10.1016/bs.apha.2017.08.002. 

28.	Yang C., Hawkins K.E., Doré S., Candelario-Jalil E. Neuroin-
flammatory mechanisms of blood-brain barrier damage in isch-
emic stroke. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2019;316(2):135–
153. DOI: 10.1152/ajpcell.00136.2018. 

29.	Slevin M., Krupinski J., Slowik A., Rubio F., Szczudlik A., 
Gaffney J. Activation of MAP kinase (ERK-1/ERK-2), ty-
rosine kinase and VEGF in the human brain following acute 
ischaemic stroke. Neuroreport. 2000;11(12):2759–2764. 
DOI:10.1097/00001756-200008210-00030. 

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 77–8577–85

Кучерова К.С., Королёва Е.С., Алифирова В.М. и др. Гетерогенность динамики VEGF в остром периоде ишемического инсульта



85

Оригинальные  статьи

Вклад авторов

Кучерова К.С. – разработка концепции и дизайна, интерпретация данных. Королёва Е.С. – проверка критически важного 
интеллектуального содержания. Алифирова В.М. – окончательное утверждение для публикации рукописи.  Бойко А.С. – лабо-
раторное исследование и анализ полученных результатов.  Бразовская Н.Г. – статистическая обработка данных. Иванова С.А. – 
лабораторное исследование, окончательное утверждение рукописи для публикации.

__________________________

Информация об авторах

Кучерова Кристина Сергеевна – ассистент, кафедра неврологии и нейрохирургии, СибГМУ, г. Томск, kristyajka@ya.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-4968-4012

Королёва Екатерина Сергеевна – д-р мед. наук, профессор кафедры неврологии и нейрохирургии, СибГМУ, г. Томск, 
kattorina@list.ru, https://orcid.org/0000-0003-1911-166X

Алифирова Валентина Михайловна – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии, СибГМУ,  
г. Томск, v_alifirova@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4140-3223

Бойко Анастасия Сергеевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотрудник, лаборатория молекулярной генетики и биохимии, НИИ 
психического здоровья, Томский НИМЦ, г. Томск, anastasya-iv@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-7882-2093

Бразовская Наталия Георгиевна – канд. мед. наук, доцент кафедры медицинской и биологической кибернетики, СибГМУ, 
г. Томск, brang@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0706-9735

Иванова Светлана Александровна – д-р мед. наук, профессор, зам. директора по научной работе, зав. лабораторией моле-
кулярной генетики и биохимии, НИИ психического здоровья, Томский НИМЦ; профессор кафедры психиатрии, наркологии и 
психотерапии, СибГМУ, г. Томск, ivanovaniipz@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-7078-323X

(*)  Кучерова Кристина Сергеевна,  kristyajka@ya.ru

Поступила в редакцию 26.06.2025; 
одобрена после рецензирования23.09.2025; 
принята к публикации 16.10.2025

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 77–8577–85



86

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 57.063.8:591.465.12
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Оценка риска вертикального переноса аденоассоциированного  
вектора химерного серотипа PHP.eB в ооциты мышей

Маликова А.Д.1, Жанатаев А.К.1, Есмагамбетов И.Б.2, Анисина Е.А.1, Плигина К.Л.1, 
Чайка З.В.1, Рябова Е.И.2, Довгий М.А.2, Хоссаин Р.М.2, Дурнев А.Д.1, Дорофеев В.Л.1

1 Федеральный исследовательский центр (ФИЦ) оригинальных и перспективных биомедицинских  
и фармацевтических технологий 
Россия, 125315, г. Москва, ул. Балтийская, 8
2 Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии (НИЦЭМ) им. почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи  
Россия, 123098, г. Москва, ул. Гамалеи, 18

РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить риск вертикального переноса аденоассоциированного вирусного вектора химерного се-
ротипа PHP.eB в половые клетки самок мышей на основе разработки оригинального способа получения 
ооцитов мышей, неконтаминированных соматическими клетками и свободными векторными частицами. 

Материалы и методы. Исследуемый вектор вводили внутривенно самкам аутбредных мышей CD-1 в дозе 
5 × 1010 векторных геномов на мышь.  Использовали оригинальную методологию, включающую гормо-
нальную суперовуляцию экспонированных животных, выделение ооцитов, их очистку от контаминиру-
ющих соматических клеток и прямую количественную полимеразную цепную реакцию (ПЦР) на лизиро-
ванных ооцитах. Содержание векторной ДНК в ткани головного мозга, яичников и в ооцитах оценивали  
на 1, 3, 7, 14, 30 и 90-е сут после введения вектора.

Результаты. С использованием разработанного подхода исследована способность к вертикальному пе-
реносу в ооциты мышей аденоассоциированного вирусного вектора химерного серотипа PHP.eB. Уста-
новлено, что несмотря на персистенцию в ткани головного мозга и яичников до 3 мес, векторная ДНК не 
выявляется в ооцитах ни на одном из сроков после введения вектора.

Заключение. Полученные данные демонстрируют отсутствие вертикального переноса в ооциты мышей 
исследуемой генной конструкции. Выявление аденоассоциированного вектора в яичниках при его необ-
наружении в ооцитах подтверждает эффективность разработанной методики получения ооцитов мышей, 
неконтаминированных соматическими клетками.

Ключевые слова: аденоассоциированный вектор, химерный серотип PHP.eB, вертикальный перенос, оо-
циты, мыши, прямая ПЦР
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ВВЕДЕНИЕ

Генная терапия – передовой инновационный 
способ лечения наследственных, онкологических, 
сердечно-сосудистых, гематологических и других 
заболеваний путем восстановления в клетках функ-
ций дефектных генов или экспрессии новых генов с 
помощью генно-инженерных конструкций на основе 
рекомбинантных нуклеиновых кислот [1, 2]. Прове-
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Materials and methods. The vector under study was administered intravenously to female outbred CD-1 mice at 
a dose of 5 × 10¹⁰ vector genomes/mouse using an original technique which included hormonal superovulation of 
exposed animals, oocyte isolation, their purification from contaminating somatic cells, and direct quantitative PCR 
on lysed oocytes. The vector DNA content in the brain tissue, ovaries, and oocytes was assessed on days 1, 3, 7, 14, 
30, and 90 after vector administration. 

Results. Using the developed technique, we examined the ability of the adeno-associated virus vector of the 
chimeric serotype PHP.eB to undergo germline transmission into mouse oocytes. It was established that, despite 
persistence in brain and ovarian tissue for up to 3 months, vector DNA was not detected in oocytes at any time after 
vector administration.

Conclusion. The obtained data demonstrate the absence of germline transmission of the studied genetic construct 
into mouse oocytes. The detection of the adeno-associated vector in the ovaries, despite its absence in oocytes, 
confirms the effectiveness of the developed technique for obtaining mouse oocytes uncontaminated with somatic 
cells.

Keywords: adeno-associated vector, chimeric serotype PHP.eB, germline transmission, oocytes, mice, direct PCR

Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of 
this article.

Source of financing. This study was supported by the Ministry of Science and Higher Education of the Russian 
Federation as part of the research project “Health Preservation Technologies Based on the Methodology of 
Preclinical Studies of Drug Safety” (No. FGFG 2025-0003).

For citation: Malikova A.D., Zhanataev A.K., Esmagambetov I.B., Anisina E.A., Pligina K.L., Chaika Z.V., 
Ryabova E.I., Dovgiy M.A., Hossain R.M., Durnev A.D., Dorofeev V.L. Risk assessment of germline transmission 
of adeno-associated virul vector of chimeric serotype PHP.eB into mouse oocytes. Bulletin of Siberian Medicine. 
2026;26(1):86–95. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-86-95.

__________________________

дение генной терапии, подобно любой лекарствен-
ной терапии, сопряжено с определенными рисками, 
специфичными природе действующего агента. Для 
генотерапевтических препаратов на основе ДНК, 
предназначенных к проведению терапии in vivo, од-
ним из потенциальных и значимых с точки зрения 
безопасности является риск вертикального (непред-
намеренного) переноса последовательностей век-
торной ДНК в половые клетки [3–5]. Обнаружение 
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способности к вертикальному переносу ограничива-
ет применимость генотерапевтического препарата у 
лиц с репродуктивным потенциалом [6, 7].

Согласно нормативным руководствам, если при 
исследовании биораспределения векторная ДНК в 
гонадах выявляется в трех последовательных вре-
менных точках (персистирует), необходимо прове-
дение дополнительных исследований с целью опре-
деления ее трансдукции непосредственно в половые 
клетки [7–9]. О необратимости трансдукции и, соот-
ветственно, высоком риске вертикального перено-
са свидетельствует персистенция векторной ДНК в 
сперматозоидах в течение более трех циклов сперма-
тогенеза [8, 9]. Выявление векторной ДНК в ооцитах 
на любом из сроков экспозиции рассматривается как 
высокий риск вертикального переноса, поскольку 
воздействию подвергается весь не обновляемый ова-
риальный резерв [8, 9].

Несмотря на строгие нормативные ограничения 
к проведению генной терапии при выявлении риска 
вертикального переноса, на сегодняшний день не 
существует научно обоснованной стандартизован-
ной методологии его оценки. Проблема особенно 
актуальна для женских половых клеток, поскольку 
в отличие от мужских половых клеток оценка риска 
для них может основываться исключительно на дан-
ных доклинических исследований [9]. В руководстве 
EMA отдельно отмечено, что разработка и валида-
ция экспериментальных моделей на животных для 
этих целей является актуальной задачей [9].

Для идентификации целевых последователь-
ностей ДНК в половых клетках рекомендуется ис-
пользование методов амплификации нуклеиновых  
кислот – полимеразной цепной реакции (ПЦР) или 
более чувствительной количественной ПЦР [9]. В 
качестве альтернативы допускается использование 
метода гибридизации in situ или иммуногистохимии 
при надлежащем подтверждении их чувствитель-
ности и надежности [9]. Однако эти методы затрат-
ны, трудоемки и плохо поддаются стандартизации. 
Основным недостатком методов, основанных на 
ПЦР, является высокий риск ложноположитель-
ных результатов вследствие контаминированности 
половых клеток при стандартных методах выде-
ления свободными векторными частицами и (или) 
соматическими клетками – сперматозоидов клетка-
ми эпидидимиса и семявыводящих путей, ооцитов 
кумулюсными клетками ооцит-кумулюсного ком-
плекса. В случае ооцитов анализ усложняется также 
крайне малым количеством клеточного материала 
для анализа.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
риска вертикального переноса аденоассоциирован-

ного вирусного вектора химерного серотипа PHP.eB 
в половые клетки самок мышей на основе разработки 
оригинального способа получения ооцитов мышей, 
неконтаминированных соматическими клетками и 
свободными векторными частицами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Получение векторных частиц

В работе был использован рекомбинантный аде-
ноассоциированный вирус rAAV9PHPeB-CASI-Luc, 
представляющий собой ААВ химерного серотипа 
PHP.eB, полученный в лаборатории доктора Вивиа-
ны Градинару [10] и несущий ген люциферазы свет-
лячка под контролем модифицированного промото-
ра куриного бета-актина (CASI).

Препарат rAAV9PHPeB-CASI-Luc получали с ис-
пользованием плазмид pAAV-CASI-Luc, pAAV2/9-
PHPeB и pHelper Vector (Cell Biolabs, США). 
pAAV-CASI-Luc получали при помощи синтеза по-
следовательности промотора CASI вместе с сайтами 
клонирования и последовательностью WPRE и сиг-
нала полиаденилирования в ЗАО «Евроген» (Россия) 
и последующим клонированием синтезированной 
последовательности в плазмиду pAAV-CMV-Vector 
(Cell Biolabs, США) между левым и правым ITR, за-
меняя имеющуюся экспрессионную кассету и даль-
нейшим клонированием кодон-оптимизированной 
последовательности гена люциферазы светлячка, 
использованного нами в предыдущем исследовании 
[11], между последовательностью промотора CASI 
и последовательностью элемента WPRE. Плазмида 
pAAV2/9-PHPeB была получена на основе плазми-
ды pREPCAP2/9 при помощи инсерционного му-
тагенеза методом ПЦР с использованием специфи-
ческих праймеров, для внесения соответствующих 
аминокислотных замен в последовательность белков 
капсида ААВ серотипа 9 [10].

Для получения вектора использовали клеточную 
линию HEK293 (из коллекции клеточных культур 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава Рос-
сии). Культивирование и трансфекцию проводили 
в адгезионных условиях при 37 °C и 5%-м CO₂, как 
описано ранее [12, 13]. Очистку вирусных препара-
тов проводили с использованием аффинной хромато-
графии (AC) на сорбенте POROS™ CaptureSelect™ 
AAVX Affinity Resin (Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно инструкции производителя. Дополнитель-
ную очистку и замену буфера проводили при помо-
щи эксклюзионной хроматографии (SEC) на колон-
ке ХК 26/100, упакованной сорбентом Superdex 200 
(Cytiva, США). Финальное формулирование вектора 
проводили на центрифужных концентраторах 100 
кДа Amicon Ultra-15 (Merck, США). Оценку количе-
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ства вирусных геномов в препарате проводили, как 
описано ранее [11–13].

Работа с лабораторными животными
Исследование проводилось на половозрелых сам-

ках аутбредных мышей CD-1 массой 20–22 г в воз-
расте 8–9 нед, полученных из питомника Научного 
центра биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства, филиал «Андре-
евка». Животные содержались в условиях вивария 
ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий при 12-ча-
совом световом цикле, свободном доступе к воде 
и стандартному полнорационному корму. Условия 
содержания животных и работы с ними соответство-
вали требованиям Директивы 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета ЕС о защите животных, 
используемых в научных целях, и рекомендацией  
№ 33 Евразийской экономической комиссия от 14 но-
ября 2023 г. «Руководство по работе с лабораторны-
ми (экспериментальными) животными при проведе-
нии доклинических (неклинических) исследований».

Введение вектора мышам
Суспензию векторных частиц в дозе 5 × 1010 век-

торных геномов на мышь в объеме 50 мкл вводили 
мышам в латеральную хвостовую вену со скоростью 
70 мкл/мин с помощью шприцевой помпы MD‐1001 
BASi Bee Baby syringe drive (BASi Corporate 
Headquarters, США).

Было сформировано семь групп по 5–6 мышей в 
каждой: I (контрольная), II (1 сут после введения), III 
(3 сут после введения), IV (7 сут после введения), V 
(14 сут после введения), VI (1 мес после введения) 
и VII (3 мес после введения). Мышам группы II за 
48 ч до инъекции вектора вводили гонадотропин 
сыворотки жеребых кобыл (ГСЖК, Folligon, MSD 
Animal Health, Голландия) в дозе 5 МЕ/мышь. Через 
7 ч после инъекции вектора мышам вводили хори-
онический гонадотропин человека (ХГЧ, PG600, 
MSD Animal Health, Голландия) в дозе 5 МЕ/мышь 
и подвергали эвтаназии через 17 ч. Мышам группы 
III ГСЖК вводили одновременно с инъекцией векто-
ра. Через 55 ч мышам вводили хорионический гона-
дотропин (ХГЧ) и подвергали эвтаназии через 17 ч. 
Мышам групп I, IV, V, VI и VII за 65 и 17 ч до эвта-
назии вводили, соответственно, ГСЖК и ХГЧ.

Выделение и очистка ооцитов
Животных умерщвляли дислокацией шейных 

позвонков. Яичники с яйцеводами переносили в на-
несенные на чашку Петри капли среды М2 (Sigma-
Aldrich, США) и под стереомикроскопом (Stemi DV4, 
Carl Zeiss, Германия) c помощью препаровальной 

иглы вскрывали ампулы яйцеводов. Для денудации 
вышедшие в ооцит-кумулюсном комплексе ооциты 
микрокапиллярной пипеткой (EZ-Grip, RI, Велико-
британия) переносили в каплю (100 мкл) среды, со-
держащую 150 МЕ/мл гиалуронидазы Тип II (Sigma, 
США), и инкубировали 20 мин при комнатной 
температуре. Ооциты отмывали от фермента и ку-
мулюсных клеток путем последовательного перено-
са через 6–8 капель свежей среды M2. Для удаления 
зоны пеллюцида ооциты инкубировали в 0,025%-м  
растворе коллагеназы Тип I (Sigma-Aldrich, США) 
в течение 20 мин с последующей последовательной 
отмывкой от фермента в 6–8 каплях среды М2.

Для финальной очистки от кумулюсных клеток 
ооциты переносили в нижнюю часть капли Percoll 
(Sigma-Aldrich, США) различной концентрации 
(10–70%) на чашке Петри и аккуратно круговыми 
движениями кончика микрокапилляра перемешива-
ли (рис. 1). После всплытия на поверхность капли (в 
течение ~10 мин) ооциты отбирали и переносили в 
свежую каплю Percoll и процедуру повторяли. После 
ооциты отмывали в капле фосфатно-солевого буфе-
ра (рН 7,4), переносили в минимальном объеме бу-
фера в микропробирки, замораживали и хранили при 
–20 °C до проведения ПЦР в реальном времени. Для 
определения контаминированности соматическими 
клетками часть ооцитов фиксировали, окрашивали 
и микроскопировали в соответствии с ранее описан-
ной методикой [14]. 

Из яичников с яйцеводами после высвобождения 
ооцит-кумулюсных комплексов выделяли тотальную 
ДНК с использованием набора D-Tissues (компания 
«Биолабмикс», Россия). Концентрацию выделенной 
ДНК в пробах определяли с помощью набора dsDNA 
BR kit на минифлуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher 
Scientific, США). ДНК замораживали и хранили 
при –20 °C до проведения ПЦР в реальном времени  
(рис. 1).

Проведение ПЦР в реальном времени
Для детекции последовательностей ДНК исполь-

зовали метод прямой ПЦР на лизированных ооцитах 
[15]. Для этого микропробирки с суспензией ооцитов 
размораживали, вносили равный объем лизирующего 
раствора (500 мкг/мл полиадениловой кислоты, 20 мМ  
EDTA-Na2, 500 мМ дитиотреитола и 1% N-лаурил-
саркозина) и инкубировали при 37 °С в течение  
30 мин. После лизат тщательно ресуспендировали и 
использовали для ПЦР. Для определения эффектив-
ности прямой ПЦР на лизированных ооцитах прово-
дили реакцию на последовательность генов ядерной 
(Ptger2) и митохондриальной ДНК (Cox-1) мыши. 
Последовательности праймеров приведены в табл. 1.
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На амплификаторе QuantStudio 5 (Thermo Fisher 
Scientific, США) проводили ПЦР в реальном време-
ни. Реакционная смесь включала 1Х смеси qPCRmix-
HS LowROX (ЗАО «Евроген», Россия), 2 мкМ SYBR 

Рис. 1. Сепарация ооцитов и кумулюсных клеток в капле 
Percoll. На чашку Петри из полистирола наносится капля 
(100 мкл) раствора Percoll, в нижнюю часть которой пере-
носят ооциты. Кончиком микрокапилляра, расположив его 
под углом ~60°, аккуратно круговыми движениями ооциты 
распределяют по всей нижней части капли. Через ~10 мин 

с поверхности капли отбирают всплывшие ооциты

Т а б л и ц а  1
Использованные в исследовании праймеры для ПЦР в реальном времени

Ген Последовательности праймеров Длина продукта, п.о. 

Ptger2 прямая 5ʹ-CCTGCTGCTTATCGTGGCTG-3ʹ 186 обратная 5ʹ-GCCAGGAGAATGAGGTGGTC-3ʹ

Cox-1 прямая 5ʹ-ATTACAGCCGTACTGCTCCTAT-3ʹ 150 обратная 5ʹ-CCCAAAGAATCAGAACAGATGC-3ʹ

Luc прямая 5ʹ-GAGGCGAACTGTGTGTGAGA-3ʹ 149 обратная 5ʹ-GTGTTCGTCTTCGTCCCAGT-3ʹ

Температурно-временной профиль реакции: 
антиконтаминационная обработка – 2 мин; 95 °C –  
5 мин; 40 циклов: (95 °C – 15 с, 62 °C – 15 с, 72 °C – 
15 с); кривая плавления 65 – 95 °C – 1 мин (режим 
HRM – 20 чтений на 1 °C). Количество копий век-
торного генома на мкг тотальной ДНК (яичники) или 
на гаплоидный геном (ооциты) определяли на осно-
ве калибровочной кривой, построенной с использо-
ванием контрольных растворов с известной концен-
трацией вектора. Эффективность ПЦР вычисляли 
по формуле, приведенной выше. Влияние матрицы 
(matrix effect) и показатель извлечения (recovery) 
определяли в соответствии с рекомендациями [16]. 
Амплификацию целевой последовательности ДНК 
подтверждали по кривой плавления продукта.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У лабораторных мышей в зависимости от линии 

и возраста за один эстральный цикл овулирует 8– 
12 ооцитов [17]. Для получения большего количества 

ооцитов проводят гормональную суперовуляцию по-
следовательным введением ГСЖК, стимулирующе-
го рост фолликул, и ХГЧ, возобновляющего мейоти-
ческое деление ооцитов и вызывающего овуляцию 
[15]. У самок мышей CD-1 в условиях суперовуля-
ции количество овулировавших ооцитов составило 
20,1 ± 6,4 на мышь.

При стандартной процедуре выделения после 
денудации суспензии ооцитов с сохранной зоной 
пеллюцида содержат большое количество кумулюс-
ных клеток (рис. 2, а). Удаление зоны пеллюцида с 
последующей многократной отмывкой значитель-
но снижает контаминацию, однако полностью очи-
стить суспензию от кумулюсных клеток не удается 
(рис. 2, b), поскольку отбор и перенос ооцитов ми-
крокапилляром производится в небольшом количе-
стве среды или буфера. В работе H. Okada и соавт. 
[18] для очистки оплодотворенных in vitro ооцитов 
и двухклеточных эмбрионов мыши от кумулюсных 
клеток и сперматозоидов был предложен метод цен-

Green I, по 500 нМ прямого и обратного праймеров 
(ДНК-синтез, Россия), 5 мкл суспензии лизирован-
ных ооцитов или 4 нг выделенной из яичников ДНК 
(контроль ПЦР). 

Температурно-временной профиль реакции:  
98 °C – 1 мин; 35 циклов (98  °C – 10 с, 61°C – 30 с, 
72°C – 15 с); кривая плавления 65–95°C – 1 мин (ре-
жим HRM – 20 чтений на 1°C). Эффективность ПЦР 
(Е, %) рассчитывали по формуле:

E = (10^(–1/а) – 1) × 100,
где а – наклон линии регрессии, описывающей зави-
симость порогового цикла Cq от логарифма количе-
ства ооцитов в реакции (5, 10, 20, 40, 80 и 160 ооци-
тов в реакции).

Для выявления векторной ДНК в яичниках и  
ооцитах использовали праймеры, специфичные к 
последовательности клонированного в вектор гена 
люциферазы (см. табл. 1). 

Реакционная смесь включала 1Х смеси БиоМа-
стер UDG HS-qPCR Lo-ROX SYBR (2×) (компания 
«Биолабмикс», Россия), по 600 нМ прямого и обрат-
ного праймеров («ДНК-синтез», Россия), 4 нг выде-
ленной из яичников ДНК или 5 мкл суспензии лизи-
рованных ооцитов. 
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трифугирования в 22,5%-м растворе Percoll. Данный 
подход оказался неприменим в случае неоплодот-
воренных ооцитов с удаленной зоной пеллюцида 
– центрифугирование в Percoll приводило к потере 
>90% ооцитов вследствие их механического разру-
шения (собственные данные).

В настоящей работе был апробирован подход, 
предполагающий сепарацию ооцитов и кумулюсных 
клеток за счет различий в плавучести в капле Percoll 
(см. рис. 1). В 10%, 20%, 30% и 40%-м Percoll ооциты 
оставались в нижней части капли, тогда как в 50%, 
60% и 70%-м Percoll в течение ~10 мин всплывали 

и удерживались на поверхности капли. Кумулюсные 
клетки во всех растворах Percoll оставались в ниж-
ней части капли. Отбор ооцитов с поверхности капли 
микрокапилляром оказался наиболее удобным при 
использовании 70%-го Percoll, что обусловлено сни-
жением поверхностного натяжения раствора Percoll 
с увеличением его плотности. Для оценки контами-
нации провели серию из четырех экспериментов с 
очисткой ооцитов в 70%-м Percoll (суммарно на 119 
ооцитах). Ни в одном случае на микропрепаратах оо-
цитов после их очистки кумулюсные клетки не обна-
руживались (рис. 2, с).

Рис. 2. Цитогенетические препараты ооцитов мыши: а – без удаления зоны пеллюцида, b – после удаления зоны пеллю-
цида, с – после отмывки в 70%-м растворе  Percoll; О – ооцит (метафаза MII), КК – кумулюсные клетки. Окраска Hoechst 

33258; ×400

а                                                         b                                                          с

Ввиду ограниченного количества материала тра-
диционные методы выделения ДНК для проведения 
ПЦР в случае ооцитов мало применимы. Подходом 
для определения последовательностей ДНК (или 
РНК) в ооцитах может служить проведение прямой 
ПЦР непосредственно на лизированных клетках. Та-
кой подход позволяет анализировать весь пул выде-
ленных клеток без потерь, что повышает точность 
и чувствительность детекции. Был использован 
предложенный S. Tsuchiya и соавт. [15] «spanning» 
протокол, предусматривающий лизирование клеток 
и депротеинизацию ДНК детергентом N-лаурилсар-
козином в концентрации, не ингибирующей ПЦР. 

Авторами была показана высокая эффективность и 
низкая доля (%) ложных реакций при использовании 
протокола для амплификации участков ДНК в еди-
ничных бластомерах и лимфоцитах.

Эффективность амплификации для лизата оо-
цитов составила 98,2 и 90,3%, соответственно, для 
генов митохондриальной (Cox-1) и ядерной ДНК 
(Ptger2). Более высокая эффективность и ранние 
пороговые циклы амплификации гена Cox-1 обу-
словлены большим количеством копий митохондри-
альной ДНК (200–400 тыс.) в зрелых ооцитах [19]. 
ПЦР на ген Ptger2 была линейной (R2 = 0,975) при 
количестве ооцитов в реакции от 5 до 160 (рис. 3). 

Рис. 3. Кривые амплификации ДНК из 
яичников на ген Ptger2 (1), лизата ооци-
тов на ген Cox-1 (2), ДНК из яичников 
на ген Cox-1 (3), лизата ооцитов на ген 
Ptger2 (4): по оси Х – цикл амплифика-
ции (cycle), по оси Y – нормированное 
изменение флуоресцентного сигнала на 
каждом цикле амплификации (ΔRn). Во 
врезке кривая зависимости порогового 
цикла от логарифма количества ооцитов 
в реакции для гена Ptger2 (приведены 
наклон линии регрессии (slope), коэф-
фициент корреляции (R2) и эффектив-

ность реакции (Е))
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При количестве ооцитов менее 5 линейность реак-
ции значимо снижалась, хотя идентифицируемый по 
кривой плавления продукта сигнал выявлялся при 
трех ооцитах в реакции, что соответствует теорети-
чески достижимой чувствительности метода количе-
ственной ПЦР [16, 20].

Содержание векторной ДНК на различных сроках 
после введения вектора было схожим в ткани яични-
ков и головного мозга мышей (рис. 4). На 1-е и 3-и 
сут копии векторных геномов выявлялись у всех экс-
понированных животных, на 7-е сут –  у 5 из 6. Перси-
стенция вектора в обеих тканях наблюдалась вплоть 
до 3 мес после введения. Ни у одного из животных 
векторная ДНК в ооцитах не обнаруживалась.

скими клетками, помимо трансзональных проек-
ций, осуществляется посредством циркулирующих 
в фолликулярной жидкости внеклеточных везикул 
(EVs), которые могут переносить в ооцит крупные 
молекулы и вирусы [21, 26]. Так, способность к вер-
тикальному переносу в ооциты и эмбрионы человека 
установлена для вируса гепатита В [27]. Указанное в 
совокупности свидетельствует о потенциальном ри-
ске вертикального переноса в женские половые клет-
ки вирусных и невирусных векторов и определяет 
необходимость разработки методологических под-
ходов к его оценке. Для этой цели нами разработана 
и апробирована оригинальная методология, вклю-
чающая гормональную суперовуляцию экспониро-
ванных вектором животных, выделение ооцитов, их 
очистку в капле Percoll и прямую количественную 
ПЦР лизированных ооцитов.

Проведение гормональной суперовуляции явля-
ется важным этапом осуществления исследования. 
Эстральный цикл у мышей длится 4–5 сут и завер-
шается овуляцией 8–12 ооцитов [15]. При гормо-
нальной стимуляции овуляция синхронизируется, 
позволяя получить в узком временном промежутке 
увеличенное количество ооцитов. Для максималь-
ной эффективности рекомендуется спланировать 
эксперимент так, чтобы на момент индукции супе-
ровуляции животные находились в фазе диэструса, 
когда яичники наиболее восприимчивы к гормональ-
ной стимуляции [28]. Помимо повышенного выхода 
ооцитов при суперовуляции происходит более чем 
2-кратное увеличение размеров яичников и яйцево-
дов, что значительно упрощает их визуальную иден-
тификацию и изъятие при некропсии.

Зрелые ооциты содержат значительное количе-
ство липидов в виде триглицеридов липидных ка-
пель и фосфолипидов мембран, суммарно состав-
ляющих от 10 до 30% сухой массы ооцита [29]. Это 
свойство, наряду с низкой плотностью цитоплазмы 
и большим размером, обеспечивает ооцитам плаву-
честь в растворах Percoll высоких концентраций, в 
которых соматические клетки и свободные частицы 
остаются неподвижными. Очистка в капле Percoll 
полностью удаляет контаминирующие ооциты ку-
мулюсные клетки. Как отмечено выше, векторы спо-
собны трансдуцировать кумулюсные клетки, что мо-
жет приводить к ложноположительным результатам. 
Проведение прямой количественной ПЦР без этапа 
выделения ДНК позволяет избежать потерь матери-
ала, что повышает точность и чувствительность ана-
лиза и снижает вероятность ложноотрицательных 
результатов [15, 16].

С использованием разработанной методологии 
был исследован ААВ химерного серотипа PHP.eB, 

Рис. 4. Содержание векторных геномов (вг) в яичниках и 
головном мозге мышей: цифрами указано количество мы-
шей, у которых обнаружена векторная ДНК, к общему ко-

личеству мышей в группе
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ОБСУЖДЕНИЕ
Незрелые ооциты в примордиальных фоллику-

лах яичников защищены от потенциально опасных 
агентов регулируемым транспортом через базаль-
ную мембрану и слой гранулезных клеток, а также 
отсутствием прямой васкуляризации [21]. По мере 
созревания ооцитов, сопровождающегося струк-
турными и транспортными изменениями фолликул, 
происходит последовательное формирование ге-
матофолликулярного барьера, включающего зону 
пеллюцида и кумулюсные клетки ооцита, гранулез-
ные и текальные клетки антрума [21]. Теоретически 
«молекулярное сито» гематофолликулярного барье-
ра непроницаемо для вирусных векторов в виду их 
значительных размеров (полная масса вириона >5 
МДа) [22]. Вместе с тем установлено, что ААВ мо-
гут проходить через зону пеллюцида и трансдуциро-
вать предимплантационные зародыши [23, 24]. При 
инъекции в строму яичников ААВ способны про-
ходить через гематофолликулярный барьер путем 
трансцитоза и трансдуцировать окружающие ооцит 
кумулюсные клетки [25]. В антральных фолликулах 
межклеточный обмен между ооцитом и соматиче-
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способный эффективно преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер и трансдуцировать клетки головно-
го и спинного мозга мышей. Выбор синтетического 
капсида ААВ был обусловлен тем, что в настоящее 
время инженерия ААВ активно развивается и с каж-
дым годом появляется все больше вариантов ис-
кусственно созданных химерных серотипов ААВ, 
обладающих направленным тропизмом к опреде-
ленным клеткам и тканям [30], а в 2024 г. препарат 
BEQVEZ™ (fidanacogene elaparvovec-dzkt) на основе 
химерного серотипа rh74var был одобрен для тера-
пии гемофилии Б. 

Таким образом, исследование тропизма и биорас-
пределения химерных серотипов ААВ представля-
ет особый научный интерес. Накоплено достаточно 
много данных об эффективности химерных капсидов 
семейства PHP для проникновения через гематоэн-
цефаллический барьер у различных видов животных 
и даже линий мышей [31], однако данных о возмож-
ности таких химерных серотипов ААВ трансдуциро-
вать ооциты и осуществлять вертикальный перенос 
не представлено. В настоящем исследовании иссле-
дуемый вектор персистировал до 3 мес как в целевой 
ткани головного мозга, так и в яичниках, однако в 
ооцитах векторная ДНК не выявлялась ни на одном 
сроке экспозиции. Данные свидетельствуют о низ-
ком риске вертикального переноса в женские поло-
вые клетки ААВ химерного серотипа PHP.eB.

ААВ обладают высоким тропизмом к ткани яични-
ков [32]. J. Zhao и соавт. исследовали биораспределе-
ние ААВ серотипа 9 у мышей методом высокоточной 
in situ гибридизации RNAscope® [33]. После внутри-
венного введения векторная ДНК обнаруживалась в 
мозговом веществе и желтом теле яичников, в текаль-
ных клетках фолликул, но не в ооцитах. Вводимый 
внутривенно или в селезенку ААВ серотипа 2 детек-
тировался в яичниках и семенниках мышей, но не пе-
редавался их потомству [34]. ААВ  серотипа 8 перси-
стировал в яичниках мышей в течение 150 сут после 
внутривенного введения [35]. Методом гибридизации 
in situ векторная ДНК была выявлена в ооцитах. Вме-
сте с тем исследование потомства экспонированных 
вектором самок не подтвердило риска вертикального 
переноса, что ставит вопрос о точности и надежности 
для его оценки метода in situ гибридизации.

Таким образом, на сегодняшний день имеются 
лишь единичные исследования по оценке риска вер-
тикального переноса вирусных и невирусных векто-
ров в женские половые клетки, что очевидно связано 
с методологическими сложностями проведения та-
ких исследований. Для этих целей может быть ис-
пользована разработанная и описанная нами в насто-
ящей работе методология.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана и с использованием ААВ химерного 

серотипа PHP.eB апробирована оригинальная мето-
дология доклинической оценки риска вертикального 
(непреднамеренного) переноса генетических кон-
струкций в половые клетки самок мышей. Методо-
логия основана на методе прямой количественной 
ПЦР, обладает высокой чувствительностью, точ-
ностью и относительно низкой трудоемкостью, не 
требует специализированного оборудования и мате-
риалов. Может быть интегрирована в исследование 
биораспределения и при соответствующей адапта-
ции использована в экспериментах на других видах 
млекопитающих. 

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1.	 Arabi F., Mansouri V., Ahmadbeigi N. Gene therapy clinical tri-
als, where do we go? An overview. Biomedicine & Pharmaco-
therapy. 2022;153:113324. DOI: 10.1016/j.biopha.2022.113324. 

2.	 Макаревич П.И. Три десятилетия развития генной тера-
пии: вехи и перспективы. Регенерация органов и тканей. 
2023;1(1):16−24. DOI: 10.60043/2949-5938-2023-1-16-24. 

3.	 Bittlinger M., Hoffmann D., Sierawska A.K., Mertz M., 
Schambach A., Strech D. Risk assessment in gene therapy 
and somatic genome-editing: An expert interview study. Gene 
and Genome Editing. 2022;3−4:100011. DOI: 10.1016/j.gged-
it.2022.100011.

4.	 Астапова О.В., Берчатова А.А. Генотерапевтические пре-
параты: аспекты доклинического изучения безопасности. 
Безопасность и риск фармакотерапии. 2023;11(1):73−96. 
DOI: 10.30895/2312-7821-2023-11-1-329.

5.	 Moffit J.S., Blanset D.L., Lynch J.L., MacLachlan T.K.,  
Meyer K.E., Whiteley L.O. et al. Regulatory consideration for the 
nonclinical safety assessment of gene therapies. Hum. Gene Ther. 
2022;33(21−22):1126−1141. DOI: 10.1089/hum.2022.090.

6.	 ICH guideline S12 on nonclinical biodistribution considerations 
for gene therapy products (EMA/CHMP/ICH/318372/2021).

7.	 Quality, preclinical and clinical aspects of gene therapy medic-
inal products − Scientific guideline. (EMA/CAT/80183/2014. 
EMA, 2018).

8.	 ICH Considerations. General principles to address the risk 
of inadvertent germline integration of gene therapy vectors 
(CHMP/ICH/469991/2006). 

9.	 Non-clinical testing for inadvertent germline trans-
mission of gene transfer vectors − Scientific guideline. 
(EMEA/273974/2005. EMA, 2006).

10.	Chan K.Y., Jang M.J., Yoo B.B., Ravi N., Wu W.L., San-
chez-Guardado L. et al. Engineered AAVs for efficient nonin-
vasive gene delivery to the central and peripheral nervous sys-
tems. Nat. Neurosci. 2017;20(8):1172−1179. DOI: 10.1038/
nn.4593.

11.	Esmagambetov I.B., Ryabova E.I., Derkaev A.A., Shche-
blyakov D.V., Dolzhikova I.V., Favorskaya I.A. et al. rAAV 
expressing recombinant antibody for emergency prevention 
and long-term prophylaxis of COVID-19. Front. Immunol. 
2023;14. DOI: 10.3389/fimmu.2023.1129245.

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 86–9586–95



94

12.	Derkaev A.A., Ryabova E.I., Esmagambetov I.B., Shchebly-
akov D.V., Godakova S.A., Vinogradova I.D. et al. rAAV 
expressing recombinant neutralizing antibody for the bot-
ulinum neurotoxin type A prophylaxis. Front. Microbiol. 
2022;13:960937. DOI: 10.3389/fmicb.2022.960937.

13.	Рябова Е.И., Деркаев А.А., Есмагамбетов И.Б., Щебля- 
ков Д.В., Довгий М.А., Бырихина Д.В. и др. Сравнение 
различных технологий получения рекомбинантного 
аденоассоциированного вируса в лабораторном масштабе. 
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 
2021;21(4):266−278. DOI: 10.30895/2221-996X-2021-21-4-
266-278.

14.	Плигина К.Л., Жанатаев А.К., Чайка З.В., Дурнев А.Д. 
Методика цитогенетического анализа ооцитов мышей. 
Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. 
2013;156(7):128–132. DOI: 10.1007/s10517-013-2292-0.

15.	Tsuchiya S., Sueoka K., Matsuda N., Tanigaki R., Asada H.,  
Hashiba T. et al. The “spanning protocol”: a new DNA ex-
traction method for efficient single-cell genetic diagnosis. 
J. Assist. Reprod. Genet. 2005;22(11–12):407–414. DOI: 
10.1007/s10815-005-7482-x.

16.	Ma H., Bell K.N., Loker R.N. qPCR and qRT-PCR analysis: 
Regulatory points to consider when conducting biodistribu-
tion and vector shedding studies. Mol. Ther. Methods Clin. 
Dev. 2021;20:152–168. DOI: 10.1016/j.omtm.2020.11.007.

17.	Martín-Coello J., Gonzalez R., Crespo C., Gomendio M., 
Roldan E.R.S. Superovulation and in vitro oocyte maturation 
in three species of mice (Mus musculus, Mus spretus and Mus 
spicilegus). Theriogenology. 2008;70(6):1004–1013. DOI: 
10.1016/j.theriogenology.2008.06.002.

18.	Okada H., Hirose Y., Manonmani P., Ito M., Sankai T. 
Zona-float method for separating mouse eggs from other 
cells. Exp. Anim. 2004;53(4):355–359. DOI: 10.1538/expa-
nim.53.355.

19.	Mahrous E., Yang Q., Clarke H.J. Regulation of mitochondri-
al DNA accumulation during oocyte growth and meiotic mat-
uration in the mouse. Reproduction. 2012;144(2):177–185. 
DOI: 10.1530/REP-12-0113.

20.	Forootan A., Sjöback R., Björkman J., Sjögreen B., Linz L.,  
Kubista M. Methods to determine limit of detection and lim-
it of quantification in quantitative real-time PCR (qPCR). 
Biomol. Detect. Quantif. 2017;12:1–6. DOI: 10.1016/j.
bdq.2017.04.001.

21.	Andrade G.M., del Collado M., Meirelles F.V., da Silvei-
ra J.C., Perecin F. Intrafollicular barriers and cellular inter-
actions during ovarian follicle development. Anim. Reprod. 
16(3):485–496. DOI: 10.21451/1984-3143-AR2019-0051.

22.	Zhou H., Ohno N., Terada N., Saitoh S., Fujii Y., Ohno S. In-
volvement of follicular basement membrane and vascular en-
dothelium in blood follicle barrier formation of mice revealed 
by “in vivo cryotechnique.” Reproduction. 2007;134(2):307–
317. DOI: 10.1530/REP-07-0062.

23.	Krivonogova A.S., Bruter A.V., Makutina V.A., Okulova Y.D.,  
Ilchuk L.A., Kubekina M.V. et al. AAV infection of bovine 
embryos: Novel, simple and effective tool for genome editing. 

Theriogenology. 2022;193:77–86. DOI: 10.1016/j.theriog-
enology.2022.09.007.

24.	Sato M., Sato-Yamamoto N., Wakita A., Haraguchi M., 
Shimonishi M., Okuno H. Direct Injection of recombinant 
AAV-containing solution into the oviductal lumen of pregnant 
mice caused in situ infection of both preimplantation embryos 
and oviductal epithelium. Int. J. Mol. Sci. 2022;23(9):4897. 
DOI: 10.3390/ijms23094897.

25.	Kanatsu-Shinohara M., Lee J., Miyazaki T., Morimoto H., 
Shinohara T. Adeno-associated-virus-mediated gene de-
livery to ovaries restores fertility in congenital infertile 
mice. Cell Rep. Med. 2022;3(5):100606. DOI: 10.1016/j.
xcrm.2022.100606.

26.	Urbanelli L., Buratta S., Tancini B., Sagini K., Delo F., Por-
cellati S. et al. The role of extracellular vesicles in viral infec-
tion and transmission. Vaccines (Basel). 2019;7(3):102. DOI: 
10.3390/vaccines7030102.

27.	Hu X.L., Zhou X.P., Qian Y.L., Wu G.Y., Ye Y.H., Zhu Y.M. 
The presence and expression of the hepatitis B virus in human 
oocytes and embryos. Hum. Reprod. 2011;26(7):1860–1867. 
DOI: 10.1093/humrep/der103.

28.	Ajayi A.F., Akhigbe R.E. Staging of the estrous cycle and in-
duction of estrus in experimental rodents: an update. Fertil. 
Res. Pract. 2020;6:5. DOI: 10.1186/s40738-020-00074-3.

29.	Aizawa R., Ibayashi M., Mitsui J., Tsukamoto S. Lipid droplet 
formation is spatiotemporally regulated in oocytes during fol-
licular development in mice. J. Reprod. Dev. 2024;70(1):18–
24. DOI: 10.1262/jrd.2023-055.

30.	Pupo A., Fernández A., Low S.H., François A., Suarez-Ama-
ran L., Samulski R.J. AAV vectors: The Rubik’s cube of hu-
man gene therapy. Mol. Ther. 2022;30(12):3515–3541. DOI: 
10.1016/j.ymthe.2022.09.015.

31.	Batista A.R., King O.D., Reardon C.P., Davis C., Shankara-
charya, Philip V. et al. Ly6a differential expression in blood-
brain barrier is responsible for strain specific central nervous 
system transduction profile of AAV-PHP.B. Hum. Gene Ther. 
2020;31(1–2):90–102. DOI: 10.1089/hum.2019.186.

32.	Walkey C.J., Snow K.J., Bulcha J., Cox A.R., Martinez A.E., 
Ljungberg M.C. et al. A comprehensive atlas of AAV tro-
pism in the mouse. Mol. Ther. 2025;33(3):1282–1299. DOI: 
10.1016/j.ymthe.2025.01.041.

33.	Zhao J., Yue Y., Patel A., Wasala L., Karp J.F., Zhang K. 
et al. High-resolution histological landscape of AAV DNA 
distribution in cellular compartments and tissues following 
local and systemic injection. Mol. Ther. Methods Clin. Dev. 
2020;18:856–868. DOI: 10.1016/j.omtm.2020.08.006.

34.	Sarkar R., Xiao W., Kazazian H.H. A single adeno-associated 
virus (AAV)-murine factor VIII vector partially corrects the 
hemophilia A phenotype. J. Thromb. Haemost. 2003;1(2):220–
226. DOI: 10.1046/j.1538-7836.2003.00096.x.

35.	Ferla R., Alliegro M., Marteau J.B., Dell’Anno M., Nusco E.,  
Pouillot S. et al. Non-clinical safety and efficacy of an 
AAV2/8 vector administered intravenously for treatment of 
mucopolysaccharidosis type VI. Mol. Ther. Methods Clin. 
Dev. 2017;6:143–158. DOI: 10.1016/j.omtm.2017.07.004.

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 86–9586–95

Маликова А.Д., Жанатаев А.К., Есмагамбетов И.Б. и др. Оценка риска вертикального переноса аденоассоциированного вектора 



95

Оригинальные  статьи

Вклад авторов

Маликова А.Д. – разработка концепции и дизайна исследования, введение вектора животным, подбор экспериментальных 
условий, анализ и интерпретация данных, написание первоначального текста. Жанатаев А.К., Есмагамбетов И.Б.  – идея иссле-
дования, анализ результатов и источников, написание первоначального текста, научное редактирование. Анисина Е.А. – работа 
с лабораторными животными, проведение ПЦР, обработка первичного экспериментального материала, доработка текста. Плиги- 
на К.Л. – работа с лабораторными животными, выделение ооцитов, обработка первичного экспериментального материала, дора-
ботка текста. Чайка З.В. – выделение ДНК, обработка первичного экспериментального материала, доработка текста. Рябова Е.И., 
Довгий М.А., Хоссаин Р.М. – получение и очистка векторных частиц, доработка текста. Дурнев А.Д. – концептуализация, анализ 
результатов, доработка текста, критическое рецензирование рукописи. Дорофеев В.Л. – критическое рецензирование рукописи и 
окончательное утверждение для публикации.  

__________________________

Информация об авторах

Маликова Александра Дмитриевна – мл. науч. сотрудник, лаборатория генетической и репродуктивной токсикологии, 
ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, malikova_ad@academpharm.
ru, https://orcid.org/0009-0001-2417-6620 

Жанатаев Алий Курманович – канд. биол. наук, вед. науч. сотрудник, зав. лабораторией генетической и репродуктивной 
токсикологии, ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, zhanataev_
ak@academpharm.ru, https://orcid.org/0000-0002-7673-8672 

Есмагамбетов Ильяс Булатович – канд. биол. наук, вед. науч. сотрудник, зав. лабораторией стромальной регуляции  
иммунитета, НИЦЭМ им. почетного академика Н.Ф. Гамалеи, г. Москва, iesmagambetovib@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-
2063-2449 

Анисина Елена Александровна – ст. науч. сотрудник, лаборатория генетической и репродуктивной токсикологии, ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, anisina_ea@academpharm.ru, https://
orcid.org/0000-0002-7542-5658 

Плигина Кира Львовна – канд. биол. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория генетической и репродуктивной токсикологии, 
ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, pligina_kl@academpharm.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-2026-5260 

Чайка Злата Владимировна – научный сотрудник, лаборатория генетической и репродуктивной токсикологии, ФИЦ ориги-
нальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, chajka_zv@academpharm.ru, https://orcid.
org/0000-0001-5366-4917 

Рябова Екатерина Игоревна – мл. науч. сотрудник, лаборатория иммунобиотехнологии, НИЦЭМ им. почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи, г. Москва, ryabovaei96@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-2687-5185 

Довгий Михаил Андреевич – мл. науч. сотрудник, лаборатория иммунобиотехнологии, НИЦЭМ им. почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи, г. Москва, imhail@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-0017-7784 

Хоссаин Роза Махбубовна – мл. науч. сотрудник, лаборатория стромальной регуляции иммунитета, НИЦЭМ им. почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи, г. Москва, xossain2013@gmail.com, https://orcid.org/0009-0009-4483-2697 

Дурнев Андрей Дмитриевич – д-р мед. наук, профессор, академик РАН, руководитель отдела лекарственной токсикологии, 
ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, durnev_ad@academpharm.ru,  
https://orcid.org/0000-0003-0912-7684 

Дорофеев Владимир Львович – д-р фарм. наук, профессор, и.о. генерального директора ФИЦ оригинальных и перспектив-
ных биомедицинских и фармацевтических технологий, г. Москва, dorofeev_vl@academpharm.ru, https://orcid.org/0009-0004-3584-
3742 

(*)  Маликова Александра Дмитриевна, malikova_ad@academpharm.ru 

Поступила в редакцию 16.10.2025; 
одобрена после рецензирования 27.10.2025; 
принята к публикации 30.10.2025

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 86–9586–95



96

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.379-008.64-06:617.586-021.4-002-073.916-079.4
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-96-104

Цитокины Тh1/Тh17 иммунного ответа у больных бронхиальной  
астмой после перенесенной коронавирусной болезни 2019  

Приходько А.Г., Пирогов А.Б., Гассан Д.А., Перельман Ю.М.

Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания (ДНЦ ФПД) 
Россия, 675000, Амурская обл., г. Благовещенск, ул. Калинина, 22

РЕЗЮМЕ 

Цель. Исследовать содержание интерлейкина (IL) 1β в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) и IL-6, IL-
17А в сыворотке крови у пациентов с бронхиальной астмой (БА), переболевших коронавирусной болезнью 
2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19) разной степени тяжести.

Материалы и методы. Взрослые пациенты с БА (n = 124) обоего пола обследованы спустя 9–12 мес по-
сле перенесенной COVID-19. Дизайн предусматривал общий осмотр с определением объективного статуса 
больных, степени тяжести БА, уровня контроля над болезнью, оценку вентиляционной функции легких, 
измерение содержания IL-1β в КВВ и IL-6, IL-17А в сыворотке периферической крови.

Результаты. Больные распределены на две группы: 1-ю группу составили 90 пациентов с легкой перси-
стирующей БА, 2-ю группу – 34 пациента со среднетяжелой БА. Содержание IL-6 и IL-17А в сыворотке 
крови пациентов 1-й группы было достоверно ниже, чем во 2-й (р = 0,047 и р = 0,049 соответственно). 
Концентрация IL-1β в КВВ у пациентов 1-й группы была существенно выше, чем во 2-й группе (р = 0,019).  
В 1-й группе 40% больных и 79% во 2-й перенесли COVID-19-ассоциированную пневмонию. Постковид-
ный пневмофиброз зарегистрирован в 19 и 62% случаев соответственно. В 1-й группе прослеживалась 
взаимосвязь между содержанием IL-17А и  IL-6 в крови (Rs = 0,69; р < 0,001), во 2-й группе – между со-
держанием IL-17А и IL-6 в крови (Rs = 0,32; р = 0,025), а также между максимальной объемной скоростью 
на уровне 75% форсированной жизненной емкости легких (МОС75), отражающей проходимость мелких 
бронхов, и уровнем IL-6 (Rs = –0,32; р = 0,023) и IL-1β (Rs = 0,49; р = 0,021). 

Заключение. У пациентов, перенесших COVID-19, по мере нарастания степени тяжести БА наблюдалось 
увеличение содержания цитокинов Тh1/Тh17. Высокие концентрации IL-17А и Тh17-связанных IL-1β и 
IL-6, активирующих нейтрофильное воспаление, могут повышать риск системного воспаления и развития 
пневмофиброза.

Ключевые слова: бронхиальная астма, COVID-19, цитокины IL-1β, IL-6 и IL-17А, Тh1/Тh17-индуциро-
ванное воспаление
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Th1/Th17 cytokines of the immune response in patients with bronchial 
asthma after COVID-19
Prikhodko A.G., Pirogov A.B., Gassan D.A., Perelman J.M.

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration 
22 Kalinin St., 675000 Blagoveshchensk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the content of interleukin 1β (IL-1β) in exhaled breath condensate (EBC) and interleukin 6 (IL-6) 
and 17А (IL-17A) in the blood serum of patients with bronchial asthma who experienced COVID-19 of varying 
severity.

Materials and methods. We examined 124 adult asthma patients of both sexes 6–12 months after COVID-19. The 
design included a general examination to determine the objective status of patients, asthma severity and control, 
assessment of the lung function, and measurement of IL-1β in EBC and IL-6, IL-17A in the serum of peripheral blood.

Results. The patients were divided into 2 groups. Group 1 consisted of 90 patients with mild persistent asthma. 
Group 2 included 34 patients with moderate asthma. The content of IL-6 and IL-17A in the blood serum of patients 
in group 1 was significantly lower than in group 2 (p = 0.047 and p = 0.049, respectively). The concentration of 
IL-1β in the EBC of patients in group 1 was significantly higher than in group 2 (p = 0.019). COVID-19-associated 
pneumonia was experienced by 40% of patients in group 1 and by 79% of patients in group 2. Post-COVID 
pulmonary fibrosis was registered in 19 and 62% of cases, respectively. In group 1, a relationship was revealed 
between the content of IL-17A and IL-6 in the blood (Rs = 0.69; p < 0.001). In group 2, a correlation was found 
between the content of IL-17A and IL-6 in the blood (Rs = 0.32; p = 0.025), as well as between the forced expiratory 
flow at 75% of forced vital capacity (FEF75), reflecting the patency of small bronchi, and the levels of IL-6 (Rs = 
–0.32; p = 0.023) and IL-1β (Rs = 0.49; p = 0.021).

Conclusion. In patients who experienced COVID-19, a rise in the content of Th1/Th17 cytokines was observed 
as the severity of asthma increased. High concentrations of IL-17A and Th17-associated IL-1β and IL-6, which 
activate neutrophilic inflammation, may increase the risk of systemic inflammation and the development of 
pulmonary fibrosis.

Keywords: bronchial asthma, COVID-19, cytokines IL-1β, IL-6, and IL-17A, Th1/Th17-induced inflammation.
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ВВЕДЕНИЕ

В исследованиях, посвященных изучению комор-
бидности бронхиальной астмы (БА) и COVID-19, от-
мечается, что пожилой возраст, большое количество 
сопутствующих заболеваний, а также эозинопения 
и лимфопения существенно увеличивают подвер-
женность к инфицированию коронавирусом тяже-
лого острого респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV-2) [1]. Как предполагается, сахарный диабет и 
гипертония могут повышать экспрессию ангиотен-
зин-превращающего фермента 2 (ACE2), тогда как 

использование ингаляционных кортикостероидов 
способствует снижению экспрессии этого фермента, 
что затрудняет проникновение SARS-CoV-2 в эпи-
телий [2]. Значимыми факторами летальности среди 
пациентов с COVID-19 и БА называют наличие в 
анамнезе обострения астмы в течение года, предше-
ствовавшего заболеванию COVID-19, и увеличение 
степени тяжести БА [3].  

Обращает на себя внимание факт повышенной 
восприимчивости к SARS-CoV-2 больных с не-
аллергической формой БА, часто она сопряжена 
с тяжелым течением COVID-19, потребностью в 
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проведении интенсивной терапии, искусственной 
вентиляции легких и (или) фатальным исходом [4, 
5], что находит объяснение в более высоком, чем у 
пациентов с аллергическим фенотипом БА, уровне 
экспрессии АСЕ2 [6, 7]. 

Критическое течение COVID-19, обусловленное 
цитопатическим действием SARS-CoV-2 на клет-
ки-мишени, экспрессирующие рецепторы АСЕ2 и 
ко-рецепторы – трансмембранную сериновую про-
теиназу TMPRSS2 и катепсин-L, приводит к высво-
бождению молекулярных паттернов, ассоциирован-
ных с повреждением, и сопровождается развитием 
клеточного пироптоза. Генерация многочисленных 
медиаторов воспаления, активация нейтрофилов с 
образованием нейтрофильных внеклеточных «ло-
вушек» (NET), способствующих гибели эпителия 
легких, развитие синдрома активации макрофагов 
(MAS), гипервоспаления и «цитокинового шторма» 
связаны с гиперпродукцией, среди других провоспа-
лительных цитокинов, интерлейкин (IL)1β, IL-6 и IL-
17 [8–10]. У больных неаллергической астмой IL-1β, 
IL-6 и IL-17 выступают центральными регуляторами 
Тh2/Тh17 или Тh1/Тh17 паттернов воспаления с пре-
обладанием нейтрофильной инфильтрации бронхов 
[11]. При тяжелом неконтролируемом течении БА 
неатопического фенотипа у пациентов доминирует 
развитие Тh1/Тh17 иммунного ответа, увеличение в 
дыхательных путях продукции провоспалительных 
цитокинов, модифицирующих структуру респира-
торного тракта, потенцирующих ремоделирование и 
обструкцию бронхов, вызывающую падение объема 
форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) [12, 13].

Поскольку IL-1β, IL-6 и IL-17 играют ведущую 
роль как в развитии системного воспаления и ослож-
нений у больных COVID-19, так и в формировании 
Тh1/Тh17 иммунного ответа у пациентов с БА, в про-
гностическом аспекте определенный интерес пред-
ставляет изучение профиля данных цитокинов у па-
циентов при сочетании двух указанных заболеваний. 

Цель работы: исследовать содержание интерлей-
кина IL-1β в конденсате выдыхаемого воздуха и IL-6 
и IL-17А в сыворотке крови у больных БА разной 
степени тяжести, переболевших COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Взрослые пациенты с БА (n = 124) спустя 9–12 

мес после перенесенной инфекции COVID-19 были 
включены в одноцентровое наблюдательное попе-
речное когортное исследование. При постановке диа-
гноза БА опирались на коды Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) (J45) и 
критерии Глобальной инициативы по бронхиальной 
астме (Global Initiative for Asthma, GINA) [14].

Перенесенную пациентом вирусную инфекцию 
COVID-19 выявляли на основании выписки из до-
кументов, где подтверждалась верификация РНК 
SARS-CoV-2 в биоматериале мазков из ротоглотки 
и (или) носоглотки методами амплификации нуклеи-
новых кислот либо антигена SARS-CoV-2 при имму-
нохроматографическом анализе. Диагноз COVID-19 
формировался в соответствии с действовавшей на 
момент обследования версией временных методиче-
ских рекомендаций Минздрава России «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)».

Набор клинического материала проводился в 
2022–2023 гг. при обращении пациентов за консуль-
тацией в Дальневосточный научный центр физиоло-
гии и патологии дыхания (ДНЦ ФПД). Клиническое 
исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации (Этические принципы проведения медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта, 2013), Федеральным законом 323-ФЗ  
от 21 ноября 2011 г. «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» (с изменениями 
от 25 июня 2012 г.) и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266. Ис-
следование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ДНЦ ФПД (протокол № 137 от 24.05.2022).

Критерии включения: взрослые лица обоего пола; 
диагноз БА по коду МКБ-10 (J45.1, J45.8, J45.9), 
персистирующая форма легкой и средней степени 
тяжести; в анамнезе заболевание COVID-19 разной 
степени тяжести, подтвержденное лабораторными 
методами; срок обращения спустя 9–12 мес после 
окончания терапии по поводу COVID-19; умеющие 
технически правильно выполнять маневры при ин-
струментальном тестировании; подписавшие инфор-
мированное согласие на обследование.

Критерии невключения: БА по коду МКБ10 
(J45.0); тяжелая степень БА; наличие коморбидной 
патологии и лекарственной терапии, способной при-
вести к искажению результатов исследования со-
бранного биологического материала; не заинтересо-
ванные и не подписавшие информированное согласие.

Дизайн работы: отбор пациентов на этапе обра-
щения в ДНЦ ФПД, общий осмотр с определением 
объективного статуса больных, степени тяжести 
заболевания БА, уровня контроля над болезнью; 
оценка вентиляционной функции легких; забор био-
логических жидкостей − периферической крови, 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ).

Распределение больных в группы проводили по-
сле завершения набора материала по степени тяже-
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сти заболевания. В 1-ю группу вошли 90 человек с 
легкой персистирующей БА, во 2-ю группу 34 паци-
ентов со среднетяжелым течением болезни. Основ-
ная клиническая характеристика обследованных па-
циентов представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Основные клинические параметры пациентов с БА 

Показатель 1-я группа 2-я группа р
Возраст, годы,  
Me [Q1; Q3]

42 [31; 53] 50 [49; 65] <0,001

ИМТ, кг/м2,   
Me [Q1; Q3]

26,6  
[23,2; 30,5]

29,3 
[26,1; 32,7] 0,007

Пол (муж/жен), % 49/51 44/56 >0,05
Доля курящих паци-
ентов, % 22 38 < 0,05; 

χ2 = 4,6
ИК, пачка/лет,  
Me [Q1; Q3]

12 [5; 20] 17 [3; 30] >0,05

АСТ, баллы,  
Me [Q1; Q3]

18 [15; 21] 12 [10; 13] 0,002

ACQ5, баллы,  
Me [Q1; Q3]

2,0 [1,0; 3,0] 2,8 [2,4; 3,2] 0,057

SaO2, %, Me [Q1; Q3] 97 [96; 98] 96 [94; 97] <0,001
IgE, МЕ/мл,  
Me [Q1; Q3]

32 [13; 74] 160 [48; 266] <0,001

____________
Примечание .  ИМТ – индекс массы тела; ИК – индекс куриль-
щика; АСТ – тест по контролю над астмой; ACQ-5 − вопросник 
по контролю симптомов над астмой; SaO2 – насыщение крови 
кислородом; IgE – иммуноглобулин Е;  р – уровень различий по-
казателей между 1-й и 2-й группой (здесь и далее).

Объективизацию клинических симптомов БА 
проводили, используя валидизированные вопро-
сники Asthma Control Test (АСТ) и Asthma Control 
Questionnaire (ACQ5). Функцию внешнего дыхания 
оценивали по данным спирометрического исследо-
вания с использованием электронного спирографа 
Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария), ос-
нащенного ультразвуковым датчиком регистрации 
потока по технологии ndd True Flow. Измеряли фор-
сированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), 
ОФВ1, максимальные скорости на уровне 50% и 75% 
ФЖЕЛ (МОС50 и МОС75 соответственно), среднюю 
скорость на уровне 25–75% ФЖЕЛ (СОС25–75). При 
измерении и анализе регистрируемых параметров 
опирались на методическое руководство по прове-
дению исследований, интерпретации результатов и 
стандартов качества, рекомендованных Российским 
респираторным обществом, и согласованными стан-
дартами Американского торакального и Европей-
ского респираторного обществ (ATS/ERS) [15, 16]. 

Полученные у больного фактические показатели 
соотносили с должными значениями (ECSC), раз-
работанными для лиц старше 18 лет. Обратимость 
обструктивных нарушений оценивали по данным 

бронходилатационной пробы, для этих целей ис-
пользовали β2-агонист короткого действия (саль-
бутамол 400 мкг) [15]. Дополнительно больным  
1-й группы с ОФВ1 более 75% с целью верификации 
холодовой гиперреактивности дыхательных путей 
проводили бронхопровокационный тест 3-минут-
ной изокапнической гипервентиляции холодным  
(–20 °С) воздухом (ИГХВ) [17]. 

Сбор образцов КВВ осуществляли с помощью 
аппарата ECoScreen II (VIASUS Healthcare GmbH, 
Германия) до 12.00 однократно либо последова-
тельно до и после проведения пробы ИГХВ. Перед 
процедурой сбора конденсата больной двукратно 
ополаскивал ротовую полость дистиллированной 
водой, после чего, присоединившись к загубнику, 
при спокойном дыхании (20 мин) вентилировал воз-
дух через аппарат, носовое дыхание перекрывалось 
клипсой. По окончании сбора емкость с биологиче-
ским материалом извлекали из устройства. После 
оттаивания жидкий конденсат при помощи пипеточ-
ного одноканального дозатора Лайт ДПОП-1-100-
1000 (Thermo scientific) фасовали по 1 000 мкл в сте-
рильную пластиковую пробирку типа «Эппендорф»  
(1,5 мл), которую закрывали герметично крышкой, 
сразу помещая в морозильную камеру при темпера-
туре ~ –80 °С, где хранили до проведения биохими-
ческих исследований не более 2 нед. В КВВ опре-
деляли концентрацию IL-1β (фг/мл) коммерческими 
наборами LEGENDplex™ Human T Helper Cytokine 
Panels Version 2 на проточном цитометре FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США), программное обе-
спечение FACS Diva 6.0 (Becton Dickinson, США).  

Периферическую кровь забирали однократно из 
средней локтевой вены в утренние часы (до 9.00). 
Венозную кровь объемом 2 мл собирали в вакуумные 
пробирки с активатором свертывания, инкубировали 
30 мин (условия лаборатории), после чего центрифу-
гировали в режиме 3 000g 10 мин при температуре  
4 °C. Полученную сыворотку хранили при –20°C до 
момента анализа. Концентрации цитокинов IL-6 и 
IL-17А (пг/мл) определяли коммерческими набора-
ми LEGENDplex™ Human T Helper Cytokine Panels 
Version 2 на проточном цитометре FACS Canto II 
(Becton Dickinson, США), программное обеспечение 
FACS Diva 6.0 (Becton Dickinson, США). 

Статистический анализ проводили, используя 
программу «Автоматизированная система диспан-
серизации» (Россия) [18]. Оценивали соответствие 
признака закону нормального распределения по кри-
териям Колмогорова – Смирнова, Пирсона – Мизеса, 
асимметрии и эксцесса. При сравнении двух незави-
симых выборок применяли критерий t (Стьюдента) 
при условии нормальности рядов и гомогенности 
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дисперсий групп сравнения по критерию Фишера 
либо использовали U-критерий Манна – Уитни, Кол-
могорова – Смирнова, если ряд отличался от нор-
мального. При сравнении двух зависимых выборок 
использовали парный критерий Вилкоксона. Количе-
ственные параметры представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения M ± SD,  
медианы и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. 
Частоты альтернативного распределения качествен-
ных признаков оценивали по критерию χ² Пирсона. 
Связь между двумя случайными величинами опре-
деляли, используя непараметрический корреляцион-
ный анализ по Спирмену (Rs). Критический уровень 
значимости р принимали менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При анализе профиля цитокинов в крови, участву-

ющих в формировании Тh1/Тh17 иммунного ответа у 
больных БА, найдено преобладание содержания IL-6 и 
IL-17А во 2-й группе по сравнению с 1-й (табл. 2). Од-
новременно с этим во 2-й группе пациентов зарегистри-
рованы достоверно более низкие значения IL-1β в КВВ, 
чем в 1-й группе (рис.). 

нами ранее исследования, где была показана ассоциация 
IL-1β с неатопическим фенотипом астмы, холодовой 
гиперреактивностью дыхательных путей и вероят-
ным формированием Тh1/Тh17 иммунного ответа, в 
регуляции которого участвует данный цитокин [19]. 

Т а б л и ц а  2

Содержание IL-6 и IL-17А в периферической крови  
пациентов с БА, пг/мл, Me [Q1; Q3]

Показатель 1-я группа 2-я группа р
IL-6 6,70 [5,10; 11,92] 10,20 [5,40; 17,60] 0,047
IL-17А 0,14 [0,04; 0,36] 0,28 [0,18; 0,46] 0,049

При оценке клинико-функциональных данных 
установлено, что пациенты 2-й группы хуже кон-
тролировали симптомы заболевания, чем пациенты  
1-й группы (см. табл. 1). В обеих группах зареги-
стрированы невысокие медианные значения Asthma 
Control Test (АСТ). Среди лиц 1-й группы у 60% 
больных БА выявлена впервые и требовала терапев-
тической коррекции, у 16% − отсутствовал контроль 
над заболеванием, лишь в 24% случаев наблюда-
лось частично контролируемое течение болезни. У 
36% больных 1-й группы выявлен бронхоспазм на 
ингаляцию холодного воздуха при пробе ИГХВ. У 
пациентов 2-й группы в 50% случаев наблюдалось 
обострение БА, в 30% случаев – неконтролируемое 
течение болезни и только в 20% – частично кон-
тролируемое течение. Следует отметить, что 40% 
лиц 1-й и 79% 2-й группы перенесли ковид-ассоци-
ированную пневмонию. По результатам проведен-
ной мультиспиральной компьютерной томографии 
у 62% больных 2-й группы был зарегистрирован 
постковидный двусторонний пневмофиброз, но-
сящий полисегментарный характер. Очаги пнев-
мофиброза прослеживались также у 19% больных  
1-й группы. Сравнение основных параметров кри-
вой «поток – объем» форсированного выдоха (ОФВ1, 
ОФВ1/ФЖЕЛ) и проходимости дистальных бронхов 
(МОС50, МОС75 и СОС25–75) свидетельствовало о су-
щественном ухудшении функции внешнего дыхания 
у пациентов 2-й группы по сравнению с больными 
1-й группы (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3

Параметры кривой «поток – объем» форсированного  
выдоха и изменение ОФВ1 (∆ОФВ1бл) после ингаляции  

β2-агониста короткого действия,  M ± SD
Показатель 1-я группа 2-я группа р

ОФВ1, % долж. 94,3 ± 11,4 71,1 ± 22,2 <0,001
ОФВ1/ФЖЕЛ % 74,7 ± 7,6 64,9 ± 9,9 <0,001
МОС50, % долж. 62,0 ± 33,2 42,8 ± 20,4 <0,001
МОС75, % долж. 51,0 ± 30,3 35,7 ± 17,5 <0,001
СОС25–75, % долж. 58,0 ± 27,5 41,2 ± 18,7 0,007
∆ОФВ1бл, %, Me [Q1; Q3] 7 [3; 12] 17 [3; 23] 0,004
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Обращает на себя внимание и тот факт, что у пациен-
тов, которым была выполнена проба ИГХВ, содержание 
IL-1β увеличивалось после теста, что могло свидетель-
ствовать об активном участии данного цитокина в фор-
мировании острого ответа на холодовую бронхопрово-
кацию (см. табл. 2). Это подтверждают и проведенные 

Рисунок. Содержание IL-1β в конденсате выдыхаемого 
воздуха, фг/мл: р – уровень различий показателя (U-крите-
рий Манна – Уитни) у лиц 1-й и 2-й групп; р1 – значимость 
различий показателя (парный критерий Вилкоксона) у 
больных 1-й группы до и после пробы изокапнической ги-

первентиляцией холодным воздухом
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Несмотря на полученные среднегрупповые зна-
чения ОФВ1 и ОФВ1/ЖЕЛ у лиц с легкой формой 
БА, которые располагались в диапазоне нормы, при 
проведении индивидуального анализа отмечено, что 
18% больных имели ОФВ1 ниже 80% должного и 
ОФВ1/ЖЕЛ ниже 0,7. Дополнительно к этому у 17% 
больных прослеживалась изолированная обструк-
ция мелких дыхательных путей. У 27% больных  
1-й группы и 57% лиц 2-й группы выявлена высокая 
лабильность бронхов (∆ОФВ1бл), превышавшая 12% 
по данным пробы с сальбутамолом. Два пациента 
реагировали на короткодействующий бронхолитик 
парадоксальным падением ОФВ1 на 11 и 30%. 

По данным корреляционного анализа выявлена 
значимая связь между содержанием цитокинов в КВВ, 
сыворотке крови и нарушением функции внешнего ды-
хания. В 1-й группе прослеживалась зависимость меж-
ду количеством IL-17А в крови и реакцией бронхов 
(ΔОФВ1) на пробу ИГХВ (Rs = –0,40; р = 0,047), а также 
уровнем IL-6 (Rs = 0,69; р < 0,001). Во 2-й группе помимо 
прямой корреляции между содержанием IL-17А и IL-6 в 
крови (Rs = 0,32; р = 0,025), которая присутствовала и у 
лиц 1-й группы, была найдена взаимосвязь показателя 
проходимости мелких бронхов МОС75 с IL-6 (Rs = –0,32; 
р = 0,023) и IL-1β (Rs = 0,49; р = 0,021). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные позволяют предположить, 

что индуцированный IL-1β синтез цитокинов IL-17 
типа (IL-17A и IL-17F), приоритетной функцией ко-
торого является рекрутинг и активация нейтрофилов, 
способствует мобилизации нейтрофильного компо-
нента не Th2-опосредованного воспаления при БА 
[20, 21]. Как полагает ряд авторов, IL-1β играет ве-
дущую роль в поляризации CD4+T-клеток в субпо-
пуляцию CD4+Т-хелперов 17, при этом роль усиле-
ния принадлежит IL-6 [22]. Кроме того, зависимая 
от IL-1β продукция IL-17 связана со стимуляцией 
врожденных иммунных клеток, относящихся к спец-
ифическим минорным субпопуляциям (γδ-T-клет-
ки и лимфоидные клетки врожденного иммунитета 
ILC3), которые формируются в процессе иммунного 
ответа на внедрение патогена и обладают способно-
стью синтезировать IL-17 в целях поддержания им-
мунного гомеостаза, преимущественно в слизистых 
оболочках [23].

Согласно другому мнению, IL-1β дополнительно 
усиливает функцию IL-6, имеющую решающее зна-
чение для дифференцировки Th17 [24]. Индуцируя 
экспрессию в CD4+Т0 ключевого для Th17 факто-
ра транскрипции RORγt и родственного ему RORα, 
содержание которых связано с активностью STAT3, 
IL-6, действуя через тирозиновые остатки сигналь-

ного преобразователя (субъединицы рецептора IL-
6R) gp130, активирует STAT3 [25]. Активация сиг-
нального пути IL-6-gp130/STAT3 рассматривается в 
качестве IL-6/STAT3-зависимого механизма нейтро-
фильного воспаления легких, делающего его компо-
ненты перспективными терапевтическими мишеня-
ми при БА [26]. 

Наиболее часто нейтрофильное воспаление свя-
зано с высоким уровнем IL-17A, первичного эффек-
торного хемоаттрактанта для нейтрофилов линии 
Th17, экспрессируемого клетками Th17 и ILC3 и счи-
тающегося фактором риска развития тяжелой формы 
БА [21, 27]. К провоспалительным IL-17А-целевым 
цитокинам и хемокинам, ассоциирующимся с ак-
тивацией критического для развития хронического 
воспаления дыхательных путей транскрипционного 
фактора NF-kB, относят IL-6, IL-1β, IL-8, GM-CSF 
[23]. Последний повышает выживаемость, адгезию, 
перемещение и фагоцитоз нейтрофилов, образова-
ние NET, стимулирует секрецию моноцитами или 
макрофагами IL-6, а также IL-23, участвующего в 
экспрессии RORγt, необходимого для дифференци-
ровки клеток Th17, и CCL17/TARC, основного хе-
мокина для мобилизации этих клеток в дыхательные 
пути [23, 28, 29].

В своем исследовании мы получили тесную связь 
утяжеления астмы и нарушения функции легких 
с содержанием в периферической крови IL-17А и 
функционально связанного с Th17 IL-6, более высо-
кие значения которых присутствовали в группе боль-
ных со среднетяжелой формой заболевания. Вполне 
допустимо говорить о причастности IL-17А и IL-6 к 
такому характеру течения болезни, что могло быть 
обусловлено мобилизацией нейтрофилов в воспа-
лительный инфильтрат дыхательных путей, вызван-
ной усилением продукции данных цитокинов. Ряд 
публикаций на эту тему подтверждает связь между 
увеличением количества нейтрофилов, инфильтри-
рующих бронхи, и высоким содержанием IL-17A в 
мокроте, бронхоальвеолярной лаважной жидкости, 
бронхобиоптатах (в эпителиоцитах, субэпителиаль-
ном слое слизистой оболочки, лейомиоцитах) у па-
циентов со среднетяжелой и тяжелой неатопической 
стероидорезистентной формой БА [13, 21, 27]. 

Ранее была показана прямая корреляция между 
числом Th17-клеток, присутствующих в перифери-
ческой крови, мокроте и жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа, с тяжестью ремоделирования дыхатель-
ных путей у больных БА [24]. Высокое содержание 
IL-17А и IL-6 у пациентов 2-й группы, сопровожда-
емое вероятной эскалацией бронхиального воспале-
ния за счет возможной мобилизации нейтрофилов и 
синтеза провоспалительных цитокинов, могло ока-
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зывать негативное влияние на барьерную функцию 
бронхов и стимулировать ремоделирование дыха-
тельных путей, утяжеляющее течение БА. Степень 
тяжести БА является фактором, способствующим 
утяжелению инфекционного процесса при зараже-
нии пациентов SARS-CoV-2. Среднетяжелое и тяже-
лое течение БА расценивается как предиктор небла-
гоприятного прогноза COVID-19: имеются указания 
на значительно более высокую долю смертей среди 
таких больных по сравнению с пациентами с легким 
течением болезни (13,8% против 5,5%; р = 0,006) [3]. 

По результатам проведенной мультиспиральной 
компьютерной томографии мы обнаружили доста-
точно большое число лиц с постковидным пнев-
мофиброзом, особенно среди больных со средней 
степенью тяжести заболевания. Фибротические из-
менения легочной ткани следует рассматривать в 
связи с развитием и исходом полиморфно-клеточ-
ного воспаления, пронизанного распадающимися 
нейтрофилами, как следствие организации фокусов 
экссудативной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2. 
Вполне допустимо, что имеющееся у больных БА 
до заражения SARS-CoV-2 нейтрофильное воспале-
ние дыхательных путей, опосредованное активацией 
цитокинов Тh1/Тh17 иммунного ответа, могло явить-
ся причиной более тяжелого поражения легких при 
COVID-19.

О значении нейтрофильной инфильтрации как 
важного структурного компонента экссудативной 
пневмонии свидетельствуют данные аутопсийного 
исследования умерших от COVID-19 [30]. При ми-
кроскопическом исследовании легких в большинстве 
случаев прослеживалась выраженная инфильтрация 
межальвеолярных перегородок нейтрофилами и мо-
нонуклеарами. В просветах альвеол, на внутренней 
поверхности которых обнаруживались гиалино-
вые мембраны, содержался обильный фибриноз-
но-гнойный экссудат, насыщенный макрофагами. 
Наблюдалась реактивная гиперплазия и десквамация 
альвеолярного эпителия, в легочном интерстиции от-
мечались тромбоз и гиалиноз кровеносных сосудов, 
пролиферация фибробластов, в бронхиолах – явле-
ния острого гнойного бронхиолита с разрушением и 
метаплазией бронхиолярного эпителия. 

Нейтрофилия, наряду с эозинопенией, лимфо-
пенией и высоким содержанием в периферической 
крови С-реактивного белка, называется в числе 
потенциальных предикторов пневмофиброза и 
перспективы долгосрочного ухудшения легочной 
функции у пациентов с COVID-19. К другим ин-
дикаторам, связанным с риском развития фиброз-
ного ремоделирования и аномальной остаточной 
функции легких, относят возраст инфицированных 

SARS-CoV-2, тяжесть течения инфекции в сочета-
нии с хроническими заболеваниями внутренних 
органов, длительность пребывания госпитализиро-
ванных пациентов в отделении интенсивной тера-
пии, искусственную вентиляцию легких и маркеры 
гипервоспаления [31].

Если допустить наличие повышенных концен-
траций IL-1β, IL-6 и IL-17А у пациентов с БА до 
заболевания COVID-19, вполне вероятным пред-
ставляется участие данных цитокинов в развитии 
повреждения легких, пневмонии и гипервоспаления, 
инициированных SARS-CoV-2. При осложненном 
течении COVID-19 цитопатический эффект SARS-
CoV-2 служит триггером для высвобождения из кле-
ток-мишеней молекулярных паттернов, ассоцииро-
ванных с повреждением (damage associated molecular 
patterns, DAMP). Высвобождающиеся поверхност-
ные гликопротеины, аденозинтрифосфорная кисло-
та, нуклеиновые кислоты распознаются соседними 
эпителиоцитами, эндотелиоцитами и макрофагами, 
стимулируют развитие пироптоза – высоковоспали-
тельной формы запрограммированной гибели кле-
ток, сопровождающейся гиперпродукцией IL-1β. 

Дефекты апоптоза, вызванные снижением цито-
литической активности NK-клеток и CD8+ T-лим-
фоцитов, могут пролонгировать выживание клеток, 
инфицированных вирусом, аккумуляцию в легких 
чрезмерно активированных иммуноцитов, продол-
жительность взаимодействия клеток врожденного 
и адаптивного иммунитета, что приводит к генера-
ции провоспалительных цитокинов, «цитокиновому 
шторму» и развитию синдрома активации макро-
фагов [8, 10]. IL-1β и IL-6 выступают ключевыми 
индукторами гипервоспаления и MAS, проявляю-
щегося активацией, неконтролируемой экспансией 
и персистенцией макрофагов, массивной секреци-
ей цитокинов, индукцией их синтеза миелоидными 
клетками, гемофагоцитозом, фибринолитической 
коагулопатией и полиорганной недостаточностью 
[10, 32]. К патогенетическим механизмам, предрас-
полагающим к развитию MAS, относится гиперак-
тивация нейтрофилов, вызванная привлечением гра-
нулоцитов в очаг воспаления аттрактантами – IL-7, 
IL-8, IFNγ, IP-10, а также IL-1β, IL-6, IL-17, принад-
лежащими к субпопуляции Тh1/Тh17. Дегрануляция 
нейтрофилов и формирование большого количества 
NET способствуют эскалации воспаления, повреж-
дению эндотелия сосудов легких и внутренних орга-
нов с развитием микротромбозов. NET индуцируют 
экспрессию макрофагами IL-1β, одного из главных 
медиаторов MAS, который, в свою очередь, активи-
рует развитие нейтрофильной инфильтрации легких, 
нейтрофилию и образование NET [9, 10].
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Таким образом, Тh1/Тh17-зависимая активация 
нейтрофильного компонента хронического воспали-
тельного инфильтрата дыхательных путей у больных 
БА с наибольшей вероятностью способствует в ходе 
течения COVID-19 усугублению острого поврежде-
ния легких, закладывая основу для последующего 
замещения респираторной ткани фиброзной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У больных БА, перенесших COVID-19, по мере 

утяжеления астмы наблюдается увеличение содер-
жания Тh1/Тh17 цитокинов в крови. Если у пациен-
тов с легким течением болезни уровень IL-1β в КВВ 
можно объяснить сопряженностью и активацией 
Тh1/Тh17-иммунного ответа, регулируемого данным 
цитокином и участием в формировании холодовой 
гиперреактивности дыхательных путей, то у пациен-
тов со среднетяжелой БА усиление продукции IL-6 и 
IL-17А ассоциировалось с ухудшением проходимо-
сти мелких бронхов, потерей контроля над болезнью 
и, предположительно, с активацией нейтрофильного 
звена воспаления дыхательных путей. Высокие кон-
центрации IL-17А и Тh17-связанных IL-1β и IL-6 мо-
гут повышать риск системного воспаления и разви-
тия пневмофиброза.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Выявление факторов риска снижения когнитивных функций через 5–7 лет после КШ, а также раз-
работка прогностической модели, способной предсказать вероятность развития ПОКД у пациентов в отда-
ленном периоде КШ.

Материалы и методы. В наблюдательное проспективное исследование включены 146 пациентов, средний 
период наблюдения составил 6,4 года. Пациенты прошли общее клиническое, неврологическое и инстру-
ментальные обследования за 3–5 дней до и через 5–7 лет после операции. Нейропсихологическое тестиро-
вание включало оценку психомоторных и исполнительных функций, внимания и кратковременной памяти. 
Для построения прогностической модели использовался метод бинарной логистической регрессии.

Результаты. Когнитивное снижение через 5–7 лет после операции выявлено у 67 (45,9%) пациентов. Уста-
новлено, что наличие стенозов сонных артерий (СА) (p = 0,01), факт курения (p = 0,005), низкий уровень 
фракции выброса левого желудочка (p = 0,039) и высокий уровень триглицеридов (p = 0,011) были ассоци-
ированы с развитием когнитивного снижения через 5–7 лет после проведения КШ. Уровень чувствитель-
ности составил 0,61;  специфичности – 0,82, обеспечивая успешное определение наличия или отсутствия 
снижения когнитивных функций, что говорит о хорошем качестве прогностической модели.

Заключение. Через 5–7 лет после проведения операции КШ у 46% пациентов наблюдается снижение ког-
нитивных функций, проявляющееся в виде нейродинамических нарушений, а также ухудшения кратковре-
менной памяти. Факторами, вошедшими в прогностическую модель, являлись стенозы СА, низкий уровень 
фракции выброса левого желудочка и высокий уровень триглицеридов, а также курение пациентов. Это 
свидетельствует о необходимости совершенствования подходов к послеоперационному наблюдению за 
пациентами, перенесшими кардиохирургические операции, с целью минимизации неблагоприятных не-
врологических последствий.

Ключевые слова: когнитивные функции, стенозы СА, коронарное шунтирование, отдаленный послеопе-
рационный период
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Risk factors for cognitive decline in patients in long-term period 
of coronary artery bypass grafting
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ABSTRACT

Aim. To identify risk factors leading to a cognitive decline 5–7 years after CABG, and to develop a model for 
predicting the development of POCD in patients in the long-term period of CABG.

Materials and methods. The observational prospective study included 146 patients; average follow-up period was 
6.4 years. The patients underwent general clinical, neurological, and instrumental examinations 3–5 days before and 
5–7 years after surgery. Neuropsychological testing included assessment of psychomotor and executive functions, 
attention, and short-term memory. The method of binary logistic regression was used to build a predictive model.

Results. Cognitive decline was detected in 67 patients (45.9%) at 5–7 years after CABG. The presence of carotid 
artery (CA) stenosis (p = 0.01), smoking (p = 0.005), reduced left ventricular ejection fraction (p = 0.039), and 
high triglyceride levels (p = 0.011) was associated with a cognitive decline. The model`s sensitivity was 0.61 and 
specificity was 0.82, indicating a good quality. Results indicate that the model can accurately predict the presence 
or absence of cognitive decline with a high level of accuracy.

Conclusion. Five to seven years following CABG, 46% of patients experienced a decrease in cognitive functions, 
manifested in the form of neurodynamic dysfunction, as well as deterioration of short-term memory. The factors 
included in the prognostic model were CA stenosis, reduced left ventricular ejection fraction, and high triglyceride 
levels, as well as smoking. The findings indicate the need to improve approaches to postoperative follow-up of 
patients who have undergone cardiac surgery in order to minimize adverse neurological consequences.

Keywords: cognitive functions, CA stenosis, coronary artery bypass grafting, long-term postoperative period
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Коронарное шунтирование (КШ) относится к чис-
лу кардиохирургических вмешательств с высоким ри-
ском осложнений, одним из которых может быть по-
слеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) 
[1]. Она может носить как краткосрочный характер, 
так и сохраняться в течение длительного времени [2]. 
ПОКД ассоциирована с увеличением расходов на ме-
дицинское обслуживание, более длительным перио-
дом пребывания в стационаре и повышением уровня 
смертности в течение года [3]. Стоит отметить, что 
у значительной части больных, направляемых на ре-
васкуляризацию миокарда, выявляется хроническая 
ишемия головного мозга (ХИГМ) и они являются 
более уязвимыми к когнитивному снижению после 
операции [4]. В качестве причин нарушений когни-
тивных функций в когорте пациентов-кандидатов на 
плановую процедуру КШ называют хроническую не-
достаточность мозгового кровообращения и наруше-
ние насосной функции сердца [5].   

Определение модифицируемых факторов риска 
и механизмов, способствующих развитию ПОКД, 
может помочь предотвратить это опасное состояние 
и, как следствие, повысить эффективность лечения 
пациентов. Существует достаточно большое число 
исследований, изучавших факторы риска сниже-
ния когнитивных функций у пациентов в раннем 
послеоперационном периоде кардиохирургических 
вмешательств [6–9]. Показано, что возраст, время 
искусственного кровообращения, артериальная ги-
пертензия могут быть значимыми предикторами 
развития ПОКД [10]. Особенно подчеркивается роль 
интраоперационной гипоперфузии в развитии ПОКД 
[7]. Считается, что головной мозг и почки являются 
органами, наиболее чувствительными к изменениям 
артериального давления в процессе искусственного 
кровообращения (ИК). В то время как оптимальное 
церебральное перфузионное давление, которое под-
держивает стабильный мозговой кровоток в услови-
ях ИК, является предметом дискуссий [11].

Развитие и усугубление послеоперационных 
когнитивных нарушений в отдаленном послеопера-
ционном периоде во многом нивелируют непосред-
ственный успех кардиохирургического вмешатель-
ства, приводя к потере трудоспособности, снижению 
качества жизни, инвалидности и даже повышению 
уровня смертности [12, 13]. Полученные данные 
подчеркивают значимость своевременного выяв-
ления пациентов, подверженных высокому риску 
ПОКД как в раннем, так и в отдаленном периоде. 

Однако работы, изучающие факторы риска раз-
вития и сохранения ПОКД в отдаленном послеопе-

рационном периоде КШ, встречаются редко [14, 15]. 
Было показано, что через 1 год после КШ предик-
торами стойкой ПОКД выступают возраст пациен-
та, курение в анамнезе, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, сердечная недостаточность и пре-
доперационные когнитивные нарушения [15]. Тем 
не менее остается неясным, будут ли эти факторы 
иметь то же значение в долгосрочной перспективе, 
например, спустя 5–7 лет после проведения опера-
ции. В качестве возможных предикторов развития 
когнитивного снижения в отдаленном послеопера-
ционном периоде также можно рассматривать вновь 
возникшие случаи инсульта и прогрессирование 
стенозов СА, развитие фибрилляции предсердий, а 
также уровень приверженности к лечению. В связи с 
этим целью данного исследования было выявление 
факторов риска снижения когнитивных функций 
через 5–7 лет после КШ, а также разработка про-
гностической модели, способной предсказать веро-
ятность развития ПОКД у пациентов в отдаленном 
периоде КШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнено выборочное наблюдательное про-

спективное исследование по оценке неврологи-
ческого и когнитивного статуса у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) в течение 
5–7-летнего периода после проведения КШ, сред-
ний период наблюдения составил 6,4 года. В ис-
следование включены 152 пациента со стабильной 
ИБС, находящихся в стационарном отделении для 
подготовки к плановой операции. Исследование 
проводилось в строгом соответствии с международ-
ными стандартами надлежащей клинической прак-
тики и Хельсинкской декларацией 2008 г. Иссле-
дование утверждено этическим комитетом ФГБНУ 
НИИ КПССЗ (протокол № 20 от 25.01.2011). Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании 

Для настоящего исследования критериями вклю-
чения являлись: возраст 45–69 лет, мужской пол, 
нормальные или скорректированные до нормаль-
ного зрение и слух, плановая первичная операция 
КШ с применением ИК. Критерии невключения: 
перенесенное ранее острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), черепно-мозговые трав-
мы, депрессия (более 8 баллов по шкале Бека), де-
менция (менее 24 баллов согласно Краткой шкале 
оценки психического состояния (КШОПС)), стенозы 
сонных артерий (СА) более 50%, выраженная ды-
хательная, почечная и печеночная недостаточность, 
онкозаболевания. Клинико-анамнестические данные 
пациентов представлены в табл. 1.
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Т а б л и ц а  1

Дооперационные клинические характеристики пациентов

Показатель Пациенты,  
n = 152

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 57 [53; 61]
Артериальная гипертензия, n (%) 129 (85)
Стенозы сонных артерий, n (%) 56 (37)
Длительность артериальной гипертензии, лет,  
Ме [Q25; Q75]

4 [2; 8]

Длительность ИБС, лет, Ме [Q25; Q75] 5 [3; 8]
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 114 (75)
Баллы по шкале SYNTAX, Ме [Q25; Q75] 23 [16; 28]

Число пораженных артерий (коронарная ангио-
графия), Ме [Q25; Q75]

2 [2; 3]

Фракция выброса левого желудочка, %,  
Ме [Q25; Q75]

60 [51; 63]

В рамках исследования были проведены ком-
плексные обследования пациентов, включающие в 
себя клиническую, неврологическую и инструмен-
тальную диагностику как до операции, так и через 
5–7 лет после нее. В качестве скрининговых мето-
дов были использованы КШОПС и шкала депрессии 
Бека [16–18]. Для комплексного нейропсихологиче-
ского тестирования с определением показателей пси-
хомоторных и исполнительных функций, внимания 
и кратковременной памяти использовалась програм-
ма для ЭВМ «Психофизиологический комплекс» 
[19]. Проводился расчет индивидуальных изменений 
когнитивных функций с помощью 13 параметров из 
общего набора тестов. Когнитивное снижение опре-
делялось по критерию «20–20»: послеоперационные 
показатели когнитивных функций должны быть сни-
жены на 20% и более по сравнению с предопераци-
онными значениями, по 20% и более показателей из 
использованных в исследовании.

В стационаре пациенты проходили лечение, соот-
ветствующее общим принципам терапии для паци-
ентов с ИБС, хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) и артериальной гипертензией. Плановая 
операция выполнялась в условиях ИК с использова-
нием нормотермии и внутривенной анестезии с про-
пофолом. Продолжительность искусственного кро-
вообращения в среднем составила 100,2 ± 28,2 мин, 
а время пережатия аорты – 62,8 ± 16,86 мин. Среднее 
количество установленных шунтов – 2,6 ± 0,71. В 
ходе хирургического вмешательства осуществлялся 
непрерывный инвазивный контроль гемодинами-
ки, а также церебральная оксиметрия (INVOS-3100, 
SOMANETICS, США). Амбулаторное наблюдение 
по месту жительства велось за всеми пациентами по-
сле выписки из стационара. 

Статистический анализ выполнялся с использова-
нием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 

21. Результаты анализа представлены в виде медиа-
ны и межквартильного интервала  Ме [Q25; Q75] для 
непрерывных переменных,  значений и процентных 
долей n (%) – для категориальных переменных. Для 
установления статистических различий использова-
лись тесты χ2 Пирсона и Вилкоксона. 

Для построения прогностической модели при-
меняли метод бинарной логистической регрессии, 
вычислялись коэффициенты регрессии. Использова-
лось регрессионное уравнение y = a + b1 × X1 + b2 × X2 + 
+ ...bi × Хi, где y – переменная принимает два значе-
ния: 0 – нет события; 1 – есть событие; a – константа;  
bi – коэффициенты регрессии; Хi – переменные. Опре-
делялась вероятность когнитивного снижения: P = 1 
/ (1 + e^–y), где P – прогнозируемая вероятность, e – 
экспонента, приближенное значение которой равно 
2,718. Для оценки валидности использовался метод, 
основанный на доле (%) правильно переклассифи-
цированных случаев и критерии Somers’D. Для про-
верки общей согласованности модели с реальными 
данными использовался критерий согласия Хосме- 
ра – Лемешова. Статистически значимыми счита-
лись различия на уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследование результатов клинических обсле-

дований выявило, что спустя 5–7 лет после КШ  
у 8 пациентов (5,3%) был диагностирован инфаркт 
миокарда, а у 7 (4,6%) – инсульт. У большинства 
участников исследования была выявлена ХСН не 
выше II функционального класса (ФК) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Клинические характеристики пациентов, n (%)

Показатель
Пациенты, n = 152

рДо  
операции

Через  
5 лет

Стенокардия I–II класса 86 (57) 30 (20) 0,0004
Стенокардия III класса 33 (22) 5 (3) < 0,0001
ХСН I–II класса 116 (77) 146 (96) 0,001
ХСН III класса 36 (24) 6 (4) 0,0007
Фибрилляция предсердий 5 (3) 12 (8) 0,1
Сахарный диабет 2-го типа 21 (14) 39 (26) 0,002
Стенозы СА 56 (37) 86 (57) 0,0001

В комплексном нейропсихологическом тестиро-
вании c использованием компьютерной программы 
STATUS PF через 5–7 лет после КШ из 152 смогли 
принять участие 146 человек. До операции 3 челове-
ка выбыли, не набрав должное количество баллов по 
шкалам КШОПС и Бека; еще 3 пациента не смогли 
пройти комплексное нейропсихологическое тестиро-
вание из-за когнитивных нарушений после ОНМК и 
развившейся деменции. Когнитивное снижение, опре-
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деленное как ≥20% уменьшение послеоперационных 
когнитивных показателей по сравнению с предопе-
рационным уровнем в ≥20% тестов из всей тестовой 
батареи, через 5–7 лет после операции выявлено у 
67 (45,9%) пациентов. Наиболее частое ухудшение 
послеоперационных показателей наблюдалось при 
выполнении тестов нейродинамики (психомоторная 
скорость и исполнительные функции) и кратковре-
менной памяти. В домене нейродинамики увеличе-
ние числа пропущенных сигналов выявлено у 60,9% 
больных. В тестах, исследующих кратковременную 
память (запоминание чисел, слогов, слов), ухудшение 
произошло более чем у 20% пациентов (табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Частота ≥20% когнитивного снижения показателей  
в отдаленном послеоперационном периоде,  n (%)

Когнитив-
ный домен Показатель Пациенты, 

n = 146

Нейро- 
динамика

Средняя экспозиция
Ошибки
Пропущенные сигналы

24 (16,4)
57 (39,0)
89 (60,9)

Внимание

Корректурная проба Бурдона, обра-
ботанные знаки:
– на 1-й мин
– на 4-й мин

12 (8,2)
11 (7,5)

Память
Тест на запоминание 10 чисел
Тест на запоминание 10 слогов
Тест на запоминание 10 слов

31 (21,2)
30 (20,6)
36 (24,7)

Следующим этапом исследования стало выяв-
ление наиболее значимых факторов риска развития 
когнитивного снижения через 5–7 лет после перене-
сенного КШ. Для этого были отобраны пациенты с 
когнитивным снижением через 5–7 лет после опера-
ции (n = 67) и без когнитивного снижения (n = 79). 

В анализ были включены предикторы, потенциально 
способные повлиять на развитие когнитивного сни-
жения. В их число вошли: острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК), пожилой возраст, 
курение, анамнез артериальной гипертензии, сер-
дечная недостаточность с фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) менее 50%, стенозы СА, сахар-
ный диабет, нарушение толерантности к углеводам, 
фибрилляция предсердий, соблюдение четырехком-
понентной схемы лечения ИБС, достижение целевых 
показателей артериального давления, показатели ли-
пидного обмена и глюкозы в сыворотке крови и до-
стижение их целевых значений. 

Возможные предикторы, выявленные как до опе-
рации, так и при обследовании через 5–7 лет после 
КШ, были рассмотрены как в исходном виде, так 
и в виде биноминальных переменных. Построение 
регрессионной модели осуществляли методом по-
шагового включения. В итоге в качестве наиболее 
значимых факторов когнитивного снижения данным 
методом были выделены: ОНМК, стенозы СА, име-
ющиеся через 5–7 лет после КШ, предоперационный 
уровень ФВ ЛЖ, факт курения до операции, показа-
тели холестерина, липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и триглицеридов, выявленные при об-
следовании через 5–7 лет поле КШ (табл. 4). 

Анализ данных, представленных в табл. 4, по-
зволяет сделать вывод, что перенесенное ОНМК, 
курение, стенозы СА, сниженный показатель ФВ 
ЛЖ, высокие значения показателей триглицеридов и 
холестерина ЛПВП, выявленные при обследовании 
через 5–7 лет после КШ, повышают вероятность раз-
вития когнитивного снижения у пациентов в отда-
ленном послеоперационном периоде. 

Т а б л и ц а  4

Основные результаты бинарной логистической регрессии, прогнозирующей у пациентов развитие когнитивного снижения  
в отдаленном периоде коронарного шунтирования

Показатель B коэффициент Среднеквадратичная ошибка Тест Вальда Значимость (p) Exp (B)

ОНМК 21,634 16644,068 0,000 0,999 2485603116,578

Стенозы СА (5 лет) 1,018 0,396 6,625 0,010 2,769

ФВ ЛЖ (до операции) –0,925 0,448 4,273 0,039 0,396

Факт курения (до операции) 1,067 0,381 7,841 0,005 2,906

Холестерин ЛПВП (5 лет) 1,171 0,617 3,605 0,058 3,226

Триглицериды (5 лет) 0,533 0,209 6,527 0,011 1,704

Константа –2,576 1,208 4,546 0,033 0,076

Полученная модель в 82,3% случаев правильно 
диагностирует отсутствие и в 61,2% – наличие ког-
нитивного снижения (табл. 5). 

При изначальном пороге отсечения (0,5) было 
подобрано наиболее эффективное соотношение 

чувствительности (0,61) и специфичности (0,82), 
что обеспечивает успешное определение как нали-
чия, так и отсутствия снижения когнитивных функ-
ций и говорит о хорошем качестве прогностической 
модели.
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Результаты исследования продемонстрировали, 
что когнитивное снижение через 5–7 лет после коро-
нарного шунтирования наблюдается у 46% пациен-
тов и в большинстве случаев проявляется в виде ней-
родинамических нарушений, а также нарушениями 
вербальной и символьной кратковременной памяти. 

Как было показано ранее, патогенез послеопе-
рационных когнитивных нарушений носит мульти-
факториальный характер [20]. В процессе кардиохи-
рургических вмешательств существует вероятность 
возникновения системной воспалительной реакции, 
которая может привести к полиорганной недоста-
точности, включая поражение тканей мозга. Ранее 
установлено, что у некоторых пациентов после ко-
ронарного шунтирования наблюдается нарушение 
гематоэнцефалического барьера, что сопровожда-
ется повышением показателей системного воспа-
ления в плазме крови и развитием подострого ней-
ровоспаления [21]. Кроме того, прогрессирование 
атеросклероза сопровождается изменениями в ми-
кроциркуляторном русле, что приводит к снижению 
эластичности сосудов [22]. В сочетании с понижен-
ной сократительной способностью миокарда у па-
циентов во время операции может произойти ухуд-
шение кровоснабжения головного мозга, что нашло 
отражение в построенной в настоящем исследовании 
прогностической модели. 

Другими факторами, вошедшими в прогности-
ческую модель, были курение пациентов и повы-
шенный уровень триглицеридов через 5–7 лет после 
коронарного шунтирования, что может свидетель-
ствовать о низкой приверженности пациентов на-
значенному лечению. Известно несколько факто-
ров, которые способствуют низкой приверженности 
пациентов к назначенному лечению: недостаточная 
информированность, склонность к самолечению, не-
соблюдение режима приема препаратов и, что осо-
бенно важно, взаимосвязь между когнитивными на-
рушениями и низкой приверженностью [14, 23]. 

Значимым фактором, определяющим развитие 
когнитивного снижения через 5–7 лет после КШ, 
оказались стенозы СА. Прогрессирование стенозов 
в каротидном бассейне увеличивает риск развития 
нарушений мозгового кровообращения, а также яв-
ляется независимым фактором, предсказывающим 
вероятность внезапной коронарной смерти [24]. 
Ранее было установлено, что при проведении КШ 
наличие у пациента стеноза СА более 70% может 
привести к ишемическому повреждению головного 
мозга [25, 26]. Исследования свидетельствуют о том, 
что пациенты, страдающие атеросклерозом сосудов 
мозга, подвержены повышенному риску снижения 
кровоснабжения мозга, атрофии его тканей и ухуд-
шения когнитивных способностей [27]. Обсуждает-
ся предположение, согласно которому у пациентов с 
бессимптомными стенозами СА во время операции 
может наблюдаться снижение кровотока и микро-
эмболизация головного мозга, что, в свою очередь, 
является причиной нарушений адаптационных ме-
ханизмов и ухудшению когнитивных функций [28]. 
Среди факторов, способствующих развитию стено-
зов СА, также следует упомянуть о том, что хирур-
гическое вмешательство на коронарных артериях 
может вызвать обострение системного воспалитель-
ного процесса и нарушение функций эндотелия. Эти 
изменения создают благоприятную почву для про-
грессирования атеросклеротического процесса [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании продемонстрировано, 

что через 5–7 лет после проведения операции КШ у 
46% пациентов наблюдается снижение когнитивных 
функций, проявляющееся в большинстве случаев в 
виде нейродинамических нарушений, а также ухуд-
шения вербальной и символьной кратковременной 
памяти. Факторами, вошедшими в прогностическую 
модель, являются стенозы СА, низкий уровень фрак-
ции выброса левого желудочка и высокий уровень 
триглицеридов, а также курение пациентов. Это под-
черкивает необходимость улучшения подходов к по-

Т а б л и ц а  5

Классификационная матрица прогностической модели развития когнитивного снижения  
в отдаленном послеоперационном периоде

Наблюдаемое 
когнитивное снижение

Предсказанное 
когнитивное снижение Доля правильной 

классификации, %
Отсутствие Наличие

Отсутствие 65 14 82,3
Наличие 26 41 61,2
Общая процентная доля правильной классификации, % 72,6

____________
Примечание .  Значение порога отсечения – 0,5. 
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слеоперационному наблюдению за пациентами, пе-
ренесшими кардиохирургические операции, с целью 
минимизации неблагоприятных неврологических 
последствий. 
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In vitro и in vivo реакция остеогенных клеток  
на высокотемпературное воздействие

Хлусов И.А.1, 2, Насибов Т.Ф.1, Горохова А.В.1, Порохова Е.Д.1, 2, Кокорев О.В.1,  
Лешенкова А.В.1, Рыжкова А.Ю.1, Пахмурин Д.О.1, 2, Анисеня И.И.2, 3, Ситников П.К.2, 3, 
Матюшков С.Ю.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ)  
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
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го медицинского центра (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: оценить реакцию мезенхимных стромальных/стволовых клеток (МСК) in vitro и со-
стояние костных клеток (остеобластов, остеоцитов) в процессе восстановления бедренной кости после ло-
кальной термоабляции в диапазоне 55–60 °C.

Материалы и методы. Морфологию и жизнеспособность (МТТ-тест) культуры МСК, выделенной из 
жировой ткани человека, изучали при культивировании в термостатах при 37 °C или 56 °C в диапазоне  
0–60 мин. На бедренную кость наркотизированных кроликов накладывали нагревательную манжету и про-
водили интраоперационную термоабляцию в течение 30 мин (температура в костно-мозговом канале 55–60 
°C). Состояние костной ткани анализировали гистологически (окраска гематоксилином и эозином и по 
Эйнарсону) сразу и через 14 сут после воздействия. Проводили компьютерную морфометрию с использо-
ванием ImageJ и статистический анализ в R.

Результаты. Морфологические признаки массовой гибели МСК в культуре in vitro наблюдались через  
15 мин нагревания; через 30 мин живые фибробластоподобные клетки практически отсутствовали. При-
жизненная локальная термоабляция бедренной кости кроликов вызывала прямую гибель остеобластов и 
остеоцитов, зафиксированную по морфологическим признакам апоптоза и некроза, а также нарушению 
синтеза ДНК и РНК. Морфологические и молекулярные маркеры клеточного повреждения статистически 
значимо увеличивались к 14-м сут после нагревания.

Заключение. Умеренные режимы термоабляции (55–60 °C) обладают значительным прямым и отсрочен-
ным повреждающим эффектом на остеогенные клетки от стволовых до зрелых форм. Полученные резуль-
таты важны для практики комбинированного лечения опухолевых и метастатических поражений костной 
ткани.

Ключевые слова: мезенхимные стромальные стволовые клетки, клеточная культура, бедренные кости 
кролика, остеобласты, остеоциты, термоабляция, признаки клеточной смерти 

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

Источник финансирования. Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высше-
го образования Российской Федерации (номер проекта FEWM-2024-0003). 

*  Хлусов Игорь Альбертович, khlusov63@mail.ru

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 113–130113–130



114

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено комиссией IACUC СибГМУ (заключение № 1 
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In vitro and in vivo osteogenic cell response to high temperature exposure

Khlusov I.A.1, 2, Nasibov T.F.1, Gorokhova A.V.1, Porokhova E.D.1, 2, Kokorev O.V.1, 
Leshenkova A.V.1, Ryzhkova A.Yu.1, Pakhmurin D.O.1, 2, Anisenya I.I.2, 3, Sitnikov P.K.2, 3, 
Matyushkov S.Yu.2

1 Siberian State Medical University 
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation
2 Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics 
40 Lenin Ave., 634050 Tomsk, Russian Federation
3 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
5 Kooperativny St., 634009 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To evaluate the response of mesenchymal stromal/stem cells (MSCs) in vitro and the status of bone cells 
(osteoblasts, osteocytes) during regeneration of the femoral bone after local thermoablation at 55–60 °C.

Materials and methods. Morphology and viability (MTT assay) of human adipose tissue-derived MSCs were 
analyzed after incubation at 37 °C or 56 °C for 0–60 minutes. In vivo, a heating cuff was applied to the femur of 
anesthetized rabbits, and intraoperative thermoablation was performed for 30 minutes (bone marrow canal tempera-
ture: 55–60 °C). Bone tissue was histologically examined (hematoxylin – eosin and Einarson staining) immediately 
and 14 days post-treatment. Quantitative morphometry was implemented in ImageJ, with subsequent statistical 
analysis performed in R.

Results. In vitro, signs of massive MSC death were observed after 15 minutes of heating; at 30 minutes, viable 
fibroblast-like cells were nearly absent. In vivo, local thermoablation caused direct death of osteoblasts and 
osteocytes, evidenced by morphological signs of apoptosis and necrosis, as well as impaired DNA/RNA synthesis. 
Morphological and molecular markers of cellular damage significantly increased by day 14 post-treatment.

Conclusion. Moderate thermoablation (55–60 °C) exerts significant direct and delayed damaging effects on 
osteogenic cells, from stem to mature forms. These findings are relevant for combined treatment of tumor and 
metastatic bone lesions.

Keywords: mesenchymal stromal/stem cells, cell culture, rabbit femurs, osteoblasts, osteocytes, thermalablation, 
signs of cell death
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ВВЕДЕНИЕ

Оптимальное ремоделирование скелетных тканей 
при их заболеваниях и повреждениях, в том числе 
вокруг имплантированных материалов и изделий, 
остается во многих случаях нерешенной проблемой 
в травматологии и ортопедии и онкологической хи-
рургии. Центральная роль в процессах физиологиче-
ской, репаративной и патологической регенерации 
костной ткани принадлежит мезенхимным стромаль-
ным (стволовым) клеткам (МСК) [1, 2].

В настоящее время разработаны и апробируются 
в эксперименте и клинике разнообразные фармако-
логические и физико-химические способы управле-
ния репаративными процессами. Одним из активно 
развивающихся направлений (прежде всего, в онко-
логии) является использование высоких температур, 
которые разделяют на гипертермию (выше 41 оС) и 
термоабляцию (выше 55 оС) [3, 4]. Гипертермия в ин-
тервале 43–46 оС усиливает in vivo процессы остеоге-
неза [5]  и минерализации костной ткани [6] через 2 
нед после теплового стресса [7]. Ранее мы показали ex 
vivo или in vivo влияние термоабляции при локальной 
температуре выше 55 оС на механическую прочность 
костей [8, 9], а также морфологию костной ткани экс-
периментальных животных в ранние (до 7 сут) сроки 
после высокотемпературного воздействия [10].

МСК и остеобласты считаются термочувстви-
тельными клетками [11, 12], а также являются ча-
стью ассоциированного с опухолью микроокру-
жения [12].  Соответственно, реакция остеогенных 
клеток на нагревание во многом определяет исход 
терапевтических манипуляций и репаративных про-
цессов в условиях клинической термоабляции.

Следует отметить тот факт, что большинство ис-
следований на клетках выполнено в гипертермических 
условиях (до 45 оС). В то же время в комбинированном 
лечении доброкачественных и злокачественных опу-
холей и метастатических поражений костной ткани 
применяют в основном термоабляцию [13, 14]. 

Общеизвестно, что прямой эффект термоабляции 
на клетки связан с развитием коагуляционного не-
кроза, сопровождающимся денатурацией белков, на-
рушением целостности и проницаемости клеточных 
мембран [15]. Часть авторов [4] связывают непрямые 
термические эффекты с реакцией иммунной систе-
мы, которая в русле современной концепции «стео-
иммунологии» оказывает существенное влияние на 
метаболические и репаративные процессы в костной 
ткани в норме, при экстремальных воздействиях и 
заболеваниях [16].

Тем не менее конкретные последствия прямых и 
отсроченных эффектов высокотемпературного воз-

действия на костную ткань до сих пор мало иссле-
дованы. Об этом свидетельствуют наши запросы по 
ключевым словосочетаниям “MSC thermoablation”, 
“osteoblast thermoablation” или “osteocyte thermo- 
ablation”, которые показали нулевые результаты по-
иска в базе данных Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov).  

В связи с вышеперечисленным целью данного 
исследования было изучение in vitro реакции МСК, 
а также in vivo состояния костных клеток (остеобла-
стов и остеоцитов) после локальной термоабляции, 
выполненной в диапазоне температур 55–60 оС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
In vitro исследование воздействия  
термоабляции на культуру МСК

Мезенхимные стромальные (стволовые) клетки 
получали после четырех пассажей стромально-ва-
скулярной фракции (СВФ), выделенной из липоаспи-
рата жировой ткани условно здорового добровольца, 
как описано нами ранее [17]. Наличие МСК в СВФ 
выявляли согласно минимальным морфологическим 
критериям Международного общества клеточной 
терапии  [18]. В нашем случае параметры культуры 
были следующие: 1) фибробласто-подобная морфо-
логия клеток; 2) адгезия к культуральному пластику; 
3) жизнеспособность 93% в тесте с 0,4%-м раство-
ром трипанового синего; 4) экспрессия CD73 (96%), 
CD90 (98%) и CD105 (95%); 5) слабая (1,3%) презен-
тация кроветворных маркеров CD45, CD14, CD20 и 
CD34 согласно проточной цитометрии. 

Выделенные клетки культивировали в концентра-
ции 5 × 104 живых клеток в 1 мл питательной среды 
следующего состава: 90% среды Игла модифициро-
ванной Дульбекко (DMEM) (Servicebio, Китай), 10% 
фетальной бычьей сыворотки (FBS) (Technozero, 
Россия), антибиотики (100 ед./мл пенициллина и 100 
мг/мл стрептомицина (Capricon scientific, Германия) 
и 2 мМ L-глютамина (ПанЭко, Россия)) при 5%-м 
CO2 и 100%-й влажности. Экзотермическое воздей-
ствие на культуры МСК в 24-луночных планшетах 
(Corning Incorporated, США) проводили в двух су-
ховоздушных термостатах ТС-1/80 (Смоленское 
СКТБ СПУ, Россия), настроенных на требуемую 
температуру 37 оС или 56 оС (термоабляция). Экс-
периментальные группы для in vitro термоабляции 
ранжировали по временным интервалам внешнего 
нагревания в следующем порядке: 1) 37 °С в тече-
ние 60 мин (контрольная группа); 2) 37 °С + 56 °С 
в разных комбинациях: 45 + 15, 30 + 30, 15 + 45 или  
0 + 60 мин соответственно. Для каждой времен-
ной группы использовали по пять лунок. Затем  
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клетки дополнительно инкубировали в CO2-инкуба-
торе (MCO-170I, Alphavita Bio-Scientific, Dalian, Ки-
тай) до 20 ч при 37 оС, 5%-м CO2 и 100%-й влажности.

После культивирования определяли жизнеспо-
собность клеточных культур с помощью МТТ- теста, 
рекомендуемого ГОСТ ISO 10993-5-2023, как описа-
но ранее [19]. За 4 ч до окончания 24-часового куль-
тивирования клеточные культуры снимали 0,25%-м 
раствором трипсин-ЭДТА (компания «ПанЭко», 
Россия), центрифугировали при 1 500 об/мин 10 мин 
и дважды отмывали фосфатно-солевым раствором. 
Затем добавляли 0,5%-й раствор 3-[4,5-диметил-
тиазолил-2-ел]-2,5-дифенилтетразолиум бромида 
(МТТ) (NeoFroxx, Германия) в полной питательной 
среде в каждую лунку. Образцы инкубировали с 
МТТ в течение 4 ч при 37 °С. Супернатанты осто-
рожно удаляли и в каждую лунку добавляли раствор 
солюбилизирующего раствора (10%-й додецила 
сульфат (SDS) в 0,01 М HCl) для растворения кри-
сталлов формазана. Определяли индекс цитотоксич-
ности (ИЦ) с помощью спектрофотометрии проб при 
540 нм на Picon (компания Picon, Uniplan, Россия) с 
эталонной длиной волны 630 нм. 

Морфологию клеток оценивали на фазово-кон-
трастном инвертированном микроскопе ADF I350 
(ADF Optics Co Ltd.,  Китай) со встроенными цифро-
вой камерой и программным обеспечением. 

In vivo исследование воздействия  
термоабляции на костную ткань

Дизайн эксперимента одобрен комиссией IACUC 
Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории (ЦНИЛ) СибГМУ (заключение № 1 от 
03.04.2023). Исследование проводилось на базе ви-
вария ЦНИЛ СибГМУ на  беспородных здоровых 
кроликах (n = 6) возрастом 15 нед, массой 3–4 кг, 
после 7-дневного карантина в амбиентных условиях, 
распределенных случайным образом на две экспери-
ментальные группы. Критерием невключения в экс-
перимент служили признаки нездоровья животных, 
установленные ветеринарным врачом при внешнем 
осмотре (вялость, отсутствие аппетита, выпадение 
шерсти, зуд и покраснение кожи и слизистых оболо-
чек, ушной клещ). Кроликов, подвергшихся термо-
абляции, исключали из дальнейшего наблюдения в 
случае обнаружения патологических переломов бе-
дренных костей. 

Термическое воздействие на лабораторных 
животных	

Процедуру локальной контролируемой интра- 
операционной термоабляции правой бедренной ко-
сти у всех кроликов проводили в течение 30 мин, как 

подробно описано ранее [10], с помощью комплекса 
локальной гипертермии «Феникс-2» (ООО «Пром-
Эл», Россия), разработанного в ТУСУРе [20]. 

Животных выводили из эксперимента методом 
асфиксии углекислым газом: группа 1 (Int 0 days 55–
60 °С – контралатеральная конечность; Temp 0 days 
55–60 °С – конечность, подвергшаяся термическому 
воздействию)  – сразу после термоабляции (n = 3);  
группа 2 (Int 14 days 55–60 °С; Temp 14 days 55– 
60 °С) – через 14 сут после термоабляции (n = 3).

Гистологическое исследование
Гистологическое исследование бедренных ко-

стей кроликов проводили согласно методике, под-
робно описанной в [10], на базе кафедры морфо-
логии и общей патологии СибГМУ. Извлеченные 
цельные бедренные кости от каждого животного 
(подвергавшиеся нагреву и интактную) фиксирова-
ли в 10%-м забуференном (рН 7,4) водном растворе 
формалина (Biovitrum, Россия), декальцинировали 
по методу Гриппа в модификации [21]. Далее де-
кальцинированные фрагменты костей помещали в 
10%-й водный раствор сульфата натрия (АО «Лен-
Реактив», Россия) на 24 ч, обезвоживали в шести 
сменах раствора на основе изопропанола IsoPrep 
(Biovitrum, Россия) по схеме производителя и поме-
щали в парафиновую смесь HISTOMIX (Biovitrum, 
Россия). 

Парафиновые срезы костей толщиной 5–7 мкм 
готовили на полуавтоматическом микротоме МЗП 
01 (Техном, Россия) и монтировали на предметные 
стекла. Препараты контралатеральной бедренной 
кости, а также бедра, подвергшиеся термоабля-
ции, обзорно окрашивали гематоксилином Джилла 
(Biovitrum, Россия) и эозином (Biovitrum, Россия)  и 
по методу Эйнарсона [22]. Гистохимическое окра-
шивание по Эйнарсону является высокоспецифич-
ным в отношении нуклеиновых кислот, особенно в 
условиях повышенной кислотности среды [23].  

Гистологические препараты костей изучали на 
световом микроскопе Axioscope 40 (Zeiss, Герма-
ния). Цифровые фотографии получали в фиксиро-
ванных условиях освещения с использованием фото-
аппарата Canon PowerShot A2200 (разрешение 14,1 
Мп; Canon Inc., Китай) и программного обеспечения 
AxioVision 4.8 (Zeiss, Германия). 

Площадь, коэффициент округлости и оптиче-
скую плотность окрашенных зон интереса (ядро, 
цитоплазма) оценивали согласно методу компью-
терной морфометрии цифровых изображений [24] 
с применением инструментов программы ImageJ 
(версия 1.38, Национальный институт здоровья, 
Бетезда, США; http://www.rsb.info.nih.gov/ij). Для 
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оценки округлости CI использовалась формула  
CI = 4π × S : P2, где S – площадь, P – периметр выде-
ленной области, число π округлено до 7-го знака по-
сле запятой (π = 3,1415926). Значение, равное 1, соот-
ветствует правильному кругу. Значение, близкое к 0, 
соответствует сильно вытянутому многоугольнику. 
Метод измерения оптической плотности позволяет 
получить фотометрические количественные харак-
теристики непрозрачного объекта. Для этого опре-
делялась яркость фона SF и яркость исследуемого 
участка клетки или ткани ST на изображении в режи-
ме градаций серого. Оптическая плотность объекта 
D определялась по формуле: D = 100 × log (SF : ST). 

Статистическая обработка данных
Статистический анализ данных проводился с по-

мощью языка программирования R (версия 4.4.0) в 
среде RStudio (версия 2023.12.0 + 369) с использо-
ванием пакетов MVN [25], stats [26], brunnermunzel 
[27]. Нормальность распределения количественных 
признаков проверяли тестом Шапиро – Уилка с по-
правкой Ройстона [28]. Данные представлены в виде 
среднего арифметического и стандартного отклоне-
ния M ± SD для нормального распределения, меди-
аны и интерквартильного размаха Me (Q1; Q3) – для 
ненормального.

Для сравнения средних двух выборок использо-
вали тест Смита – Уэлча – Саттеруэйта [29-–31], как 
более мощный, нежели t-критерий Стьюдента, кри-
терий одновременно с хорошим контролем ошибок 
первого рода [32–34]. Для ранговых и количествен-
ных ненормальных данных применяли критерий 
Бруннера – Мюнзеля [35, 36],  который не требует 

равенства дисперсий или распределений, в отличие 
от U-критерия Манна – Уитни, и надежен при вы-
полнении этих допущений [37, 38]. 

Сравнение категориальных признаков проводили 
с помощью точного критерия Фишера с поправкой 
Шидака – Холма для множественных сравнений.

Ввиду того, что в исследуемых группах тести-
ровались неинбредные кролики, состояние кости у 
которых значительно отличается, применяли под-
ход персонализированной статистики. В рамках 
этого подхода проводится стандартизация значений 
и сравнение величин с показателями относительно 
интактной контралатеральной бедренной кости, не 
подвергавшейся локальной термоабляции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
In vitro исследование воздействия  
термоабляции на культуру МСК

Клетки в контрольной группе (37 °С в течение  
60 мин) имели вытянутую, веретеновидную или поли-
гональную форму, а также подобную крупному, пра-
вильному, округлому или овальному ядру (рис. 1, а),  
что соответствует типичной фибробластоподобной 
морфологии МСК, адгезирующих к пластику. При 
оценке морфофункционального состояния МСК по-
сле термоабляции (56 °С, 15 мин) клеточная куль-
тура была представлена адгезированными ко дну 
лунки одиночными клетками (рис. 1, b) с морфоло-
гией, близкой к клеткам контрольной группы. Также 
встречались округлые клетки разного размера, име-
ющие неоднородную, вспененную/пузырящуюся ци-
топлазму (рис. 1, с). 

Рис. 1. Морфологическое состояние 20-часовой культуры мезенхимных стромальных (стволовых) клеток после ее нагре-
вания при 56 °С: а – контроль при 37 °С; термоабляция: b, c – 15 мин; d – 30 мин; e – 45 мин; f – 60 мин с последующим 

культивированием при 37 °С. Темнопольная инвертированная микроскопия, ×200

а 			               b 				            c

d 			               e				             f
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Между клетками располагалось умеренное коли-
чество клеточного дебриса. Уменьшение размеров, 
изменение состояния цитоплазмы, потеря псевдопо-
дий и округление предполагают клеточную гибель 
путем аноикиса, как частного случая апоптоза [39]. 
Данное состояние культуры говорит о повреждаю-
щем воздействии термоабляции 56 °С уже при вре-
мени экспозиции 15 мин. Действительно, МТТ-тест 
показал, что среднее значение ИЦ составило 62 ± 3%. 

Дальнейшее увеличение длительности темпера-
турного воздействия до 30 мин и более (45–60 мин) 
приводило к полному исчезновению клеток с фибро-
бластоподобной морфологией. Клетки резко умень-
шались в размерах, цитоплазма теряла гомогенность, 
псевдоподии отсутствовали, обнаруживалось боль-
шое количество клеточного дебриса (см. рис. 1, d–f). 
Описанные морфологические изменения свидетель-
ствуют о массовой клеточной гибели после 30 мин 
термоабляции при 56 °С. МТТ-тест подтвердил опи-
санные морфологические изменения; ИЦ для МСК 
достигал 96 ± 2%. 

Таким образом, проведенный эксперимент с 
внешней in vitro термоабляцией культуры МСК при 
56 °С показал ее высокую чувствительность к экс-
тремальному воздействию. 

In vivo исследование воздействия  
термоабляции на костную ткань
Состояние костной ткани непосредственно  
после локальной термоабляции

В контралатеральных левых (относительно ин-
тактных) бедренных костях кроликов сразу после 
термоабляции правых бедер не выявлено морфологи-
ческих признаков некроза или воспаления при окра-
ске гематоксилином и эозином (рис. 2,  а, с). Диафиз 
представлен пластинчатой костной тканью, костно-
мозговой канал заполнен красным костным мозгом. 
Кость покрыта периостом, к которому прилегают 
мышечные волокна. В эндостальной зоне видны 
многочисленные остеобласты (рис. 2, с, стрелка).

В зоне прямого нагрева диафизов правых бе-
дренных костей (55–60 °С в костномозговом канале, 
60−65 °С под манжетой со стороны периоста) наблю-
дались признаки венозной гиперемии крупных сосу-
дов костного мозга (рис. 2, b); пластинчатая костная 
ткань эндоста (рис. 2,  d) при этом не имела явных 
повреждений.

При микроскопическом исследовании остеоци-
тов в группе с мгновенным выводом из эксперимен-
та (группа 1) обнаружено, что в зоне термоабляции в 
компактном веществе кости наблюдаются многочис-
ленные запустевающие лакуны остеоцитов, число 
которых в периостальной зоне статистически значи-

мо возрастает на 20% в сравнении с показателем в 
интактной контралатеральной конечности (тест Фи-
шера; p = 0,0042, см. рис. 3, а) в сравнении с состо-
янием контралатеральной бедренной кости. Однако 
при морфометрии компактной кости вблизи эндоста 
запустевание лакун после термоабляции возрастало, 
но не достигало достоверных различий (тест Фише-
ра; p = 0,10; рис. 3, а).

Запустевание лакун свидетельствует, по-видимо-
му, о денуклеации остеоцитов и цитолизе, что явля-
ется важнейшими морфологическими признаками 
клеточной гибели путем некроза или апоптоза. Сле-
довательно, 30-минутная термоабляция в диапазоне 
температур 55–60 °С (со стороны эндоста) и 60− 
65 °С под манжетой со стороны периоста усиливает 
на 12–20% прямую гибель остеоцитов диафиза в те-
чение самой процедуры. Более высокая температура 
прогрева периоста (~ на 5 °С) обусловливает и более 
высокие цифры (на 8%) клеточной смерти.

При окраске нуклеиновых кислот по Эйнарсону 
морфология ядер остеоцитов (рис. 2, g−j) визуально 
отличалась. В интактной кости они крупные, окру-
глые или веретеновидные, интенсивно окрашенные 
(рис. 2, g, i; стрелки). После термоабляции ядра  
остеоцитов менее интенсивно окрашены, веретено-
видной или уплощенной формы (рис. 2, h, j; стрел-
ки). Тем не менее морфометрический анализ морфо-
функциональных показателей (площадь, округлость 
и оптическая плотность ядра) состояния остеоцитов 
периоста (рис. 2, i, j) и эндоста (рис. 2, g, h) практи-
чески не показал статистических различий (рис. 4, а, 
d, g, m, p) с соответствующими зонами интереса в 
интактных диафизах.

Некоторый прирост медианной площади ядра 
остеоцитов вблизи эндоста (на 1,31 мкм2; тест Брун-
нера – Мюнзеля; p = 0,04; см. рис. 4, j) может быть 
связан после нагревания с их набуханием, поскольку 
оптическая плотность окраски ядер на нуклеиновые 
кислоты достоверно не снижалась (рис. 4, m). Оце-
нить состояние цитоплазмы остеоцитов не представ-
ляется возможным при оптической микроскопии, 
поскольку она практически не прокрашивается по 
Эйнарсону; наружные цитоплазматические мембра-
ны клеток во многих случаях тесно контактируют со 
стенками лакун.

С другой стороны, визуальный анализ (рис. 2, e, f)  
выявил выраженные различия в состоянии осте-
областов непосредственно после термоабляции. В 
интактных костях присутствуют многочисленные 
остеобласты с признаками высокой синтетической 
активности (базофильная цитоплазма большого объ-
ема, апикальное расположение ядра) (рис. 2, с, е; 
стрелки). В зоне термоабляции остеобласты единич-

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 113–130113–130

Хлусов И.А., Насибов Т.Ф., Горохова А.В. и др. In vitro и in vivo реакция остеогенных клеток на высокотемпературное



119

Оригинальные  статьи

Рис. 2. Морфология интактных бе-
дренных костей (а, с, е, g, i) и костей 
сразу после термоабляции (0-е сут) 
при 55–60 °С (b, d, f, h, j). В диа-
физах интактных образцов (а, с, е, 
g, i): пластинчатая костная ткань, 
красный костный мозг (a), много-
численные активные остеобласты в 
эндосте (стрелки), остеоциты с ин-
тенсивно окрашенными округлыми 
(g, стрелки) и веретеновидными (i, 
стрелки) ядрами. После термоабля-
ции (b, d, f, h, j): гиперемия сосудов 
костного мозга (b), костная ткань в 
зоне эндоста без выраженных изме-
нений (d), единичные неактивные 
остеобласты (f, стрелка); остеоциты 
с менее интенсивно окрашенными 
веретеновидными (h, стрелки) и 
уплощенными (j, стрелки) ядрами. 
Окраска гематоксилином и эозином 
(a–d) – по методу Эйнарсона (e–j); 

×50 (a, b), ×200 (c, d), ×630 (e–j)

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 113–130113–130

а				               b

c				               d

e				               f

g				               h

i				               j



120

Рис. 3. Доля костных лакун с остеоцитами и без остеоцитов в срезах диафизов бедренных костей в динамике наблюдения, 
%: сравнение показателя в интактной кости и кости после нагревания на 0-е сут (а) и 14-е сут (b), а также на 0-е и 14-е сут 

после термоабляции (с).  Диапазон температур 55–60 °С. Критерий сравнения – точный тест Фишера (a, c)
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Рис. 4. Морфометрические показа-
тели остеоцитов в периостальной 
(a−i) и эндостальной зоне (j−r) ди-
афизов бедренных костей. Пло-
щадь ядер остеоцитов (a−c, j−l) в 
интактной кости и кости после ги-
пертермического воздействия на  
0-e сут (a, j) и 14-е сут (b, k), а так-
же в кости после гипертермиче-
ского воздействия на 0-е и 14-е сут 
(c, l). Оптическая плотность ядер 
остеоцитов (d−f, m−o) в интактной 
кости и кости после гипертермиче-
ского воздействия на 0-e сут (d, m),  
14-е сут (e, n), а также в кости после 
гипертермического воздействия на 
0-е и 14-е сут (f, o). Относительный 
индекс округлости ядер остеоцитов 
(g−i, p−r) в интактной кости и ко-
сти после гипертермического воз-
действия на 0-е сут (g, p), 14-е сут  
(р, Q), а также в кости после гипер-
термиеского воздействия на 0-е и 
14-е сут (i, r). Данные представлены 
в виде Me (Q1; Q3) (a−k) и  X ± SD  
(l−r). Критерий сравнения − кри-
терий Бруннера − Мюнзеля (a−k), 
t-критерий Уэлча (l−r), у.е.о.п. – ус-
ловные единицы оптической плот-
ности. Индекс округлости имеет 
значения в диапазоне [0; 1], чем 
ближе к 1, тем более круглое ядро
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ны и демонстрируют низкую синтетическую актив-
ность (см. рис. 2, f; стрелка). Эти наблюдения нашли 
подтверждение в результатах морфометрии. Наблю-
дается сморщивание клеток (t-критерий Уэлча; p < 
0,001; рис. 5, a) и уменьшение оптической плотности 
цитоплазмы (тест Бруннера – Мюнзеля; p = 0,0036; 

рис. 5, d). Также падает площадь ядер (до 79% от 
интактного показателя, тест Бруннера – Мюнзеля;  
p < 0,001; рис. 5, g) и растет их оптическая плотность 
(до 171 % от интактного уровня, (t-критерий Уэлча;  
p < 0,001; рис. 5, j), что можно трактовать как призна-
ки кариопикноза.

Рис. 5. Морфометрические показатели цитоплазмы (a–f) и ядер (g–l) остебластов диафизов бедренных костей. Площадь (a–
c) и оптическая плотность (d–f) цитоплазмы остеобластов в интактной кости и кости после гипертермического воздействия 
на 0-e сут (a, d), 14-е сут (b, e), а также в кости после гипертермического воздействия на 0-е и 14-е сут (c, f). Площадь (g–i) 
и оптическая плотность (g–l) ядер остеобластов в интактной кости и кости после гипертермического воздействия на 0-е сут 
(g, j), 14-е сут (h, k), а также в кости после гипертермического воздействия на 0-е и 14-е сут (i, l).  Данные представлены в 
виде Me (Q1; Q3) (b–i) и X ± SD (a, j–l). Критерий сравнения – критерий Бруннера – Мюнзеля (b–i), t-критерий Уэлча (a, j–l), 

у.е.о.п. – условные единицы оптической плотности
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С точки зрения современной интерпретации полу-
ченных данных, можно предполагать гибель остео- 
бластов путем апоптоза, описываемого как умень-
шение размеров клеток вследствие уплотнения и 
фрагментации ядра, а также потери клеточной це-
лостности посредством отделения апоптотических 
телец [39]. Уменьшение оптической плотности цито-
плазмы при окраске по Эйнарсону свидетельствует 
о снижении содержания в ней нуклеиновых кислот 
(прежде всего, молекул РНК); как следствие, мож-
но предполагать падение синтетической активности 
остеобластов непосредственно после прямого повре-
ждающего влияния термоабляции в диапазоне тем-
ператур 55–60 °С.

Состояние костной ткани через 14 дней  
после локальной термоабляции

Стандартный гистологический анализ с окраской 
срезов бедренных костей гематоксилином и эозином 
контрлатеральных костей (рис. 6, a, c) показал, что 
их диафизы сохраняют в целом нормальное строение 

через 14 сут после термоабляции. Однако присут-
ствуют полости с тканевым детритом и грануляцион-
ной тканью в эндостальной зоне (рис. 6, а, стрелки). 
Полости выстланы остеобластами (рис. 6, с, стрелки) 
с высоким содержанием нуклеиновых кислот при 
окраске по Эйнарсону (рис. 6, е, стрелка), что пред-
полагает ремоделирование костной ткани. Описан-
ные изменения позволяют говорить о возможности 
дистантного повреждающего влияния локального 
нагревания, опосредованного через биологические 
среды и интегральные системы организма.

При визуальной оценке диафизов бедренных ко-
стей под манжетой нагревателя выявлены обширные 
кровоизлияния (по типу гематомы) в костномоз-
говом канале и прилегающих к эндосту областях  
(рис. 6,  b, стрелки). При этом пластинчатая костная 
ткань эндоста при окраске гематоксилином и эози-
ном не имеет явных признаков структурных повреж-
дений или активной регенерации. В то же время, ви-
зуализируются лишь единичные остеобласты, слабо 
окрашивающиеся по Эйнарсону (рис. 6, d, f, cтрелки). 

Рис. 6. Морфология интактных бедренных костей (a, c, e, g, i) и костей на 14-e сут после термоабляции 55–60 °C (b, d, f, 
h, j). В диафизах контралатеральных диафизов (a, c, e, g, i): полости с грануляционной тканью в эндостальной области (a, 
стрелка); многочисленные активные остеобласты в эндосте и полостях (c, e, стрелки); остеоциты с крупными, интенсивно 
окрашенными ядрами, в эндостальной (g, стрелки) и периостальной (i, стрелки) зонах. После термоабляции (b, d, f, h, j): 
кровоизлияния в костномозговом канале и у эндоста (b, стрелки), единичные малоактивные остеобласты (d, f, стрелки), 
многочисленные пустые лакуны остеоцитов в эндостальной (h, стрелки) и периостальной (j, стрелки) зонах. Окраска гема-

токсилином и эозином (a–d), по методу Эйнарсона (e–j); ×50 (a, b), ×200 (c, d), ×630 (e–j)
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Ухудшение морфофункционального состояния 
остеобластов в зоне нагревания количественно под-
тверждается данными компьютерной морфометрии. 
Так, отмечается значительное падение в 1,5–3 раза 
всех измеренных показателей: площади и оптиче-
ской плотности цитоплазмы, площади и оптической 
плотности ядер (см. рис. 5, b, e, h, k). Морфофунк-
циональные изменения остеобластов трактуются в 
современных реалиях как признаки апоптотической 
формы клеточной смерти [39].

Таким образом, имеет место отсроченная гибель 
костных клеток, отвечающих за процессы регене-
рации костной ткани, в течение 2 нед после экстре-
мального воздействия. 

При морфометрическом исследовании состояния 
лакун остеоцитов в компактном веществе кости че-
рез 14 сут после воздействия их запустевание под 
периостом (см. рис. 6, j; стрелки) возрастало на 43% 
в сравнении с показателем в контралатеральной бе-
дренной кости (тест Фишера; p < 0,001; см. рис. 3, b).  
Вблизи эндоста запустевание лакун после термоа-
бляции (рис. 6, h, стрелки) достигало аналогичных 
значений (снижение на 44% от интактного контроля, 
тест Фишера; p < 0,001; рис. 3, b).

Через 14 сут после нагревания правых бедренных 
костей в диафизах контралатеральных костей остео-
циты располагаются относительно равномерно, име-
ют крупные, округлые или веретеновидные ядра, ин-
тенсивно окрашивающиеся на нуклеиновые кислоты 
(рис. 6, g, i; стрелки). Напротив, в зоне термоабляции 
отмечаются многочисленные запустевающие лаку-
ны остеоцитов (рис. 6, h, j; стрелки); немногочислен-
ные выжившие остеоциты демонстрируют признаки 
клеточной гибели (уменьшение размеров и окраши-
ваемости ядер) (рис. 6, h, j).

Количественная оценка морфофункционально-
го состояния морфологически идентифицируемых 
остеоцитов в зоне локального нагрева диафизов 
показала снижение оптической плотности окраски 
ядерной ДНК как под периостом (до 77% (тест Брун-
нера – Мюнзеля; p < 0,001); см. рис. 4, е), так и под 
эндостом (до 85% от соответствующего контроля 
(t-критерий Уэлча; p = 0,0038); рис. 4, n). Кроме того, 
под эндостом уменьшалась площадь ядер зрелых 
костных клеток до 86% от контроля (тест Брунне- 
ра – Мюнзеля; р < 0,001; рис. 4, k). 

Сравнительный анализ состояния костной 
ткани сразу (0-е сут) и через 14 сут после  
локальной термоабляции

Ввиду того, что в исследуемых группах тестиро-
вались неинбредные кролики, исходное состояние 
кости у которых значительно отличается, сравнение 

динамики изменений костных клеток в бедренных 
костях сразу (точка 0) или через 14 сут после термо- 
абляции осуществляли в относительных единицах (% 
от соответствующего показателя контралатерально-
го бедра, не подвергавшегося прямому нагреванию). 
Это позволило в определенной степени нивелировать 
влияние различного исходного (до воздействия) со-
стояния, а также непрямой гибели клеток (например, 
за счет интоксикации продуктами тканевого детрита) 
в костной ткани в группах неинбредных животных.

Результаты показали (рис. 3,  с), что доля запу-
стевающих лакун с погибшими остеоцитами стати-
стически значимо нарастала к 14-м сут с 32  до 59% 
под эндостом (тест Фишера; p < 0,001) и с 39 до 59% 
под периостом (тест Фишера; p = 0,0043). Другими 
словами, имеет место отсроченное (непрямое) по-
вреждение тканевых структур компактной кости, 
которые не разрушились в течение процедуры высо-
котемпературного нагревания. При этом морфофунк-
циональные признаки гибели остеоцитов нарастали 
после прекращения гипертермического воздействия 
вблизи эндоста, несмотря на тот факт, что интраме-
дуллярная температура термоабляции примерно на 
5 оС меньше, чем в области периоста (под манжетой 
нагревателя). Так, под эндостом к 14-м сут наблюде-
ния, в сравнении с точкой 0, происходит уменьшение 
площади (t-критерий Уэлча ; p < 0,001; рис. 4, l) и ин-
тенсивности окраски на нуклеиновые кислоты (t-кри-
терий Уэлча; p = 0,0019; рис. 4, о) ядер остеоцитов, а 
также увеличение их округлости (t-критерий Уэлча; 
p = 0,0054; рис. 4, r). В то же время под периостом 
наблюдается только снижение окраски (оптической 
плотности) ядер на нуклеиновые кислоты (тест Брун-
нера – Мюнзеля; p < 0,001; рис. 4, f). 

Таким образом, после термоабляции диафизов бе-
дренных костей кроликов при температуре  55–60 оС 
имеет место нарастающая гибель остеоцитов в тече-
ние первых 14 сут после экстремального воздействия. 
В свою очередь, со стороны остеобластов при окраске 
гистологических срезов диафизов по Эйнарсону на 
14-е сут (в сравнении с точкой 0) происходило вы-
раженное снижение оптической плотности как цито-
плазмы (в 2,5 раза; тест Бруннера – Мюнзеля; p < 0,001; 
рис. 5, f), так и ядра (в 3,4 раза; t-критерий Уэлча; p < 
0,001; рис. 5, l). По-видимому, функциональные нару-
шения синтетических процессов в делящихся клетках 
костной ткани также нарастают после окончания экс-
тремального термического воздействия.

ОБСУЖДЕНИЕ
По мнению K. Ahmed и соавт. [40], чувствитель-

ность к гипертермии нормальных и опухолевых 
клеток приблизительно одинакова.  В то же время 
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другие авторы считают, что опухолевые ткани име-
ют более низкий уровень толерантности к высоко-
температурному воздействию. Это объясняется не 
только прямым температурным повреждением, но 
и совокупностью вторичных эффектов, в том чис-
ле стресс-модулирующим влиянием на иммунитет  
[41–43] и увеличением проницаемости хорошо раз-
витой сосудистой сети. Соответственно, прямые и 
опосредованные эффекты нагревания делают опу-
холь уязвимой для лекарственных средств и имму-
нокомпетентных клеток [44–48].

На сегодняшний день имеется крайне мало ин-
формации о влиянии повышенной температуры на 
структурно-функциональное состояние здоровых 
стволовых клеток. В частности, культивирование 
МСК с интервалами гипертермии при небольших 
температурах (гипертермия до 43 °C) положительно 
сказывается на жизнеспособности клеток. В таких 
культурах МСК характеризуются усиленной проли-
ферацией, повышенной устойчивостью к стресс-фак-
торам, а также замедлением процессов клеточного 
старения [49]. Другой особенностью является их 
активная дифференцировка в остеобласты и адипо-
циты [49].

Влияние более высоких температур описано в ли-
тературе фрагментарно. При кратковременном (в те-
чение 45 с) воздействии температуры 58 °C в клеточ-
ной мембране возникают необратимые изменения, 
которые приводят к массовой гибели МСК. Однако 
парадокс в том, что более длительное (150 с) влияние 
температуры 48 °C уже не оказывало значительного 
влияния на метаболизм и жизнеспособность МСК 
[50]. В клинической практике термоабляции остео-
сарком нагревание проводят в течение более продол-
жительного времени (до 2,5 ч). В связи с этим, а так-
же с неоднозначными литературными данными, мы 
провели экспериментальное исследование прямого 
эффекта повышения температуры окружающей сре-
ды (время воздействия до 60 мин) на выживаемость 
МСК in vitro. 

Результаты показали (см. рис. 1), что экзогенная 
термоабляция при 56 оС уже через 15 мин приводи-
ла к морфологическим изменениям МСК (потеря 
псевдоподий, округление клеток), которые счита-
ются признаками клеточной гибели путем апоптоза 
и (или) некроза. МТТ-тест показал метаболические 
внутриклеточные изменения, связанные с уменьше-
нием жизнеспособности клеточной культуры. Даль-
нейшее увеличение времени термоабляции вызыва-
ло полную гибель культуры МСК in vitro (рис. 1).  
Таким образом, в процессе нагревания костной тка-
ни МСК могут быть клетками-мишенями; их гибель 
неизбежно оказывает значительное влияние на ди-

намику посттравматической репаративной реге- 
нерации.

Повреждающее воздействие на костную ткань 
имеет место не только в процессе лечебной термоа-
бляции первичных узлов и метастазов злокачествен-
ных опухолей. Во время операций остеосинтеза и 
эндопротезирования крупных суставов кость под-
вергается воздействию высоких температур за счет 
трения, возникающего при использовании хирур-
гического инструмента, например, автоматических 
дрелей и (или) пил [51, 52]. 

Считается, что при температуре до 60 оС костная 
ткань способна сохранять свои морфофункциональ-
ные и биомеханические свойства [8, 9]. Последующее 
увеличение температуры приводит к денатурации 
белков, участвующих в образовании межклеточного 
костного матрикса [53–55], в результате чего может 
нарушаться целостность кости. Однако поврежде-
ние костных клеток зафиксировано и при более низ-
ких температурах. Например, в работе [56] показа-
но, что культивация остеобластов при температуре  
48 оС приводит к необратимым изменениям цитоске-
лета с последующей активацией апоптоза через сиг-
нальные пути p53 и JNK. Более низкие температуры 
42–45 оС сопровождаются не только обратимыми 
изменениями структуры актиновых филаментов, но 
и значительным повышением уровня белка теплово-
го шока 70 (hsp70), который отвечает за сохранность 
клеток [56]. 

Напротив, in vivo установлено, что гипертермия 
в интервале 43–46 оС способствует процессам остео- 
генеза [5] и минерализации костной ткани [6]; мак-
симальный эффект развивается через 2 нед после 
теплового стресса [7]. Вместе с тем на сегодняшний 
день практически отсутствуют данные о состоянии 
костных клеток после локального термического воз-
действия в режиме термоабляции (выше 55 оС). 

В нашей работе объектом исследования in vivo 
были выбраны кролики, которые часто используют-
ся для изучения состояния костной ткани и суставов 
при повреждениях и лечебных манипуляциях [57]. 
Следует подчеркнуть, что в работе [58] были выяв-
лены существенные разбросы в морфометрических 
показателях бедренных костей кроликов, не подвер-
гавшихся прямому повреждающему воздействию 
термоабляции. В работе [59] значительная вариа-
бельность маркеров костной ткани выявлена также 
у людей. В связи с этим при проведении статистиче-
ской обработки и сравнении результатов локальной 
термоабляции мы основывались на принципах пер-
сонализированной биомедицины. Для каждого жи-
вотного нормализовали морфометрические индексы 
относительно соответствующих значений в контра-

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 113–130113–130



126

латеральных бедренных костях, не подвергавшихся 
прямой локальной термоабляции, как описано нами 
ранее [10]. 

Остеоциты представляют собой консервативную 
популяцию клеток, неспособную к самоподдержа-
нию (митотическому делению); они образуются из 
клеток-предшественников остеобластов [60]. Несмо-
тря на низкую синтетическую активность, их роль в 
метаболизме костной ткани достаточно значима, они 
активно участвуют в регуляции обновления костного 
матрикса посредством различных механосенсорных 
механизмов [58]. Остеобласты – синтетически актив-
ные клетки, потомки МСК, которые локализуются 
преимущественно в эндосте и надкостнице, участву-
ют в синтезе межклеточного костного матрикса [61]. 

Полученные нами результаты показали (см. рис. 
3–5), что в зоне локальной термоабляции диафизов 
бедренных костей, непосредственно после нагрева-
ния  (55−60 оС в костномозговом канале, 60−65 оС 
под манжетой со стороны периоста), при стандарт-
ной окраске срезов гематоксилином и эозином или 
по Эйнарсону (для нуклеиновых кислот), отмечены 
морфофункциональные изменения (в сравнении с 
состоянием клеток в контралатеральной бедренной 
кости), в большей степени со стороны остеобластов 
(см. рис. 5). Их можно интерпретировать как кле-
точную гибель путем апоптоза, сопровождающуюся 
уменьшением размеров клеток вследствие уплотне-
ния и фрагментации ядер, потери клеточной целост-
ности посредством отделения апоптотических телец 
[39] и снижением синтеза нуклеиновых кислот. 

В то же время в период восстановления костной 
ткани (14 сут после термического воздействия) в 
костных клетках синтетические процессы продол-
жали снижаться. Это происходит из-за  дальнейшего 
уменьшения оптической плотности ядер и цитоплаз-
мы клеток в сравнении с показателями сразу после 
нагревания (см. рис. 3, с; 4, f, l, o, r; 5, f, l).  С точ-
ки зрения морфологических изменений в костных 
клетках, идентификация различных форм клеточной 
смерти (апоптоз, аутофагия, разновидности некроза) 
сложна и постоянно совершенствуется [62]. Тем не 
менее описанные выше признаки их морфофункци-
ональных изменений можно классифицировать как 
клеточную смерть, в большей степени путем апопто-
за. В свою очередь, нарастающее в динамике 14-су-
точного наблюдения запустевание костных лакун 
(рис. 3, с) как признак цитолиза остеоцитов рассма-
тривается в пользу некротического фенотипа [39].

Таким образом, термоабляция диафизов бедрен-
ных костей кроликов в диапазоне интрамедуллярных 
температур 55–60 оС, помимо прямого повреждаю-
щего влияния «под лучом», обладает длительным 

периодом последействия («следовой эффект»), про-
являющимся морфофункциональными признаками 
гибели как остеобластов, так и остеоцитов (в первую 
очередь, в области эндоста). Как следствие, ожидае-
мое постстрессорное восстановление костной ткани 
со стороны эндоста, несмотря на меньшую темпера-
туру нагрева, гипотетически должно быть более мед-
ленным в сравнении с периостом.  Действительно, в 
предыдущем исследовании [10] мы зафиксировали 
раннюю регенерацию костной ткани, прежде всего, 
в области периоста, которая начиналась с области 
проксимального метафиза бедренной кости, не под-
вергавшегося термоабляции.

При термоабляции диафизов бедренных костей 
кроликов в диапазоне 55–60 оС мы не отметили ги-
стологических признаков перелома бедра в ранний 
послеоперационный период. Тем не менее наблюда-
ется прогрессирующая 14-суточная гибель костных 
клеток, которая может иметь последствия в поздние 
сроки хирургических процедур остеосинтеза и эндо-
протезирования [63].

Таким образом, эксперименты in vitro показали 
высокую термочувствительность МСК к температу-
ре 56 °С уже в первые 15 мин прямого нагревания. В 
условиях in vivo костная ткань, по-видимому, экра-
нирует прямое повреждающее действие 30-минут-
ной термоабляции (55−60 оС в костномозговом кана-
ле, 60−65 оС под манжетой со стороны периоста) на 
остеоциты и остеобласты. Защитный эффект может 
иметь значение при коротких интервалах нагрева 
кости, например при работе электрических дрелей и 
(или) пил в условиях ортопедотравматологических 
манипуляций [64]. Тем не менее 30 мин термоабля-
ции достаточно для инициации механизмов отсро-
ченной клеточной гибели. 

В русле концепции остеоиммунологии отсрочен-
ные процессы гибели костных клеток могут быть опо-
средованы провоспалительными макрофагами, как 
это описано для хондроцитов [65]. В частности, при 
пироптозе отмечается выделение во внеклеточную 
среду большого числа внутриклеточных пептидных 
фрагментов, которые могут препятствовать клеточ-
ной адгезии [66, 67], что приводит, в свою очередь, к 
апоптозу неповрежденных остеобластов [68]. 

В условиях термического повреждения МСК воз-
никает «порочный круг» гибели и нарушения реге-
нерации костного дифферона, который может спо-
собствовать длительному периоду восстановления 
популяций костных клеток в диафизах бедренных 
костей, подвергшихся местной термоабляции при 
интрамедуллярной температуре 55−60 оС. Как след-
ствие, процессы ремоделирования поврежденной 
кости будут во многом определяться интенсивно-
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стью остеокондукции из неповрежденных участков, 
например, метафизов, как это было отмечено нами 
ранее [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При экзотермическом воздействии уже через  

15 мин со стороны культуры МСК человека наблю-
дается уменьшение размеров клеток, изменение со-
стояния цитоплазмы, потеря псевдоподий и окру-
гление, что предполагает клеточную гибель путем 
аноикиса, как частного случая апоптоза. Через 30 
мин нагревания фибробластоподобные клетки прак-
тически не встречаются. 

В условиях in vivo, непосредственно после од-
нократной процедуры 30-минутного локального 
нагрева диафизов бедренных костей у кроликов, 
в компактном веществе кости под периостом, но 
не эндостом, отмечается достоверное увеличение 
доли (в сравнении с состоянием контралатеральной 
бедренной кости) запустевающих лакун остеоци-
тов. Более высокая температура прогрева периоста  
(~ на 5 °С) обусловливает и более высокие цифры 
(на 8%) клеточной смерти в сравнении с эндостом. 
В свою очередь, имеет место уменьшение площади 
остеобластов и концентрации нуклеиновых кислот 
(синтетической активности) в цитоплазме, а также 
снижение площади ядер с увеличением их оптиче-
ской плотности, что можно расценивать как мор-
фологические признаков клеточной гибели путем 
апоптоза. 

Интересно, что через 14 сут после локальной тер-
моабляции диафизов бедренных костей кроликов 
признаки отсроченного повреждения костных лакун 
нарастали. Морфометрические показатели гибели 
костных клеток (остеобластов, остеоцитов) также 
статистически значимо увеличивались; при этом 
остеоциты погибали, прежде всего, в области эндо-
ста, а не периоста, как было зафиксировано сразу по-
сле прямого гипертермического воздействия. 

Таким образом, даже невысокие режимы термо- 
абляции в интервале температур 55-–65 °С обладают 
значительным, нарастающим в динамике 14-суточ-
ного наблюдения, повреждающим потенциалом в 
отношении костных клеток, от стволовых до зрелых 
форм. Полученные результаты следует учитывать 
в практике комбинированного лечения доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей и метастати-
ческих поражений костной ткани, поскольку с точки 
зрения персонифицированной биомедицины инди-
видуальная реакция здоровых и патологически изме-
ненных клеток на нагревание во многом определяет 
исход терапевтических манипуляций и репаратив-
ных процессов.
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РЕЗЮМЕ

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) может приводить к двигательным, когнитивным и 
речевым нарушениям, которые требуют продолжительной коррекционной работы. Реабилитационный по-
тенциал (РП) является показателем уровня максимально возможного восстановления пациента в намечен-
ный отрезок времени. Поддержание РП на втором этапе медицинской реабилитации (МР) – одна из важных 
задач работы медицинского психолога. Однако ее содержание и теоретический фундамент недостаточно 
раскрыты в современной отечественной научной литературе. 

Авторы настоящей лекции проанализировали концепцию реабилитационного потенциала с теоретико-
методологических позиций отечественной медицинской (клинической) психологии. Изучены актуальные 
исследования связи психологических факторов с механизмами нейропластичности. Научные сведения 
позволяют заключить, что РП является сложной и динамически изменяющейся системой, которая 
формируется в результате действия различных влияний, в том числе психологических. Теоретико-методо-
логическая традиция отечественной медицинской (клинической) психологии дает основания рассматривать 
внутреннюю картину болезни (ВКБ) как психологический компонент РП, который 1) социален по 
происхождению, 2) опосредован по строению, 3) доступен произвольному контролю. 

В рамках второго этапа МР пациентов с ОНМК работа над формированием и повышением качества ВКБ для 
поддержания РП требует совместных усилий нейропсихолога и патопсихолога. Современные исследования 
связи психологических факторов с механизмами нейропластичности предлагают естественно-научные 
основания методам работы медицинского психолога в рамках медицинской реабилитации.

Ключевые слова: медицинская реабилитация, реабилитационный потенциал, острое нарушение мозгового 
кровообращения, медицинская психология, внутренняя картина болезни, теория деятельности, сознание, 
высшие психические функции
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ABSTRACT

Stroke can lead to motor, cognitive, and speech disorders that require long-term correction. Rehabilitation potential 
(RP) indicates the level of maximum possible recovery of a patient in the given time period. Maintaining RP at 
the second stage of medical rehabilitation (MR) is one of the important tasks of a medical psychologist. However, 
current Russian scientific literature has not sufficiently disclosed the scope and theoretical foundation of such work. 
The authors of this lecture analyzed the concept of RP from the theoretical and methodological perspectives of 
Russian medical (clinical) psychology. In addition, they investigated current studies on the relationship between 
psychological factors and neuroplasticity mechanisms. Scientific data allow to consider RP as a complex and 
dynamically changing system formed due to various effects, including psychological ones. The theoretical and 
methodological tradition of Russian medical (clinical) psychology gives grounds to regard illness perception (IP) as 
a psychological component of the RP, which is 1) social in origin, 2) mediated in structure, 3) subject to voluntary 
control. Within the second stage of MR of patients after stroke, formation and improvement of IP to maintain 
the RP require joint efforts of a neuropsychologist and a pathopsychologist. Modern studies on the relationship 
between psychological factors and neuroplasticity mechanisms provide scientific grounds for the methods of work 
of a medical psychologist in medical rehabilitation.

Keywords: medical rehabilitation; rehabilitation potential; stroke; medical psychology; illness perception; activity 
theory; consciousness; higher mental functions
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ВВЕДЕНИЕ
В ситуации прогрессивного развития государ-

ственной системы медицинской реабилитации (МР) 
возрастает актуальность обращения к понятию «ре-
абилитационный потенциал» (РП) [1]. Реабилитаци-
онный потенциал – это уровень максимально воз-
можного восстановления1 пациента в намеченный 
отрезок времени («Приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 31 июля 2020 г. 
№ 788н»). Одной из важнейших целей исследования 
РП выступает персонализация медицинских услуг 
[2]. Установленный РП побуждает специалистов 
мультидисциплинарной реабилитационной команды 
(МДРК), а также пациента и его социальное окруже-
ние предвосхищать тот или иной исход восстанови-
тельных мероприятий. 

Таким образом, оценка РП отражает ожидания 
участников МР, влияет на их установки и мотивацию. 
Это позволяет говорить о важности психологического 
аспекта РП. Особенное значение он имеет для второго 
этапа МР пациентов с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК) [3]. Лидируя по инвали-
дизации работоспособного населения, инсульт вы-
нуждает пациентов столкнуться с двигательными (в 
острой фазе около 80%; через 6 мес около 40%), рече-
выми (28–40%), когнитивными (до 72%) и иными на-
рушениями [4–6]. Это обусловливает необходимость 
длительной работы по преодолению трудностей и 
нередко коррекции всего образа жизни человека [7]. 
В этой связи крайне важно проанализировать, каким 
образом медицинский психолог может поддерживать 
РП пациентов с ОМНК на втором этапе МР.

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
концепции реабилитационного потенциала с тео-
ретико-методологических позиций отечественной 
медицинской (клинической) психологии, а также ак-
туальных исследований связи психологических фак-
торов с механизмами нейропластичности. 

РЕАБИЛИТАЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ: 
СЛОЖНОСТЬ, МНОГОФАКТОРНОСТЬ  
И СИСТЕМНОСТЬ ПОНЯТИЯ

Впервые термин «реабилитационный потенциал» 
обнаруживается исследователями в работе Герберта 
С. Уайтинга «Classification of Rehabilitation Potential» 
(1950) [8]. Развивая идеи основоположника амери-
канской реабилитационной медицины Говарда Раска, 
в данной статье Уайтинг предлагает классификацию 
РП, состоящую из трех компонентов: 1) физический 

реабилитационный потенциал, 2) домашний потен-
циал и 3) профессиональный потенциал. Для первого 
компонента автор вводит ступенчатый метод класси-
фикации из пяти иерархических уровней [8].

С развитием МР понимание РП претерпевает из-
менения [9]. Литературные сведения позволяют от-
метить два основных фактора, мотивирующих дан-
ный процесс. Во-первых, переосмыслению понятия 
РП способствует прогресс в развитии нейронаук [10]. 
Углубляется понимание механизмов восстановления 
нарушенных функций, повышается эффективность 
нацеленных на них методов реабилитации [11]. Про-
ясняется морфофункциональная основа психических 
процессов и путей их влияния на соматические изме-
нения в организме [12, 13]. Все это приводит к посте-
пенному уходу от применения в МР узконаправлен-
ных тренировок отдельных навыков. Более важную 
роль начинают играть методы системного включения 
пациента в восстановительный процесс (сенсорная и 
биологическая обратная связь (СОС, БОС), виртуаль-
ная и дополненная реальность (ВР, ДР) и т.п.) [14]. В 
соответствии с этим при определении РП возникает 
необходимость учета все большего числа факторов. 
Осознается комплексный состав и динамичный ха-
рактер РП, его зависимость от воздействий окружаю-
щей среды и личностных особенностей пациента [9]. 

Во-вторых, усиление позиций персонализирован-
ной медицины [15] заставляет менять постановку во-
проса о цели определения РП. Если в середине ХХ в. 
основной задачей этого было понять, следует ли на-
правлять пациента в реабилитационное учреждение, 
то сегодня подобная установка подвергается критике 
[2]. Клиент-центрированный подход требует оцени-
вать РП ради определения, какая из доступных реа-
билитационных услуг принесет наибольшую пользу 
пациенту в его жизненных обстоятельствах.

На основании произведенного анализа работ по 
теме РП в авторитетных зарубежных базах научной 
литературы (Medline, CINAHL и Embase) Присцилла 
Лам Вай Шун и соавт. (2022) описали схему концеп-
ции РП при приобретенных повреждениях головного 
мозга (рис. 1, перевод наш. – Авт.) [9]. 

Данная модель подчеркивает, что РП не просто 
выступает объективным атрибутом отдельного паци-
ента. Напротив, он в неменьшей мере характеризует 
состояние среды и особенности специалистов-реа-
билитологов. Опыт, уровень компетенций, а также 
личностные особенности клиницистов влияют на то, 
как они воспринимают пациента и какие перспекти-
вы видят в его клинической ситуации. 

1 Возвращения к прежней профессиональной или иной трудовой деятельности, сохранения возможности осуществления повсед-
невной деятельности, возвращения способности к самообслуживанию.
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Состояние сферы здравоохранения, социальные 
стереотипы и установки по поводу тех ли иных ди-
агнозов, культурная специфика общества и другие 
факторы среды определяют реабилитационные воз-
можности, которые также могут серьезно повысить 
или, наоборот, уменьшить РП пациента.

Таким образом, исследования РП позволяют рас-
сматривать данное понятие в терминах сложных 
динамических систем. Это успешно согласуется с 
представлениями об особенностях предмета совре-
менных наук в отечественной методологии [16]. В 
частности, с идеями о сложных саморазвивающихся 
системах как объекте познания постнеклассического 
типа рациональности [17]. 

В отличие от традиционных для медицины и есте-
ственных наук предметов изучения, РП пациента не 
доступен внешнему объективному наблюдению. Его 
нельзя исследовать классическими эмпирическими 
методами. Словарное определение термина «потен-
циал» указывает на его отношение к категории «воз-
можного» как противоположности категории «дей-
ствительного» [9]. Реабилитационный потенциал 
представляет комплексную когнитивную и речевую 
конструкцию, которую члены МДРК выстраивают с 
опорой на воспринимаемые сведения. Аналогично 
объектам изучения в синергетике и квантовой фи-

зике, он характеризуется стохастической природой 
и плюрализмом возможных путей своего развития. 

Все это способствует сближению исследований 
РП с методологией отечественной клинической 
психологии, для которой отмеченные эпистемо-
логические установки являются неотъемлемыми и 
исконными [18].  Память, мышление, воображение, 
представление и т.д. – предметами психологического 
изучения традиционно выступают компоненты субъ-
ективной реальности, недоступные классическому 
объективному исследованию [19]. Для их эмпириче-
ского проявления психология выработала принципы 
организации исследования, которые включают ком-
бинирование качественных и количественных мето-
дов [20, 21]. 

На основании данного концептуального подхода 
целью реабилитации выступает «создание психоло-
гически обоснованных условий для потенцирования 
активного самостоятельного продуктивного разви-
тия личности в новых, специфических, ограничен-
ных болезнью условиях» [19, c. 8]. Употребление 
термина «потенцирование» в данном контексте по-
казательно. Оно подчеркивает, что системный пси-
хологический подход предполагает не статичное 
определение РП, а процесс его постоянного поиска 
в совместной активности [7], создание условий для 

Рис. 1. Исследование РП по P. Lam Wai Shun и соавт. (2022) [9] 
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его раскрытия и поддержания.  Медицинский психо-
лог как специалист, ориентированный на изучение и 
описание субъективных явлений, осуществляет мо-
ниторинг сложной системы психических процессов, 
способных как ограничивать доступные физические 
возможности человека, так и некритично игнориро-
вать имеющиеся проблемы. Устанавливая контакт и 
коммуникацию с пациентом, медицинский психолог 
стремится организовать условия для наиболее полно-
го осознания им: а) процесса возникновения и тече-
ния мыслей, мотивов и эмоций в каждый отдельный 
момент времени; б) ценности личных переживаний 
и индивидуального опыта; в) истинных экзистенци-
альных потребностей; г) объективных возможностей 
развития в имеющейся ситуации. 

Таким образом, общение с медицинским психоло-
гом, благодаря реализации потенциалов рефлексии 
[22], направлено на формирование, поддержание и уси-
ление РП пациента. Современные исследования мозга 
и психики описывают механизмы, способные обеспе-
чивать материальную основу данных процессов [23]. 

ВНУТРЕННЯЯ КАРТИНА БОЛЕЗНИ  
КАК ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ СОСТАВЛЯЮЩАЯ 
РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА

Одним из первых зарубежных исследователей, 
обратившихся к психологической составляющей 
РП, был автор «социальной модели инвалидности» 
Саад З. Наги [24]. В своей публикации «A study in 
the evaluation of disability and rehabilitation potential: 
concepts, methods, and procedures» (1964) он описал 
психологическое исследование РП наряду с меди-
цинским, эрготерапевтическим и профессиональ-
ным. Согласно Наги, психологическая оценка РП 
должна проводиться посредством клинического ин-
тервью и психометрического тестирования. По их 
результатам выявляется информация как о психоло-
гических особенностях пациента, так и о его субъ-
ективном видении сущности и последствий своего 
заболевания [24]. Таким образом, в качестве ключе-
вой психологической составляющей РП изначально 
выступило то, что в современных психологических 
исследованиях часто обозначается термином «вну-
тренняя картина болезни» (ВКБ) (рис. 2, перевод 
наш. – Авт.). 

Рассматривая в своей публикации методы рабо-
ты медицинского психолога, Наги делает акцент на 
использовании стандартизированных тестов (тест 
интеллекта Векслера WAIS, Миннесотский лич-
ностный опросник MMPI и др.). Подобное видение 
психологической диагностики типично для западной 
традиции, ориентированной на количественный под-
ход [25]. В отличие от зарубежных исследователей, 

отечественная психология с ранних этапов своего 
становления склонялась к так называемой деятель-
ностной парадигме [26]. Ее специфика связана с 
приданием более важной роли качественному на-
блюдению за процессом выполнения тех или иных 
методик, а не количественной оценке получаемых 
результатов. Психика в данном направлении рассма-
тривается как сложная динамическая система, кото-
рая существует и развивается в неразрывной связи 
с предметной деятельностью человека во внешнем 
мире [27] (см. рис. 3). 

Для исследования психики конкретного инди-
вида необходимо качественное описание процесса 
разворачивания его активной деятельности вовне. 
Именно это позволяет медицинскому психологу (см. 
рис. 4) оценить: а) на какие представления субъект 
опирается при решении проблемной ситуации, б) как 
эти представления связаны между собой и в) что мо-
тивирует и направляет данные связи. 

В соответствии с деятельностным подходом и 
культурно-исторической концепцией высших пси-
хических функций (ВПФ), отечественная психоло-
гическая школа рассматривает внутреннюю картину 
болезни как процесс нозогнозии, т.е. прижизненного 
культурно-детерминированного развития представ-
ления субъекта о заболевании [29]. Описание семи-
отической модели ВКБ опирается на такие компо-
ненты сознания, как чувственная ткань, значение и 
личностный смысл (рис. 5). 

Таким образом, отечественная модель позволяет 
более качественно проанализировать порождение и 
развитие ВКБ у пациентов с ОНМК в рамках второго 
этапа МР.

1. Чувственная ткань. В зависимости от объе-
ма и локализации патологического очага инсульт 
способен привести к нарушениям в многомерном 
чувственном составе конкретных образов реально-
сти [30]. Кроме того, первоначальное ошеломляю-
щее воздействие ОНМК провоцирует переживание 
огромной неуверенности [31]. Пациенты ощущают 
потерю контроля над своим телом, которая про-
воцирует сильную фрустрацию. Таким образом, 
нейропсихологическая работа по активизации чув-
ственных образов и восстановлению ориентировки 
в потоке воспринимаемой информации различных 
модальностей является одним из компонентов, на-
правленных на улучшение ВКБ. Однако для более 
полного поддержания РП в рамках второго этапа МР 
не менее важны психологические интервенции, наце-
ленные на регуляцию эмоций и аффектов [32, 33]. 

2. Значение. Словарь доступных средств для ка-
тегоризации чувственного опыта обеспечивает его 
«первичное означение» [29]. 
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Рис. 3. Диалектическое единство сознания  
и деятельности [27]

Рис. 4. Взаимосвязь нейро- и патопсихологии  
в рамках второго этапа МР пациентов с ОНМК

 Рис. 5. Два плана анализа сознания в теории деятельности А.Н. Леонтьева [26, 27]

Он направляет поток ассоциаций, которые посте-
пенно приводят к выстраиванию нарратива, интер-
претирующего переживание в том или ином свете. 
При ОНМК особые трудности в данной связи имеют 
пациенты с различными формами афазии. Для соз-
дания ВКБ, поддерживающей РП в рамках МР, им в 
первую очередь необходима нейропсихологическая 
и логопедическая работа по восстановлению нару-
шенных синтагматических и парадигматических 
ассоциаций вербальных процессов [34]. Однако при 
сохранности речевой функции система значений 
также может требовать внимания.

 На втором этапе МР пациентов с ОНМК ме-
дицинский психолог может сталкиваться со сла-

бой дифференцированностью словаря описания 
ментальных процессов («я еще не совсем того?», 
«дурачком стал», «голова не работает» и т.п.). По-
добные обобщенные штампы влекут за собой нега-
тивные эмоциональные переживания, самооценки и 
беспокойства по поводу своего умственного стату-
са, которые отрицательно влияют на РП. Интервью  
57 лиц взрослого возраста в раннем восстановитель-
ном периоде инсульта выявили наличие субъектив-
ных когнитивных жалоб, которые не были связаны с 
психометрическими оценками познавательных про-
цессов [35]. Регрессионный анализ данных обнару-
жил, что именно субъективные жалобы выступили 
наиболее значимым предиктором участия пациентов 
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в социальной активности. Соответственно, помимо 
нейропсихологической работы с речью, в целях под-
держания РП требуются психообразовательные ин-
тервенции, направленные на обогащение языка опи-
сания психических функций и состояний. 

Номинированное тем или иным термином пережи-
вание претерпевает процесс «вторичного означения» – 
встраивается в дискурсивную сеть мифов о болезни, 
которые бытуют в информационной среде индивида. 
История, с которой связывается субъективное пред-
ставление о заболевании, оказывает определяющее 
влияние на дальнейшее течение психической дея-
тельности. Она задает вектор ассоциативного знако-
во-символического процесса. В данном плане ОНМК 
выступает одной из хорошо артикулированных па-
тологий, широко обсуждаемой в современном меди-
апространстве. Лидер по уровню инвалидизации – 
инсульт – неслучайно имеет высокое социальное зна-
чение. С увеличением численности мирового населе-
ния количество ОНМК неуклонно растет (до 12 млн 
случаев в год по оценкам ВОЗ на 2025 г.) [3]. Это спо-
собствует распространению в информационном про-
странстве мифов, опасений и страхов вокруг тема-
тики инсульта, которые могут оказывать негативное 
воздействие, будучи актуализированными и эмотив-
но заряженными в ситуации реального столкновения 
с ОНМК в жизненном опыте [28] (см. рис. 2). Ком-
петентные представления при этом, наоборот, име-
ют позитивный эффект на процесс восстановления. 
Лонгитюдное исследование 60 пациентов с ОНМК 
в рамках МР показало связь качественных знаний и 
четких ожиданий от реабилитации с более успешны-
ми результатами на момент выписки [36].

Таким образом, работа медицинского психоло-
га с концептуальными представлениями о болезни 
также является важной частью поддержания РП. 
Деятельность нейропсихолога при этом связана с 
восстановлением общих операциональных основ се-
мантической памяти, речи и управляющих функций. 
В то время как патопсихолог ориентируется на со-
держательную сторону представлений пациента об 
ОНМК и помогает избавиться от иррациональных и 
дисфункциональных убеждений с помощью различ-
ных психотерапевтических методов. 

3. Личностный смысл. Оформленная за счет об-
щественно выработанных языковых средств и значе-
ний дискурсивная структура, в рамках психической 
деятельности конкретного живого пристрастного 
субъекта, наделяется тем или иным личностным 
смыслом. Феноменологическое исследование на ос-
нове 73 интервью, взятых у шести пациентов в позд-
нем восстановительном периоде инсульта, показало, 
что участники были склонны сосредоточиваться в 

своих рассказах на социальном аспекте симптомов, а 
не на отдельно взятых способностях [31]. Пациенты, 
как правило, интерпретировали физический дефект 
как полную потерю в важной сфере жизни (напри-
мер, невозможность пойти с друзьями в паб). Внутри 
социального аспекта их проблем выделились такие 
центральные темы, как смена ролей и изоляция [31]. 
Возможности гибкого поиска и обнаружения глубо-
ких смыслов болезни связаны со спецификой моти-
вационной иерархии и другими личностными осо-
бенностями пациента.

 Пример успешного выполнения подобной «за-
дачи на смысл» [27] дает нейробиолог Джил Болт 
Тэйлор [37]. В своей автобиографической книге «My 
Stroke of Insight: A Brain Scientist’s Personal Journey» 
она описывает личный опыт восстановления после 
ОНМК как то, что позволило ей обрести новые зна-
ния о природе и возможностях человека, расширило 
понимание предмета своей науки, а также привело 
к «озарению» и открытию внутреннего источника 
гармонии и душевного покоя. Организация условий 
для подобной трансформации личностного смысла 
болезни является важной задачей медицинского пси-
холога рамках второго этапа МР пациентов с ОНМК. 
Ведь именно наличие глубокого личностного смыс-
ла мотивирует человека преодолевать трудности и 
ограничения [38, 39]. Нейропсихологические интер-
венции в данном контексте связаны с восстановле-
нием ВПФ как операциональных основ рефлексии 
жизненного опыта (функций программирования, 
регуляции и контроля, речи, памяти и др.). Патопси-
хологический компонент работы, в свою очередь, ха-
рактеризуется организацией условий для поощрения 
качественной рефлексии собственного жизненного 
опыта субъектом с опорой на данные ВПФ.

Следует отметить, что деятельностный подход к 
сознанию и культурно-историческая концепция ВПФ 
приобретают сегодня все более весомое значение 
для нейронауки [40]. Теоретико-методологические 
положения отечественных авторов получают эмпи-
рическое обоснование в современных объективных 
экспериментальных исследованиях познавательных 
и аффективных процессов человека [41–43]. В ней-
рореабилитационной практике это обусловливает и 
оправдывает необходимость опоры на «Междуна-
родную классификацию функционирования, ограни-
чений жизнедеятельности и здоровья» (МКФ, ICF).

 Структура МКФ стремится описать состояние 
пациента в комплексном многофакторном виде, учи-
тывая влияние персональных и средовых условий. 
Выделение доменов активности и участия (d) наря-
ду с функциями организма (b) позволяет проводить 
определенные параллели между концепцией МКФ 
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и представлениями об уровнях, описанных в тео-
рии деятельности А.Н. Леонтьева (см. рис. 5) [44]. 
В свою очередь, дифференциация реализации и ка-
паситета как двух компонентов оценки активности и 
участия в МКФ резонирует с идеями о «зоне ближай-
шего развития» Л.С. Выготского [45].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ВКБ  
НА РЕАБИЛИТАЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
ПАЦИЕНТОВ С ОНМК НА ВТОРОМ ЭТАПЕ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ

Последние десятилетия в фундаментальной 
нейронауке отмечены большим количеством ис-
следований взаимосвязи депрессивных паттернов 
мышления, эмоций и поведения с изменениями в 
механизмах пластичности мозга [46]. В своей статье, 
опубликованной Nature Publishing Group, Ребекка 
Прайс и Рональд Дьюман представили интегратив-
ную концепцию нейропластичности, обобщающую 
результаты экспериментов на животных с клини-
ческими материалами и исследованиями здоровых 
участников (табл. 1, перевод наш. – Авт.). 

Данная модель описывает нейропластичность 
как многодоменный нейробиологический, психо-
логический и социальный конструкт [46]. Депрес-

сия, низкая когнитивная гибкость и стереотипный 
репертуар поведения связываются в ней с наруше-
ниями пластических механизмов в нервной систе-
ме, которые препятствуют свободному течению 
энергетических процессов и целостной интеграции 
информации, кодируемой ими [47, 48]. Однако вы-
сокая мотивация, гибкий ум и разнообразие поведе-
ния в нейрофизиологическом плане соответствуют 
повышенной активности механизмов нейропла-
стичности [13].

Обзор исследований влияния нейропластичности 
на восстановление после инсульта, опубликованных 
с 2000 по 2023 г. в ресурсах PubMed, Embase и the 
Cochrane Library, подтвердил ее значительные пер-
спективы для реабилитации пациентов с ОНМК [49] 
(табл. 2, перевод наш. – Авт.). Как подчеркивают 
авторы статьи, все отмеченные механизмы характе-
ризуются сильными индивидуальным различиями, 
обусловленными как личным опытом отдельного 
субъекта, так и общими социокультурными особенно-
стями. Подобные выводы Николаса Адеринто и кол-
лег на нейрофизиологическом уровне обосновывают 
необходимость персонализированных вмешательств 
и междисциплинарного сотрудничества для полно-
ценного использования огромного потенциала ней-
ропластичности в восстановлении после ОНМК [49].

Т а б л и ц а  1

Маркеры нейропластичности на разных уровнях анализа по R.B. Price и R. Duman (2020) [46]
Уровень анализа Дисфункциональное состояние Состояние цели лечения
Молеку- 
лярный ↓Число и функция синапсов, атрофия нейронов ↑ Синаптогенез, ↑ нейротрофические факторы

Нейро- 
нальный 

↓ Cвязи между префронтальным кортексом (ПФК) и 
лимбической системой

↑ Cвязи между ПФК и лимбической системой, ↑ регули- 
рующий контроль ПФК над зонами лимбической системы

Когни- 
тивный

↓ Гибкость, ↓ когнитивный контроль, ↓ целенаправлен-
ное подавление / активация низкоуровневых функций

↑ Гибкость и когнитивный контроль, ↑ целенаправленное 
торможение / запуск действий

Аффективная 
переработка 
информации 

Ригидные негативные схемы в основе имплицитной 
переработки информации (например, внимание, 
память, интерпретации, представления о себе)

Свободная от предубеждений и гибкая переработка 
информации

Клиниче- 
ский / уровень 
самоотчета 

Устойчивые негативные мысли, повторяющееся 
неадекватное поведение, депрессия

Нестереотипные позитивные мысли / восприятия, 
разнообразные репертуары поведения, эутимическое 

настроение, восстановленная вовлеченность

Т а б л и ц а  2

Ключевые нейропластические изменения, связанные с реабилитацией после инсульта, по N. Aderinto и соавт. (2023) [49]
Нейропластические изменения Описание изменений Вовлеченные нейронные структуры

Перестройка дендритов Структурные изменения дендритов, включая 
прорастание и разветвление Пораженные и непораженные области мозга

Пластичность синапсов Усиление или ослабление синапсов в зависимости 
от активности и опыта

Нейротрансмиттерные системы, корковые и 
подкорковые области

Корковая реорганизация Изменения в корковых картах и функциональной 
организации областей мозга

Моторные и сенсорные зоны коры, 
ассоциативные области кортекса 

Нейрогенез Образование новых нейронов в определенных 
областях мозга Гиппокамп, субвентрикулярная зона

Спраутинг (разрастание) аксонов Образование новых связей или разветвление 
существующих аксонов

Кортикоспинальный тракт, другие нервные 
пути
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Анализируя возможности применения знаний 
о механизмах нейропластичности в клинической 
практике, Джойс Шаффер подчеркивает, что имен-
но психология имеет уникальные возможности для 
максимизации «революции, которая призвана пре-
образовать диагностику и лечение психических за-
болеваний и преодолеть отсутствие значительного 
прогресса в борьбе с сопутствующими болезнями и 
смертностью за последние 100 лет» [50, 51]. Опира-
ясь на работы одной из основоположниц исследова-
ний нейропластичности Мариан Даймонд, Шаффер 
отмечает ключевые аспекты, обеспечивающие под-
держание здорового мозга. Это наличие новизны 
опыта и необходимости прилагать усилия, физи-
ческая активность и правильное питание, любовь, 
социальное принятие и низкий уровень стресса, а 
также здоровый сон [51]. Шаффер отмечает, что 
позитивная психология [52] может акцентировать 
положительные эмоции, усиливая взаимодействие 
субъекта с обогащенной средой, и тем самым потен-
циально способствовать повышению нейропластич-
ности в его ЦНС [13]. 

Отдельное внимание многие современные иссле-
дователи психологических факторов пластичности 
мозга уделяют рассмотрению положительных ней-
рофизиологических эффектов медитации и практик 
осознанности («mindfulness») [53]. Так, Исаак Н. 
Тревес с коллегами проанализировали 68 корреляци-
онных исследований с использованием структурной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), фМРТ с 
заданиями, фМРТ в состоянии покоя и электроэнце-
фалограммы. Результаты выявили ряд убедительных 
доказательств взаимосвязи осознанности и а) сниже-
ния реакции миндалевидного тела на эмоциональ-
ные стимулы; б) увеличенной толщиной коры во 
фронтальных и островковых областях неокортекса; 
в) повышенной дифференцированности нейросети 
пассивного режима работы мозга. 

Среди положительных эффектов медитации, в 
свою очередь, многие исследователи выделяют: 1) 
изменения паттернов активации мозга на фМРТ; 2) 
изменения показателей вызванных потенциалов в 
ответ на зрительные стимулы (что отражает влияние 
медитации на внимание); 3) изменения амплитуды 
и синхронности высокочастотных колебаний (кото-
рые, вероятно, играют важную роль в формировании 
связей между крупными нейронными сетями мозга) 
[54]. Стоит отметить, что с точки зрения нейропси-
хологии, медитация и техники «mindfulness» пред-
ставляют собой эффективные методы тренировки 
управляющих функций, обеспечиваемых активно-
стью префронтальной коры больших полушарий 
[55]. Данные практики предполагают торможение 

непроизвольных реакций на стимулы и длительное 
сосредоточение внимания на определенном содер-
жании сознания. С позиции патопсихологии их мож-
но рассматривать как развитие регуляторного ком-
понента психической деятельности и поддержание 
сложной иерархии мотивов. 

Таким образом, внутренняя картина болезни как 
комплексная система взаимосвязанных субъектив-
ных представлений о заболевании может рассматри-
ваться в качестве психологической составляющей 
реабилитационного потенциала. Исходя из особен-
ностей ее компонентов, субъект строит видение пер-
спективы своего восстановления. Эмоциональное 
сопровождение данного представления связано с 
конкретными физиологическими процессами в орга-
низме, которые тем или иным образом сказываются 
на динамике механизмов нейропластичности. 

Следовательно, для поддержания реабилитаци-
онного потенциала в рамках МР необходима психо-
логическая работа с ВКБ, направленная на усиление 
позитивных переживаний, способных фасилици-
ровать благоприятные нейропластические процес-
сы и способствовать восстановлению нарушенных 
функций ЦНС. Данная ВКБ должна при этом не 
усиливать инфантильную иллюзию всемогущества 
пациентов [56], а способствовать их рациональному 
принятию ограничений и хорошей приверженности 
программе МР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реабилитационный потенциал является сложной 

динамической системой, претерпевающей влияния 
со стороны множества различных факторов, в том 
числе психологических. Подобно тому, как потенци-
ал действия нейрона обеспечивается сохранностью 
его мембранного комплекса, реабилитационный по-
тенциал человека в сильной степени связан с функ-
циями его сознания как специфической границы, 
отделяющей внешний мир от внутреннего [57]. Те-
оретико-методологическая традиция отечественной 
медицинской психологии позволяет рассматривать 
ВКБ как психологический компонент РП, который 
1) социален по происхождению, 2) опосредован по 
строению, 3) доступен произвольному контролю. 

В рамках второго этапа МР пациентов с ОНМК 
работа над повышением качества ВКБ для поддержа-
ния РП требует совместных усилий нейропсихолога 
и патопсихолога. Так, деятельность нейропсихолога 
обеспечивает восстановление гностических компо-
нентов чувственной ткани сознания и ассоциативных 
связей внутри системы значений. Работа же патопси-
холога создает условия для оптимизации и регуляции 
аффективных компонентов чувственной ткани созна-
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ния и поиска благоприятствующего реабилитации 
личностного смысла болезни для пациента. 

Современные исследования связи когнитивных и 
эмоциональных процессов с механизмами нейропла-
стичности предлагают естественно-научные осно-
вания методам практики медицинского психолога в 
рамках реабилитации при ОМНК. Они показывают, 
на какие мозговые процессы могут влиять качествен-
но и индивидуально подобранные психологические 
методики в целях повышения осознанности и произ-
вольности психической деятельности субъекта. 
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Инфантильная гемангиома: современный взгляд на патогенез  
и лечение
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РЕЗЮМЕ 

Инфантильная гемангиома (ИГ) – значимая и распространенная проблема междисциплинарного характера 
в детской популяции. Этиология данного заболевания до конца не известна. Существует несколько гипотез 
возникновения ИГ: плацентарная, в результате генетической мутации и воздействия внешних факторов. 
Подходы к лечению инфантильных гемангиом разнообразны и включают системную фармакотерапию, 
местное и хирургическое лечение. Каждый из них обладает как достоинствами, так и ограничениями, что 
делает невозможным использование одного из методов в качестве универсального для всех пациентов. 
Препаратом первой линии в настоящее время признан β-адреноблокатор пропранолол. 

Авторы лекции представили литературный обзор современных подходов к выбору лечения инфантильных ге-
мангиом, а также предикторы эффективности применения пропранолола и его возможный механизм действия. 
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Infantile hemangioma: modern perspectives on pathogenesis  
and treatment
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ABSTRACT

Infantile hemangioma (IH) is a significant and common interdisciplinary issue in the pediatric population. The 
etiology of this condition is not fully understood. Several hypotheses exist regarding the origin of IH: the placental 
hypothesis, genetic mutations, and the influence of external factors. Treatment approaches for IH are diverse and 
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ВВЕДЕНИЕ
Авторы поставили для себя цель дать литератур-

ный обзор данных о патогенезе и методах лечения 
инфантильной (младенческой) гемангиомы (ИГ), а 
также представление результатов актуальных иссле-
дований о потенциальных предикторах эффективно-
сти медикаментозной терапии. 

ИГ представляет собой доброкачественную со-
судистую опухоль, образованную в результате про-
лиферации сосудистых эндотелиальных клеток 
вследствие нарушения местного ангиогенеза. Среди 
всех сосудистых патологий ИГ является самой рас-
пространенной и встречается у 5–10% детей первого 
года жизни [1]. Заболевание чаще диагностируется у 
девочек, детей европеоидной расы и близнецов. От-
мечено, что ИГ особенно часто развивается у ново-
рожденных с низкой массой тела и недоношенных. 
Это делает данную патологию значимой проблемой 
для педиатрической практики [2].  

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ
ИГ имеет разнообразную локализацию, однако в 

60% случаев занимает область головы и шеи [3]. Кли-
нические проявления начинаются, как правило, в пер-
вые недели жизни. Отличительной особенностью ИГ 
является динамический характер опухоли. В течение 
первых 6 мес жизни наблюдается активная пролифе-
рация, во время которой гемангиома достигает мак-
симальных размеров. В возрасте 8–9 мес наступает 
фаза стабилизации, характеризующаяся замедлением 
роста образования, и далее стадия регресса, которая 
может продолжаться от одного года до нескольких 
лет [4].  Средний возраст завершения самопроизволь-
ной инволюции составляет 3,5 года [5]. 

Для определения тактики лечения важно диффе-
ренцировать ИГ от других сосудистых аномалий, 

include systemic pharmacotherapy, local treatment, and surgical intervention. Each of these methods has both 
advantages and limitations, making it impossible to use any single approach as a universal solution for all patients. 
The beta-blocker propranolol is currently recognized as the first-line medication. The authors of the lecture presented 
a literature review of modern approaches to selecting treatment for IH, as well as predictors of propranolol efficacy 
and its possible mechanism of action.
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представленных в классификации ISSVA (International 
Society for the Study of Vascular Anomalies) 2014 г. [6]. 
Дифференциальная диагностика проводится меж-
ду сосудистыми мальформациями и более редкими 
формами сосудистых опухолей: врожденной геман-
гиомой, пучковой ангиомой и капошиформной ге-
мангиоэндотелиомой [2]. Диагноз ставят на основа-
нии анамнеза и характерной клинической картины. 
В качестве дополнительных методов диагностики 
могут быть использованы ультразвуковое исследова-
ние и магнитно-резонансная томография (МРТ) [5]. 
В сложных случаях иммуногистохимический маркер 
GLUT1 (glucose transporter 1) позволяет дифференци-
ровать ИГ от других сосудистых аномалий, за исклю-
чением веррукозной венуло-капиллярной мальфор-
мации. Данный белок отвечает за транспортировку 
глюкозы и экспрессируется в любой форме ИГ на 
всех стадиях ее развития [7].

Выделяют три клинические формы ИГ: ноду-
лярную, в виде единичного локуса (самая распро-
страненная форма); сегментарную, ограниченную 
анатомическим сегментом, и мультифокальную, 
проявляющуюся множественными гемангиомами 
с висцеральными поражениями, чаще печени. В за-
висимости от глубины поражения кожи выделяют: 
поверхностную форму, затрагивающую только верх-
ние слои дермы и составляющую около 60% всех 
ИГ; подкожную, расположенную в глубоких слоях 
дермы и гиподермы, составляющую 15% ИГ; и сме-
шанную, имеющую оба компонента и составляю-
щую около 25% в структуре ИГ [8].

Большинство гемангиом являются небольшими 
бессимптомными образованиями, склонными к са-
мостоятельному регрессу. Однако около 10% ИГ мо-
гут приводить к осложнениям локального характера: 
(изъязвления, кровотечения, некроз, косметический 
дефект) и реже к функциональным нарушениям жиз-
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ненно важных органов.  Осложнения возникают в 
фазу пролиферации и наиболее характерны для сег-
ментарных форм ИГ [9, 10].

 Мультифокальная форма гемангиомы с пораже-
нием печени может сопровождаться тяжелой тром-
боцитопенией и приводить к гипофункции щито-
видной железы за счет сверхэкспрессии фермента 
йодoтриониндейодиназы 3-го типа, инактивирую-
щего тироксин, а также секреции ТТГ-подобного 
фактора тиротропина [3]. Особую настороженность 
вызывают ИГ лица из-за возможных осложнений со 
стороны глаз, нарушения дыхания и глотания. Мас-
сивные гемангиомы данной области могут сопрово-
ждаться патологией задней черепной ямки, кардио-
васкулярной, офтальмологической и эндокринной 
аномалиями в составе PHАCE/PHACES-синдрома 
(Posterior fossa, Hemangioma, Arterial lesions, Cardiac 
abnormalities, Eye abnormalities, Sternum). Среди них 
цереброваскулярная аномалия встречается в 72% 
случаев [11]. Объемные ИГ в крестцово-копчико-
вой и перинеальной области могут быть симпто-
мом LUMBAR-синдрома (Lower body, Urogenital 
anomaly, Myelopathy, Bone deformities, Anorectal 
malformations, Renal anomalies), характеризующего-
ся сочетанием ИГ, урогенитальными аномалиями, 
миелопатией, деформацией костей и почечными 
аномалиями. У 30% пациентов с данным синдромом 
имеется только одна сопутствующая аномалия, а 
риск появления язв составляет около 70% [12]. 

Описанные синдромы в большинстве случаев 
встречаются среди девочек, распространенность их 
невелика и составляет около 2% всех гемангиом [13]. 
Очень редкими, но наиболее опасными осложнениями 
ИГ могут быть нарушения жизненно важных функ-
ций. Так, гемангиомы верхних дыхательных путей мо-
гут вызывать респираторный дистресс-синдром, опу-
холи средостения и печени формировать сердечную 
недостаточность, а локализация на слизистых желу-
дочно-кишечного тракта может вызывать массивное 
кишечное кровотечение [8]. Объемные гемангиомы 
после своей инволюции оставляют резидуальные из-
менения в виде телеангиэктазий, фиброзно-жировых 
изменений и атрофии кожи, снижая качество жизни 
пациентов [14]. Несмотря на междисциплинарный ха-
рактер проблемы, ИГ нередко остаются без должного 
медицинского наблюдения и своевременного лече-
ния, что ухудшает прогноз заболевания и приводит к 
описанным выше осложнениям.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
Этиология данного заболевания до конца не из-

вестна и остается предметом научных исследований. 
Существует несколько гипотез возникновения ИГ: 

плацентарная, в результате генетической мутации и 
воздействия внешних факторов.

Гипотеза плацентарного происхождения под-
тверждается экспрессией плацентарных маркеров, 
таких как ламинин, мерозин, GLUT-1, антиген Lewis 
Y и Fc гамма-рецептор II (CD32), в кровеносных со-
судах ИГ [15, 16]. Согласно этому предположению, 
фактором риска возникновения ИГ является хорио- 
и амниоцентез у беременных женщин, в процессе 
которого может возникнуть занос мезенхимальных 
клеток ворсин хориона из плаценты в кровеносную 
систему плода и далее в восприимчивые ткани, что 
представляет собой инициирующий этап патологи-
ческого ангиогенеза [17]. По результатам недавнего 
исследование F. Moisan и соавт., эндотелиальные 
клетки ИГ не имеют аквапорина-1 (AQP1) – водного 
канала, модулируемого при миграции и инвазии опу-
холевых клеток, тогда как эндотелиальные клетки, 
полученные из плацентарной ткани, демонстрируют 
позитивность AQP1 [18].

Есть мнение, что гемангиомы происходят в ре-
зультате соматической мутации и клональной экс-
пансии клеток-предшественников. Наличие гена 
SALL4 в клетках ИГ, характерного для стволовых 
клеток, подтверждает это предположение [19]. Гене-
тическая предрасположенность к развитию геманги-
ом на данный момент не подтверждена, но также яв-
ляется одной из возможных причин развития ИГ [7]. 
Есть данные о монозиготных близнецах с практиче-
ски идентичными периорбитальными гемангиомами 
[20]. Ряд научных работ последних лет рассматри-
вают мутации и полиморфизмы в генах, регулирую-
щих ангиогенез, как возможные причины развития 
ИГ [21, 22]. 

В последнее десятилетие широко распространена 
гипотеза о воздействии внешних факторов, таких как 
гипоксия, повышенный уровень эстрогена и воспа-
ление [23]. Среди них ведущую роль отводят гипок-
сии плода, возникающей вследствии: многоплодной 
беременности и беременности осложненной преэ-
клампсией, гестационным сахарным диабетом, пато-
логией или отслойкой плаценты, а также позднюю 
беременность, недоношенность и низкую массу тела 
ребенка при рождении [22, 24, 25]. До конца не изу-
чено, за счет каких механизмов гипоксия приводит 
к развитию ИГ, но многие исследователи сходятся 
во мнении, что ключевым процессом является нару-
шение васкулогенеза и преобладание ангиогенных 
факторов над антиангиогенными [25, 26]. 

Основными ангиогенными факторами в настоя-
щий момент считают фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) и фактор роста фибробластов-2 (FGF-2) 
[24, 27]. В пользу гипоксии как первопричины раз-
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вития ИГ говорят данные о повышенном уровне ре-
нина у детей с низкой массой тела при рождении и 
недоношенных, что способствует дифференциации 
стволовых клеток опухоли и приводит к разраста-
нию незрелой сосудистой ткани [25]. Результаты ис-
следования R.M. Hyland и соавт. и V. Praveen и соавт. 
показали, что ретинопатия недоношенных и ИГ име-
ют единый механизм развития – ишемия микрососу-
дов, приводящая к неоваскуляризации [28, 29]. 

Повышенный уровень эстрогена в послеродовом 
периоде и экспрессия его рецепторов на эндотелии 
микрососудов ИГ влияют на дальнейшую пролифе-
рацию эндотелиоцитов, вероятно, за счет влияния 
на выработку FGF-2 [7]. Преобладание геманги-
ом у девочек также предполагает возможную роль 
эстрогенов в этиологии заболевания путем стиму-
ляции ангиогенеза через экспрессию ангиогенного 
фактора VEGF [30]. По этой же причине считается, 
что более высокие уровни эстрогена у беременных 
женщин могут влиять на процесс васкуляризации у 
плода и приводить к аномальной сосудистой проли-
ферации [31]. 

Показано, что концентрация эстрогенов в пери-
ферической крови повышается в пролиферативную 
фазу ИГ и снижается в фазу инволюции, а в структу-
ре гемангиом рецепторов к эстрогенам значительно 
больше, чем в неизмененных сосудах [30]. Так, при 
раке молочных желез эстроген усиливает пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток [31]. В дру-
гом исследовании продемонстрировали воздействие 
эстрогена на миграцию клеток – предшественников 
тучных клеток в ткани ИГ, где активированные туч-
ные клетки секретируют ангиогенные факторы VEGF 
и FGF2 [32]. Кроме того, данные клетки секретируют 
химотрипсин, трипсин и матриксные металлопроте-
иназы, необходимые для разрушения внеклеточного 
соединительнотканного матрикса, обеспечивая про-
странство для роста сосудов ИГ [31]. 

Несмотря на активное изучение этиологии и па-
тогенеза, ни одна из существующих гипотез пока не 
объясняет все особенности эпидемиологии, течения 
и клинических проявлений ИГ.

ЛЕЧЕНИЕ
Подходы к лечению инфантильных гемангиом 

разнообразны и включают системную фармакотера-
пию, местное и хирургическое лечение [33]. Каждый 
из них обладает как достоинствами, так и ограниче-
ниями, что делает невозможным использование од-
ного из методов в качестве универсального для всех 
пациентов. В настоящее время все чаще обозначают 
необходимость персонифицированного подхода, ос-
нованного на индивидуальных характеристиках па-

циента, клинической картине заболевания и потен-
циальных рисках, связанных с терапией [34]. 

Местное лечение ИГ с использованием неселек-
тивного β-адреноблокатора тимолола широко при-
меняют при небольших поверхностных поражениях 
кожи, как правило, он хорошо переносится и может 
давать отличный визуальный результат [35, 36]. Од-
нако терапия этим препаратом не лишена побочных 
эффектов в виде шелушения, эритемы, местного ксе-
роза, изъязвления и риска вторичной инфекции [37]. 

К хирургическим методам лечения относится 
криодеструкция, склерозирование, иссечение и ла-
зерное излучение. Метод криодеструкции известен 
давно, однако с появлением новых методик приме-
няется ограниченно. Воздействие жидким азотом 
температурой –195,6 °C эффективно при поверх-
ностных нодулярных гемангиомах. В случае более 
распространенных опухолей с обильным кровоснаб-
жением метод не используют в связи с возможным 
риском косметических дефектов и возобновления 
роста гемангиом [38]. 

Склерозирование применяют при небольших по-
верхностных образованиях с мелкими питающими 
сосудами. Его суть заключается в введении склеро-
занта в питающий сосуд гемангиомы, который по-
вреждает эндотелий и способствует образованию 
тромба. Минусы данного лечения заключаются в 
риске нарушения микроциркуляции тканей вокруг 
гемангиомы, вплоть до некроза опухоли. Хирурги-
ческое иссечение показано при жизнеугрожающих 
состояниях, связанных с локализацией ИГ или ее 
осложнениями, а также для устранения остаточных 
изменений опухоли после инволюции, например, из-
лишней ткани. Лазерное излучение эффективно для 
устранения остаточной пигментации кожи [39, 40]. 
Несмотря на эффективность местных и хирургиче-
ских методов лечения, они сопряжены с риском раз-
вития осложнений, включая гипопигментацию, ожо-
ги, локальную атрофию кожи и инфицирование [41].

Системная фармакотерапия используется пре-
имущественно при потенциально опасных формах 
гемангиом, связанных с их локализацией, размерами 
или структурными особенностями зоны поражения 
[42]. Препаратами первой линии в настоящее время 
признаны β-адреноблокаторы (β-АБ), которые до-
казали высокую эффективность в многоцентровом 
рандомизированном контролируемом исследовании 
2015 г. Среди них выделяют неселективные β-АБ, 
действующие на β1-, β2- и β3-адренорецепторы, и 
селективные препараты, преимущественно блокиру-
ющие β1-адренорецепторы [43]. Пропранолол, несе-
лективный β-АБ, стал золотым стандартом терапии 
инфантильных гемангиом благодаря своей высокой 
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эффективности и удовлетворительной переносимо-
сти [44]. Однако отмечены случаи резистентности 
опухолей к терапии, а также рецидивы роста после 
завершения лечения [25, 45]. В связи с неселектив-
ностью препарата возможно развитие побочных 
эффектов: гипотонии, брадикардии, бронхоспазма, 
гипогликемии и нарушения электролитного баланса.  

Механизм действия β-АБ при ИГ до конца не 
изучен. На данный момент исследователи сходят-
ся во мнении, что основная роль пропранолола за-
ключается в запуске аутофагии клеток гемангиомы. 
Вместе с тем конкретный молекулярный механизм и 
клеточная стадия этого процесса остаются неизучен-
ными [46]. Есть данные, подтверждающие влияние 
β-АБ на β-адренергические рецепторы тучных кле-
ток ИГ, тем самым способствуя развитию апоптоза 
эндотелиоцитов [47].  Также было высказано пред-
положение, что β-АБ могут увеличивать продукцию 
ангиогенного фактора VEGF-A. Эти исследования 
согласуются с выводом о том, что у пациентов с ИГ 
на фоне приема пропранолола уровень VEGF-A в 
крови снижается [48, 49].

 На сегодняшний день большое внимание уде-
ляется роли метаболизма глюкозы в ангиогенезе 
эндотелиальных клеток. Окислительное фосфори-
лирование, метаболизм пирувата и цикл трикарбоно-
вых кислот потенциально играют ключевую роль в 
патогенезе ИГ. Пропранолол, в свою очередь, инги-
бирует активность пируваткиназы, подавляя глико-
лиз и таким образом препятствует росту гемангиом 
[50]. Механизм действия бета-АБ при ИГ требует 
дальнейшего изучения, так как может помочь в раз-
работке новых способов лечения и выявлению ран-
них факторов успешной терапии. Помимо β-АБ, в 
лечении инфантильных гемангиом применяются и 
другие системные препараты, такие как глюкокор-
тикостероиды и метрономная химиотерапия винб-
ластином/циклофосфаном. Эти методы обычно ис-
пользуются в случаях недостаточной эффективности 
терапии первой линии или в качестве дополнения к 
β-АБ при лечении тяжелых и осложненных форм ге-
мангиом [3].

ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
ЛЕЧЕНИЯ ПРОПРАНОЛОЛОМ

Ряд исследований определили ранние признаки 
эффективного лечения β-АБ, а именно пропраноло-
лом. Снижение частоты сердечных сокращений бо-
лее чем на 20% по сравнению с исходным уровнем в 
начале терапии пропранололом может быть ранним 
маркером положительного ответа на лечение [51]. 

Начало лечения в первые 6 мес жизни считают 
определяющим моментом успешного лечения. Это 

связано с тем, что в пролиферативной фазе геман-
гиомы наблюдается сверхэкспрессия β1-адренерги-
ческих рецепторов, что, по мнению авторов, способ-
ствует наибольшей эффективности препарата в этот 
период [52].

Тромбоцитарный фактор роста PDGF-BB может 
быть потенциальным маркером терапевтическо-
го ответа на фоне лечения пропранололом, так как 
статистически значимо снижается на фоне терапии. 
Однако данные результаты получены на выборке из 
пяти пациентов и требуют дополнительных исследо-
ваний [53]. Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) 
представляет собой семейство цитокинов, состоящее 
из четырех изоформ: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C и 
PDGF-D, которые продуцируются в основном тром-
боцитами, а также клетками эндотелия, гладкой 
мускулатуры и макрофагами. Изоформа PDGF-BB 
играет важную роль в ангиогенезе и регенерации 
тканей. Рецепторы к данному белку расположены в 
сосудистой стенке на фибробластах и клетках глад-
кой мышечной ткани, через которые инициируется 
каскад сигналов, приводящий к активации клеточ-
ной пролиферации и выработке факторов ангиогене-
за и ремоделирования внеклеточного матрикса [54].

Уровень цитокинов IGF-1, IL-6, IL-8, PIGF, 
RANTES и TGF-β1 снижается у пациентов с про-
грессирующим ростом ИГ и может использоваться 
в роли предиктора роста гемангиом и быть точкой 
приложения иммунотерапии в качестве нового под-
хода в лечении [55]. При этом следует учитывать, 
что выборка в данном исследовании была не показа-
тельная и состояла из трех пациентов.

Результаты научных работ, посвященных роли 
фактора VEGF в процессе роста гемангиом, до-
статочно противоречивы. Большинство авторов 
приходят к выводу, что уровень VEGF определяет 
клиническое течение ИГ [56, 57], тогда как другие 
указывают на отсутствие значимых изменений уров-
ня VEGF в зависимости от стадии заболевания, что 
ставит под сомнение его использование в качестве 
предиктора ответа на терапию [50]. Известно, что 
фактор VEGF является мощным медиатором ангио-
генеза и васкулогенеза у плодов, детей и взрослых. В 
период эмбриогенеза он регулирует пролиферацию, 
миграцию и рост эндотелиальных клеток, тем самым 
определяя плотность и размер кровеносных сосу-
дов.  После рождения VEGF поддерживает целост-
ность эндотелиальных клеток и выступает в качестве 
митогена для микро- и макрососудистых эндотели-
альных клеток [58].

Также прогностическим фактором успешного 
лечения пропранололом при ИГ могут выступать 
структурные особенности образования, выявленные 
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с помощью инструментальных методов диагности-
ки. Гиперваскуляризация опухоли по результатам 
цветной допплеровской визуализации до терапии и 
снижение васкуляризации в раннем периоде лечения 
может быть предвестником хорошего ответа. Веро-
ятно, связано это с тем, что пропранолол вызывает 
вазоконстрикцию и оказывает антиангиогенный эф-
фект, что приводит к уменьшению васкуляризации 
гемангиомы. Выраженный жировой компонент ге-
мангиомы, выявленный на МРТ до лечения, чаще 
встречался у пациентов со слабым ответом на тера-
пию в дальнейшем [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфантильная гемангиома – значимая и распро-

страненная проблема междисциплинарного характе-
ра в детской популяции, представлена клиническими 
формами от поверхностных образований, склонных к 
саморазрешению, до обширных опухолей, приводя-
щих к местным осложнениям или нарушению жиз-
ненно важных функций. Этиология данного заболева-
ния до конца не изучена. Ведущая роль в патогенезе 
отводится гипоксическому состоянию плода. Для сво-
евременного и правильного выбора тактики лечения 
пациентов важно дифференцировать данное заболе-
вание с другими сосудистыми мальформациями. 

Диагноз, как правило, ставится на основании 
анамнеза и клинических данных. Выбор метода ле-
чения должен основываться на клинической оценке, 
включающей индивидуальные характеристики паци-
ента, локализацию и размеры поражения, учитывая 
возможные риски и осложнения выбранного подхо-
да. Мониторинг эффективности терапии, особенно 
в сложных случаях, должен базироваться не только 
на субъективной клинической оценке, но и на объ-
ективных методах визуализации и лабораторного 
контроля. Лабораторный контроль может включать 
мониторинг биомаркеров, связанных с активностью 
опухоли и реакцией организма на терапию. Ком-
плексный подход к оценке динамики лечения спо-
собствует своевременной коррекции терапии, сни-
жая риск развития осложнений и повышая общую 
эффективность.
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РЕЗЮМЕ

Авторы проанализировали возможные механизмы стимуляции репаративных процессов после термических 
повреждений кожи с помощью действия наносекундного импульсно-периодического микроволнового 
излучения (ИПМИ). Проведен анализ как тепловых, так и нетепловых механизмов биологического действия 
электромагнитного излучения, с особым акцентом на возможные молекулярные аспекты взаимодействия 
ИПМИ с клеточными структурами. Особое внимание уделено роли мембранных белков, кальций-
зависимых сигнальных путей и компонентов внеклеточного матрикса в реализации регенеративного 
потенциала низкоинтенсивного микроволнового воздействия.

 В работе раскрываются сложные взаимосвязи между физическими параметрами ИПМИ (интенсивность, 
частота, длительность импульсов) и активацией ключевых клеточных процессов, обеспечивающих 
ускоренное заживление без рубцевания. Использованы экспериментальные данные, полученные на 
моделях ожоговых повреждений у лабораторных животных (крысы линии Вистар), с применением спек-
трофотометрических, гематологических и гистологических методов. 

ИПМИ представляет собой перспективный физический фактор для стимуляции регенерации кожи, дей-
ствующий через нетепловые механизмы. Комбинация ИПМИ с клеточной терапией и фармакологическими 
агентами может стать основой новых протоколов лечения ожогов и других повреждений кожи. Дальней-
шие исследования направлены на разработку персонализированных схем воздействия с учетом фаз ране-
вого процесса.

Ключевые слова: наносекундные импульсы, микроволновое воздействие, ожоговая травма, регенерация 
кожи, стволовые клетки, ионы кальция, внеклеточный матрикс
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительный объем проведенных 
исследований, посвященных разработке методов ле-
чения кожных повреждений (включая термические 
травмы) с применением фармакологических подхо-
дов, хирургических методов, воздействия физиче-
скими факторами (в частности, низкоинтенсивным 

Mechanisms of recovery and regeneration of thermal skin damage using 
nanosecond microwave pulses

Samoylova A.V.1, 4, Zharkova L.P.1, 3, Bolshakov M.A.3, Gostyukhina A.A.2, 3, Zaitsev K.V.2, 
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ABSTRACT

The authors of this lecture performed a comprehensive analysis of possible mechanisms for stimulating reparative 
processes after thermal skin damage using nanosecond repetitive pulsed microwave (RPM) radiation. The study 
analyzes both thermal and non-thermal mechanisms of the biological action of electromagnetic radiation, with 
special emphasis on the molecular aspects of the effects of nanosecond microwave pulses. Special attention is paid 
to the role of membrane proteins, calcium-dependent signaling pathways, and extracellular matrix components 
in realizing the regenerative potential of low-intensity microwave exposure. The study reveals the complex 
relationships between the physical parameters of RPM radiation (intensity, frequency, duration of pulses) and the 
activation of key cellular processes that ensure accelerated healing without scarring. The work uses experimental 
data obtained on models of burn injuries in laboratory animals (Wistar rats) using spectrophotometric, hematological, 
and histological methods. RPM radiation is a promising physical factor for stimulating skin regeneration, acting 
through non-thermal mechanisms. The combination of RPMs with cell therapy and pharmacological agents can 
become the basis of new protocols for the treatment of burns and other skin injuries. Further research is aimed at 
developing personalized treatment regimens, taking into account phases of the injury.

Keywords: nanosecond pulses, microwave exposure, burn injury, skin regeneration, stem cells, calcium ions, 
extracellular matrix
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импульсным электромагнитным излучением) [1–6], 
проблема эффективной стимуляции регенерационных 
процессов сохраняет свою актуальность в современ-
ной медицине. Это обусловливает необходимость раз-
работки более эффективных методов, позволяющих 
оптимизировать сроки и качество репарации тканей.

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
возможных механизмов, а также современных спо-
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комплексную консервативную терапию, которая 
включает местное лечение с применением силико-
новых гелей (Kelo-Cote, дерматикс, контрактубекс, 
Mederma); интрарубцовые инъекции глюкокортико-
стероидов (дипроспан, кеналог), физиотерапевтиче-
ские методы (электрофорез с ферменколом или ли-
дазой), ультразвуковую терапию с гидрокортизоном, 
магнитотерапию и бальнеотерапию в составе реаби-
литационных программ.

 Указанные мероприятия наиболее эффективны 
в первые 12–18 мес после травмы, в период актив-
ного формирования рубцовой ткани. Учитывая это, 
оптимизация сроков медицинской реабилитации 
пациентов с ожогами представляется ключевым на-
правлением в снижении риска инвалидизирующих 
последствий и улучшении качества жизни постра-
давших [8].

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ  
БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ  
ИМПУЛЬСНО-ПЕРИОДИЧЕСКОГО  
МИКРОВОЛНОВОГО ИЗЛУЧЕНИЯ  
НА РЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ

 Современные научные исследования демонстри-
руют возрастающий интерес к изучению биологиче-
ской активности различных физических факторов, 
способных модулировать регенеративные процессы. 
Особое внимание привлекает наносекундное им-
пульсно-периодическое микроволновое излучение 
(ИПМИ), обладающее выраженным влиянием на 
различные уровни биологической организации, – от 
клеточных структур до целостного организма [9–11]. 

Проведенные экспериментальные исследова-
ния позволили выявить ключевые закономерности 
биологического действия ИПМИ. Установлено, что 
характер и выраженность наблюдаемых эффектов 
находятся в строгой зависимости от параметров 
воздействия, включающих частоту повторения им-
пульсов, интенсивность излучения, количество при-
меняемых импульсов, общую продолжительность 
экспозиции [12].

Важнейшим достижением проведенных иссле-
дований стало доказательство способности ИПМИ 
значимо ускорять процессы репарации при полно- 
слойных повреждениях кожных покровов [13]. Кро-
ме того, выявлен выраженный репаративный эффект 
при экспериментальных моделях язвенных пораже-
ний слизистой желудка (этанол-индуцированных и 
нейрогенных язвах у лабораторных животных), что 
свидетельствует о перспективности локального при-
менения ИПМИ в регенеративной медицине [14].

Современные экспериментальные данные сви-
детельствуют о выраженной регенеративной спо-

собов восстановления поврежденных тканей, в том 
числе после термической травмы. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОЖОГОВЫХ ТРАВМ 
И ИХ СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПОСЛЕДСТВИЯ 

Согласно статистическим данным, ожоги зани-
мают шестое место в структуре травматизма паци-
ентов, поступающих в медицинские учреждения 
Российской Федерации, с ежегодной частотой слу-
чаев, превышающей 300 тыс. Примерно у 20% по-
страдавших термическое поражение затрагивает 
открытые участки тела, что обусловливает высокую 
значимость реабилитации постожоговых рубцовых 
деформаций с последующей профилактикой для 
обеспечения удовлетворительного качества жизни и 
психосоциальной адаптации.

Клинически значимые косметические дефекты, 
возникающие вследствие ожоговой травмы, спо-
собны приводить к стойкой дезадаптации, включая 
ограничение трудоспособности, нарушения соци-
ального функционирования и развитие психоэмоци-
ональных расстройств, что подчеркивает необходи-
мость комплексного подхода к реабилитации данной 
категории пациентов [7].

ФОРМИРОВАНИЕ РУБЦОВ ПОСЛЕ  
ТЕРМИЧЕСКИХ ТРАВМ И СОВРЕМЕННЫЕ 
ПОДХОДЫ К ИХ КОРРЕКЦИИ

Согласно исследованиям [8], окончательное фор-
мирование рубцовой ткани после ожоговой травмы 
завершается в среднем через 2 мес. Степень выра-
женности рубцовой гипертрофии определяется ря-
дом факторов, включая глубину и площадь ожого-
вого поражения, индивидуальные регенеративные 
способности организма, а также своевременность 
и адекватность оказания медицинской помощи на 
ранних стадиях раневого процесса. При ожогах  
III степени ключевой задачей лечения является про-
филактика развития грубых рубцовых деформаций, 
особенно при локализации повреждений в эстетиче-
ски значимых зонах (лицевая область, конечности 
или в области суставов, где избыточное рубцевание 
может привести к контрактурам и ограничению под-
вижности) [7]. В случаях замедленной репарации 
или несостоятельности естественной эпителизации 
показано хирургическое лечение, включающее ау-
тодермопластику, направленную на ускорение за-
крытия раневой поверхности и минимизацию рисков 
кровопотери и инфекционных осложнений.

Современные протоколы профилактики келоид-
ных и гипертрофических рубцов предусматривают 

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 152–162152–162

Самойлова А.В., Жаркова Л.П., Большаков М.А. и др. Механизмы восстановления и регенерации термических повреждений



155

Обзоры и лекции

собности ИПМИ при термических поражениях 
кожных покровов у лабораторных животных (крыс 
линии Вистар) [12]. Особый научный интерес пред-
ставляет комбинированное применение ИПМИ с 
инъекцией стволовых клеток из красного костного 
мозга, демонстрирующее синергетический эффект, 
который проявляется в ускоренном и полноцен-
ном заживлении раневого дефекта с отсутстви-
ем келоидной трансформации рубцовой ткани 
при минимальной выраженности воспалительной  
реакции [12]. 

Полученные результаты создают теоретическую 
основу для разработки инновационных методов репа-
ративной терапии кожных повреждений. Предпола-
гаемый механизм наблюдаемого синергизма может 
включать активацию пролиферативных процессов 

с одновременной стимуляцией клеточной миграции 
и дифференцировки, а также индукцию коллагено-
вого ремоделирования и пролиферацию эндогенных 
фибробластов. Гистологическим подтверждени-
ем эффективности комбинированного воздействия 
стволовых клеток и наносекундного ИПМИ служит 
трансформация грануляционной ткани в волокни-
стую соединительную ткань, неогенез волосяных 
фолликулов (появление характерных «луковиц») и 
в итоге полное восстановление гистоархитектоники 
дермы (рис. 1) [6, 12]. Указанные изменения явля-
ются достоверными маркерами завершенного реге-
неративного процесса, что подтверждает перспек-
тивность дальнейшего изучения комбинированных 
методик с использованием физических факторов и 
клеточных технологий (рис. 1).

Рис. 1. Гистологические срезы регенератов кожи лабораторных крыс линии Вистар на 30-е сут после моделирования ожо-
говой травмы в контроле с самостоятельным заживлением без коррекции (слева) [12] и после комбинированного приме-
нения наносекундного ИПМИ и СК ККМ (справа). 1 – новообразованный эпидермис; 2 – молодая грануляционная ткань; 
3 – сетчатый слой дермы, представленный мощными коллагеновыми волокнами плотной волокнистой неоформленной со-
единительной тканью; 4 – сосочковый слой дермы, представленный фибробластами рыхлой волокнистой неоформленной 

соединительной тканью; 5 – волосяные фолликулы. Окраска модифицированным азаном

Несмотря на накопленный экспериментальный 
материал, демонстрирующий стимулирующее вли-
яние ИПМИ на процессы ранозаживления, до на-
стоящего времени отсутствует единая концепция, 
объясняющая механизмы взаимодействия ИПМИ со 
структурными компонентами кожи. В связи с био- 
этическими ограничениями проведение подобных 
исследований возможно исключительно на живот-
ных моделях, что и определило цель настоящей ра-
боты: изучение первичных механизмов поглощения 
энергии ИПМИ поврежденными кожными покро-
вами и анализ стимулирующего воздействия нано-
секундных микроволновых импульсов на процессы 
репарации в эксперименте.

ФАЗОСПЕЦИФИЧНОСТЬ ФИЗИО- 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ  
ПРИ КОЖНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ

Для оптимизации терапевтических подходов с 
применением ИПМИ необходимо детальное пони-
мание гистологических и молекулярных изменений, 
происходящих в поврежденной коже на различных 
стадиях регенеративного процесса, которые после-
довательно сменяют друг друга с частичным времен-
ным перекрытием.

Согласно литературным данным, кожа представ-
ляет собой сложноорганизованный орган, состоя-
щий из двух основных слоев – эпидермиса и дермы 
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(рис. 2) [15]. Эпидермальный слой характеризуется 
выраженной структурной организацией, включаю-
щей волосяные сальные комплексы, объединяющие 
фолликулярные структуры и ассоциированные с 
ними сальные железы, а также межфолликулярный 
эпителий. Дермальный слой морфологически под-
разделяется на сосочковую зону, расположенную 
поверхностно, и более глубокий сетчатый слой, при 
этом дермальный сосочек выполняет регуляторную 
функцию в отношении цикла волосяного фолликула, 
а прикрепленная к нему мышца обеспечивает двига-
тельную активность волоса. 

В состав дермы входят многочисленные клеточные 
элементы (фибробласты, иммунокомпетентные клет-
ки), сосудистые и нервные структуры, а также дер-
мальная жировая ткань (рис. 2, а). Непосредственно 
под дермальным слоем локализуется гиподерма, пред-
ставленная подкожной жировой клетчаткой. Процесс 
репарации кожных повреждений инициируется немед-
ленно после травматического воздействия и включает 

последовательные стадии гемостаза и воспалительной 
реакции (рис. 2, b), при этом формирующийся фибри-
новый матрикс не только предотвращает кровопотерю, 
но и создает структурную основу для миграции раз-
личных клеточных популяций. В пролиферативную 
фазу наблюдается активная миграция и пролифера-
ция кератиноцитов, фибробластов и эндотелиальных 
клеток с параллельной реорганизацией внеклеточного 
матрикса (рис. 2, c). Фаза ремоделирования характери-
зуется структурной перестройкой коллагеновых воло-
кон и элиминацией временных клеточных элементов  
(рис. 2, c). Следует отметить, что, согласно экспери-
ментальным данным [16], при небольших эксцизион-
ных повреждениях у лабораторных мышей не проис-
ходит полной регенерации волосяных фолликулов, а 
дефект замещается рубцовой тканью (рис. 2, c), тогда 
как при обширных травмах после завершения эпите-
лизации может наблюдаться феномен индуцирован-
ного раной неогенеза волосяных фолликулов (wound-
induced hair neogenesis, WIHN).

Рис. 2. Структурно-функциональная организация кожных покровов и динамика их репаративной регенерации: от гомеоста-
тических механизмов до фазового течения раневого процесса. Схема интегрирует современные представления о гистоло-
гической архитектонике кожи и последовательных стадиях ее репарации после травмы (a–d), включая ключевые клеточные 
и молекулярные события. Динамика заживления отражает: фазы гемостаза и воспаления (а) с формированием фибриново-
го сгустка и миграцией иммунных клеток; пролиферативную фазу (b) с активной реэпителизацией, ангиогенезом и форми-
рованием грануляционной ткани; а также ремоделирование (c, d), демонстрирующее либо рубцовое заживление малых ран 
(c), либо регенерацию с неогенезом придатков (волосяных фолликулов и сальных желез) при обширных повреждениях (d). 
Схема подчеркивает роль дермальных стволовых клеток, динамику ECM-реорганизации и критическую значимость меж-
клеточных взаимодействий на каждом этапе [15, 16]. 1 – эпидермис, 2 – сосочковый слой дермы, 3 – сетчатый слой дермы, 
4 – белая жировая ткань дермы, 5 – волос, 6 – сальная железа, 7 – мышца, поднимающая волос, 8 – волосяная луковица, 

9 – кровеносные сосуды, 10 – нити фибрина, 11 – компоненты ВКМ (коллаген, эластин) [15, 16]

а					              b

c				              	          d
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МЕХАНИЗМ ПОГЛОЩЕНИЯ ЭНЕРГИИ 
НАНОСЕКУНДНЫХ МИКРОВОЛНОВЫХ 
ИМПУЛЬСОВ

Экспериментальные данные, полученные на 
ожоговой модели у крыс линии Вистар, свидетель-
ствуют о значительном улучшении регенеративных 
процессов как при локальном четырехкратном воз-
действии только ИПМИ, так и при его комбинации 
с инъекцией культивированных клеток красного 
костного мозга. Эффект проявляется в сокращении 
сроков полной эпителизации и, при оптимальных 
параметрах воздействия, в формировании безруб-
цового регенерата. Важно отметить, что эффектив-
ность воздействия находилась в строгой зависи-
мости от таких параметров излучения, как частота 
повторения микроволновых импульсов, их интен-
сивность и общее количество [6, 12].

Фундаментальные исследования позволяют 
предположить, что инициация репаративных про-
цессов связана с особенностями поглощения элек-
тромагнитной энергии биологическими тканями 
[17]. Физические механизмы этого явления включа-
ют генерацию токов проводимости (обусловленных 

движением ионов под действием внешнего излуче-
ния) и токов смещения (вызванных колебаниями 
дипольных молекул). При этом существенное значе-
ние имеет тепловой компонент биологического дей-
ствия, связанный с нагревом тканей при прохожде-
нии наведенных токов [18].

Сложная гистологическая организация кож-
ных покровов и подлежащих структур, характери-
зующаяся выраженной электрофизиологической 
неоднородностью, приводит к пространственной 
неравномерности распределения индуцированного 
электрического поля и, как следствие, к локаль-
ным температурным градиентам. Теоретические 
основы этого явления были заложены в исследо-
ваниях на моделях бислойных липидных мембран  
в 1980-х гг. [19, 20]. Экспериментально было  
установлено, что разница диэлектрических про-
ницаемостей между электролитом (ε раствора) и 
тефлоновой перегородкой (ε тефлона) приводит к 
концентрации электромагнитного поля в области 
мембраноформирующего отверстия, где удельная 
поглощаемая мощность (УПМ) может на 2–3 по-
рядка превышать значения в окружающем растворе 
(рис. 3) [19, 20]. 

Рис. 3. Концентрация удельной поглощаемой мощности в растворе по краям плоскости бислойной липидной мембраны. 
Примечание: превышение концентрации УПМ в растворе, заполняющем отверстие мембраны (слева), по сравнению со 

средним перегревом во всем объеме [19, 20]

Аналогичный механизм фокусировки элек-
тромагнитной энергии может реализовываться в 
системе микрососудов кожи, где гетерогенность 
электрических свойств тканей создает условия для 
локального теплового воздействия. Примечательно, 
что, согласно данным [21], ключевым фактором, 
способствующим ускорению репарации при крайне 
высокочастотном электромагнитном воздействии, 
является именно улучшение микроциркуляторных 
процессов в перифокальной зоне повреждения.

Возникает закономерный вопрос о применимо-
сти модели теплового воздействия применительно к 
наносекундному импульсно-периодическому микро-

волновому излучению. Экспериментальные иссле-
дования на модели эпидидимальной жировой тка-
ни лабораторных мышей [22] продемонстрировали, 
что воздействие 4 тыс. наносекундных импульсов с 
пиковой плотностью потока мощности 1 500 Вт/см² 
вызывает повышение температуры не более чем на  
0,08 °C. Учитывая электрофизиологическую неодно-
родность биологических тканей, можно предполо-
жить, что даже локальный перегрев крови в микро-
сосудах вряд ли превышает десятикратное значение 
исходного температурного эффекта, что ограничива-
ет максимальное локальное повышение температу-
ры величиной порядка 0,2 °C. Столь незначительный 
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температурный градиент физиологически не спо-
собен индуцировать существенную вазодилатацию 
и, как следствие, не может объяснить наблюдаемое 
улучшение трофики регенерирующих тканей. 

Эти данные позволяют с высокой долей вероят-
ности исключить тепловой механизм как основной 
фактор, ответственный за стимуляцию репаратив-
ных процессов при воздействии ИПМИ, и предпо-
лагают существование альтернативных, нетепловых 
механизмов биологического действия. Одним из 
возможных нетепловых механизмов может служить 
опосредованная активация тучных клеток кожи, 
приводящая к высвобождению гистамина, что было 
продемонстрировано в экспериментах с низкоинтен-
сивным (до 50 мкВт/см²) крайне высокочастотным 
электромагнитным излучением [23]. 

Известно, что гистамин способен модулировать 
экспрессию белков теплового шока, которые, в свою 
очередь, активируют эндотелиальную синтазу окси-
да азота (eNOS), приводя к увеличению продукции 
NO [24]. Совокупность этих процессов обеспечива-
ет развитие вазодилататорного эффекта и улучше-
ние микроциркуляторного русла в перифокальной 
зоне повреждения. Полученные данные позволяют 
предположить, что механизм стимулирующего дей-
ствия низкоинтенсивного наносекундного ИПМИ на 
процессы раневого заживления представляет собой 
сложный многоуровневый процесс, включающий 
как внутриклеточные сигнальные каскады, так и 
межклеточные взаимодействия, что требует даль-
нейшего детального изучения.

АНАЛИЗ НЕТЕПЛОВЫХ МЕХАНИЗМОВ 
РЕГЕНЕРАЦИИ КОЖИ ПОСРЕДСТВОМ 
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ИПМИ

В процессе репарации кожных повреждений 
ключевую роль наряду со стволовыми клетками 
играет внеклеточный матрикс (ВКМ), представ-
ляющий собой сложную динамическую систему, 
обеспечивающую структурную и функциональную 
интеграцию тканевых компонентов (рис. 4) [25]. 
Внеклеточный матрикс выполняет множественные 
функции: служит механическим каркасом соеди-
нительной ткани, опосредует межклеточные взаи-
модействия, регулирует транспорт веществ и кле-
точную миграцию, а также выступает в качестве 
депо для факторов роста, обеспечивая их контро-
лируемое высвобождение в соответствии с фазами 
регенеративного процесса. Важнейший механизм 
регуляции стволовых клеток со стороны ВКМ реа-
лизуется через поддержание клеточной полярности, 
ориентацию митотического веретена и контроль 
асимметричности клеточного деления [26]. Посред-

ством связывания факторов роста и взаимодействия 
с клеточными поверхностными рецепторами ВКМ 
модулирует передачу молекулярных сигналов и ре-
гуляцию транскрипционной активности, тем самым 
определяя морфофункциональные характеристики 
регенерирующей ткани [27].

Фибробласты как основные эффекторные клет-
ки осуществляют строгий контроль над синтезом и 
протеолитической деградацией компонентов ВКМ, 
что непосредственно влияет на процессы самооб-
новления, пролиферации и дифференцировки ство-
ловых клеток. Особое значение имеет участие ВКМ 
в формировании специализированных ниш стволо-
вых клеток – уникальных микроокружений, поддер-
живающих пул прогениторных клеток [28]. В этих 
нишах трансмембранные интегриновые рецепторы 
опосредуют передачу сигналов от ВКМ к стволовым 
клеткам, регулируя их пролиферативную активность 
и мобильность (рис. 4) [28]. Интегрины специфиче-
ски взаимодействуют с ключевыми лигандами ВКМ, 
включая фактор роста фибробластов, фактор некроза 
опухоли, интерлейкин альфа 1, IL-6) и фибронекти-
новые волокна. Активация интегриновых рецепто-
ров инициирует каскад внутриклеточных сигналов, в 
частности через PI3K/AKT-путь, что стимулирует ми-
грацию и эндотелиальную дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток, существенно усиливая 
их репаративный потенциал [29]. 

Таким образом, модуляция динамики ремодели-
рования ВКМ и активация компонентов стволовых 
клеточных ниш может рассматриваться как один из 
ключевых механизмов стимуляции раневого зажив-
ления под воздействием импульсно-периодического 
микроволнового излучения ИПМИ.

Воздействие наносекундных импульсов ИПМИ 
потенциально способно модулировать аффинность 
взаимодействия лигандов с интегриновыми рецеп-
торами, изменяя эффективность передачи сигналов 
и функциональную активность соответствующих 
белков. Подобный механизм может реализовывать-
ся через Са2+-зависимые процессы в соответствии с 
моделью Эйди [30], объясняющей частотную зави-
симость биологических эффектов электромагнитных 
воздействий. При определенных параметрах ИПМИ 
ионы кальция, стабилизирующие жидкокристалли-
ческую структуру клеточных мембран, могут диссо-
циировать с поверхностных рецепторов, увеличивая 
текучесть мембранного бислоя и конформационную 
подвижность интегринов. Энергия микроволновых 
импульсов достаточна для перевода ключевых мо-
лекулярных компонентов в активное состояние, что 
приводит к изменению эффективности работы всего 
сигнального каскада.
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Электромагнитные излучения нетепловой ин-
тенсивности, к которым относятся и наносекундные 
импульсы ИПМИ, способны влиять на внутрикле-
точные сигнальные пути через несколько взаимос-
вязанных механизмов: изменение мембранной про-
ницаемости для ионов Ca2+; модуляцию связывания 
кальция с поверхностными полианионными струк-
турами; регуляцию взаимодействия кальция с каль-
ций-связывающими белками (кальбиндин, кальре-
тинин) [31] и матриксными металлопротеиназами 
(ММП) [32]. 

ММП играют ключевую роль в ремоделировании 
ВКМ, контролируя процессы клеточной адгезии, 
дифференцировки и пролиферации в раневой зоне, 
что способствует минимизации рубцовых изменений 
[28, 32]. Наносекундные импульсы ИПМИ могут из-
менять кальций-зависимую активность ММП, ин-
дуцируя контролируемую деградацию компонентов 
ВКМ (коллагена, эластина). Этот процесс приводит 
к уменьшению объема рубцовой ткани и созданию 
пространства для миграции и дифференцировки 
стволовых клеток, что в конечном итоге способству-
ет полноценной регенерации всех слоев кожи.

Важной молекулярной мишенью ИПМИ может 
являться кальций-активируемая дуальная оксидаза 
(dual oxidase, DUOX) – мембранный фермент, уча-
ствующий в генерации активных форм кислорода 
(АФК) [33]. Можно предположить, что воздействие 
ИПМИ способно модулировать каталитическую ак-
тивность DUOX, изменяя кинетику превращения 
молекулярного кислорода в перекись водорода, ко-

торая выполняет функции важного паракринного 
мессенджера в клеточных сигнальных путях. Повы-
шение локальной концентрации пероксида водорода 
в раневой области инициирует каскад физиологиче-
ских реакций: усиливается рекрутирование лейкоци-
тов, активируются провоспалительные макрофаги 
М1 типа, ответственные за продукцию цитокинов, 
и противовоспалительные макрофаги М2 типа, спо-
собствующие разрешению воспаления и реэпители-
зации [33].

 Особый интерес представляет способность 
DUOX участвовать в реализации «респираторного 
взрыва» иммунокомпетентных клеток – ключевого 
механизма антимикробной защиты в ране [33]. Это 
предположение согласуется с результатами ранее 
проведенных исследований, в которых было зафик-
сировано изменение уровня пероксидов, продуктов 
перекисного окисления липидов и окислительной 
модификации белков в печени и крови лабораторных 
животных (аутбредные мыши) после воздействия 
ИПМИ [34, 35]. 

Таким образом, можно предположить существо-
вание DUOX-опосредованного механизма, при ко-
тором ИПМИ через активацию данного фермента и 
последующую генерацию пероксида водорода и дру-
гих АФК запускает сложную сеть сигнальных путей, 
регулирующих ключевые процессы раневого зажив-
ления: клеточную миграцию и пролиферацию, диф-
ференцировку клеточных элементов, неоангиогенез 
и мобилизацию пула стволовых клеток. Данный 
механизм может объяснять наблюдаемое ускорение 

Рис. 4. Возможные мишени влияния наносекундного ИПМИ, обеспечивающие стимуляцию регенерации  
кожных повреждений

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 152–162152–162



160

репаративных процессов при ИПМИ-воздействии, 
хотя для окончательного подтверждения этой гипо-
тезы требуются дополнительные эксперименталь-
ные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенный анализ возможных молекулярных 

механизмов стимуляции репаративных процессов 
при ожоговых повреждениях кожи под воздействием 
импульсно-периодического микроволнового излуче-
ния нетепловой интенсивности позволяет сформиро-
вать комплексное представление о многоуровневой 
регуляции процессов регенерации. Однако следует 
учитывать, что существующие данные не исключа-
ют наличия дополнительных, еще не изученных пу-
тей биологического действия ИПМИ, которые могут 
вносить существенный вклад в наблюдаемый тера-
певтический эффект ускоренного и качественного 
заживления без рубцовых осложнений. 

Особую важность приобретает систематическое 
изучение корреляционных зависимостей между пара-
метрами воздействия (интенсивностью излучения, ча-
стотой повторения импульсов, количеством импуль-
сов на сеанс и общим числом процедур) и динамикой 
репаративных процессов, что позволит оптимизиро-
вать протоколы лечения и достигать максимальной 
клинической эффективности. Глубокое понимание 
фундаментальных механизмов стимуляции регенера-
ции термически поврежденной кожи открывает пер-
спективы для разработки комбинированных терапев-
тических подходов, сочетающих воздействие ИПМИ 
с клеточными технологиями (инъекцией мезенхи-
мальных стволовых клеток) или фармакологическими 
агентами (цитокинами, факторами роста). 

Особое значение имеет раннее начало комплекс-
ного лечения, направленного на профилактику 
функционально значимых осложнений ожоговой 
травмы, в частности гипертрофического рубцева-
ния, с использованием рациональных комбинаций 
медикаментозной терапии, хирургических методов 
(дермотензии, аутодермопластики) и физиотерапев-
тических процедур. Такой мультимодальный подход 
позволяет не только улучшить качество регенерата, 
но и существенно сократить сроки реабилитации па-
циентов с ожоговыми поражениями. 

Накопленные экспериментальные данные созда-
ют теоретическую основу для разработки инноваци-
онного метода стимуляции заживления поверхност-
ных кожных дефектов различного генеза, который 
может найти широкое применение как в ожоговой 
медицине, так и в лечении трофических язв, диабе-
тических поражений кожи и других патологических 
состояний, сопровождающихся нарушением целост-

ности кожных покровов. Перспективным направ-
лением дальнейших исследований представляется 
детальная расшифровка молекулярно-клеточных 
механизмов синергического действия ИПМИ в со-
четании с биологически активными веществами и 
клеточными препаратами, что позволит создать пер-
сонализированные протоколы лечения с учетом осо-
бенностей патологического процесса у конкретного 
пациента.
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Протеомные исследования при коронарном атеросклерозе
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РЕЗЮМЕ

Протеомные исследования внесли существенный вклад в изучение патогенеза сердечно-сосудистых заболева-
ний, создавая основу для разработки новых потенциальных биомаркеров оценки риска развития заболеваний 
и их осложнений. 

Цель исследования: обобщить имеющиеся данные о протеомных исследованиях в области сердечно-сосу-
дистых заболеваний атеросклеротического генеза и коронарного атеросклероза. Проведен анализ основных 
зарубежных и отечественных источников преимущественно за последние 15 лет по базам данных PubMed/
Medline, РИНЦ/ELIBRARY.RU. Приоритет был отдан исследованиям по поиску новых протеомных био-
маркеров коронарного атеросклероза, в том числе протеомных маркеров нестабильной атеросклеротической 
бляшки. Приведены данные собственных протеомных исследований потенциальных биомаркеров в области 
коронарного атеросклероза. 

Ключевые слова: атеросклероз, протеомика, масс-спектрометрия, биомаркеры, макрофаги
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Proteomic studies in coronary atherosclerosis
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ABSTRACT

Proteomic studies have made a significant contribution to the study of the pathogenesis of cardiovascular diseases, 
creating the basis for the development of new potential biomarkers for assessing the risk of developing diseases 
and their complications. We analyzed the main foreign and domestic publications over the past 15 years using 
the PubMed/Medline and RSCI/elibrary.ru databases and summarized the available data on proteomic studies in 
the field of atherosclerotic cardiovascular diseases and coronary atherosclerosis. In this literature review, priority 
was given to studies on the search for new proteomic biomarkers of coronary atherosclerosis, including proteomic 
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ВВЕДЕНИЕ

В современном мире изучение раннего атеро-
склероза и вызываемых им осложнений является 
одним из наиболее актуальных направлений науч-
ных исследований сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Протеомные исследования внесли суще-
ственный вклад в изучение патогенеза ССЗ, создавая 
основу для разработки новых потенциальных био-
маркеров оценки риска развития заболеваний и их 
осложнений.

Атеросклероз – хроническое прогрессирующее 
воспалительное заболевание артерий крупного и 
среднего размера, для которого характерно образо-
вание атеросклеротических бляшек. Атеросклероти-
ческие поражения возникают в результате аномаль-
ного удержания липидов в интиме стенки артерий, 
что приводит к выработке клетками сосудов цито-
кинов и медиаторов воспаления, привлекающих к 
месту поражения циркулирующие моноциты [1, 2]. 
Прогрессирующее накопление липидов, липопроте-
инов и воспалительных клеток приводит к образова-
нию жировой полоски, которая впоследствии эволю-
ционирует в обширное поражение и атерому [3]. 

Патология развивается медленно, и, как прави-
ло, симптомы атеросклероза не проявляются в тече-
ние нескольких лет. Однако продолжающийся рост 
бляшки сокращает просвет сосудов до той степени, 
когда начинается обструкция коронарного кровото-
ка, что приводит к стабильной стенокардии. Сама 
по себе она редко вызывает смертельный исход, но 
в обструктивных и необструктивных атеросклероти-
ческих бляшках могут произойти эрозия или разрыв, 
что заканчивается такими клиническими осложне-
ниями, как ишемия, инфаркт миокарда и смерть от 
сердечно-сосудистых событий [4].

Современные методы исследования повышают 
понимание процессов, ответственных за прогрес-
сирование атеросклеротической бляшки. Благодаря 

имеющимся в настоящее время протеомным мето-
дам, были выявлены новые потенциальные биомар-
керы для прогнозирования рисков, развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий [5–7].

ПРОТЕОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК 

Для изучения участия белков в патологическом 
процессе коронарного атеросклероза важно иссле-
довать специфические отношения между белками в 
коронарных артериях, экспрессию и концентрацию 
белков. Протеомный профиль сосудистой стенки 
при коронарном атеросклерозе может помочь обна-
ружить возможные диагностически значимые бел-
ковые структуры или потенциальные биомаркеры 
заболевания и разработать новые подходы к диагно-
стике коронарного атеросклероза и его осложнений.

В первом крупномасштабном протеомном ис-
следовании белков коронарных артерий человека и 
коронарных атеросклеротических бляшек иденти-
фицировало 806 дифференциально экспрессирован-
ных белков. Некоторые из них участвуют в развитии 
атеросклероза, тогда как другие могут быть вовлече-
ны в прогрессирование заболевания. Все они были 
разделены на четыре группы: 1) белки внеклеточно-
го матрикса; 2) липид-связывающие белки и белки, 
связанные с метаболизмом; 3) белки, связанные с 
воспалением; 4) фагоцитарные лиганды и рецепторы 
апоптотических клеток [8].

С точки зрения молекулярной биологии, заболе-
вание ишемической болезнью сердца (ИБС) может 
быть определено как сообщество из тысяч белков, 
которые коллективно изменяют клеточные процес-
сы и приводят к характерному ремоделированию 
локальной среды коронарной артерии. Для характе-
ристики протеома коронарных артерий человека с 
помощью протеомных методов исследования были 
изучены образцы коронарных артерий в двух слу-
чаях аутопсии (мужчины 64 и 69 лет), разделенных 

markers of unstable atherosclerotic plaques. The data from our own proteomic studies on potential biomarkers of 
coronary atherosclerosis are presented.
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на 20 сегментов. Было обнаружено 174 дифференци-
ально экспрессированных белка в патологической и 
нормальной интиме. Молекулярные функции этих 
белков в первую очередь включали: связывание 
(41,47%), каталитическую активность (33,24%), ак-
тивность переносчика (9,41%) и структурную моле-
кулярную активность (7,06%) [9].

Сывороточный амилоидный P-компонент (SAP) 
является белком острой фазы и играет значительную 
роль в биологических процессах сердечно-сосудистой 
системы, таких как воспаление и фиброз. В геморраги-
ческих атеросклеротических бляшках сонных артерий 
по сравнению с фиброзными бляшками наблюдали по-
вышенную экспрессию SAP [10]. Аннексин 5 обнару-
жен в сосудистом эндотелии и обладает противовоспа-
лительным, антикоагулянтным и антиапоптотическим 
действием за счет связывания молекул фосфатидил-
серина [7]. Было показано, что уровень аннексина 5 в 
крови значительно увеличивается после разрушения 
атеросклеротической бляшки [11]. В более позднем 
исследовании на стадии нестабильных атеросклеро-
тических бляшек коронарных артерий отмечали повы-
шенное содержание SAP и аннексина 5 [12].

С помощью масс-спектрометрического анали-
за исследовали артериальный протеом человека 
и особенности, ассоциированные с ранним атеро-
склерозом коронарных артерий и образцов аорты 
(секционный материал от 100 человек в возрасте 
15–55 лет, 200 артериальных образцов). Обнаруже-
ны значительные различия в распространенности 
митохондриального белка, фактора некроза опухо-
ли α, инсулинового рецептора, PPAR-α и -γ между 
коронарными и аортальными образцами, между ате-
росклеротическими и нормальными тканями. Было 
показано, что некоторые биомаркеры тканевых бел-
ков, указывающих на ранний атеросклероз, предска-
зывают анатомически определенный коронарный 
атеросклероз, тем самым подтверждая возможности 
использования протеомики человеческой ткани для 
клинико-диагностических целей. Авторы заключи-
ли, что человеческий артериальный протеом можно 
рассматривать как сложную сеть, архитектурные 
особенности которой значительно различаются в за-
висимости от анатомического положения и наличия 
или отсутствия атеросклероза [13]. 

Циклин-зависимые киназы (CDK) являются се-
риновыми или треониновыми киназами и фосфори-
лируют соответствующие аминокислотные остат-
ки в белках. Известно 11 циклин-зависимых киназ, 
каждая из которых активируется одним или более 
циклинами и другими подобными молекулами после 
достижения их критической концентрации. CDK9 ак-
тивируется циклинами T1, T2a, T2b и K. При умень-

шении внутриклеточной концентрации циклина 
происходит обратимая инактивация CDK. В иссле-
довании у пациентов с коронарным атеросклерозом 
были обнаружены высокие концентрации фермента 
CDK9 по сравнению с контрольной группой. Кроме 
того, высокие значения фермента коррелировали с 
высоким содержанием антигеноподобного кластера 
дифференцировки 14 и моноцитов (макрофагов) в 
атеросклеротическом очаге. Авторы предполагают, 
что CDK9 может быть потенциальным биомаркером 
атеросклеротического воспаления [14].

В протеомном исследовании по изучению гомоге-
натов атеросклеротических бляшек, полученных во 
время операции эндартерэктомии у пациентов с ате-
росклерозом сонных артерий, авторы выявили груп-
пу из 33 белков, дифференциально экспрессирующих 
между стабильными и нестабильными бляшками. 
В нестабильных бляшках обнаружено устойчивое 
увеличение белков ферритина, супероксиддисму-
тазы (СОД) 2, фибриногена (фрагмент D) и сниже-
ние уровня глутатионтрансферазы и СОД3. Данные 
масс-спектрометрии были подтверждены анализом 
вестерн-блот. Функциональная важность разных 
изоформ СОД пока не ясна. Повышенный уровень 
фибриногена (фрагмент D), возможно, способствует 
нестабильности атеросклеротических бляшек. Кро-
ме того, были получены положительные корреляции 
между уровнем ферритина в крови и гомогенатах 
атеросклеротических бляшек, что позволило авторам 
рассматривать ферритин как потенциальный маркер 
прогрессирования атеросклероза [15].

Похожие результаты были получены другой 
группой ученых. При сравнении протеомных профи-
лей гомогенатов стабильных и нестабильных атеро-
склеротических бляшек одного и того же человека 
обнаружили, что в нестабильной бляшке высокая 
концентрация ферритина и фибриногена, а в ста-
бильной атеросклеротической бляшке преобладают 
аpoE, актин и L-лактатдегидрогеназа B. Выявленные 
белки, по мнению авторов, возможно, являются по-
тенциальными маркерами осложнений атеросклеро-
тических поражений [16].

При анализе атеросклеротических бляшек и плаз-
мы крови пациентов с атеросклерозом (n = 34), пе-
ренесших каротидную эндартерэктомию (n = 14), по 
сравнению с белковым профилем здоровых добро-
вольцев, изучили 463 белка. Получены устойчиво 
высокие уровни тромбоспондина-1, белка, регули-
рующего взаимодействия клеток между собой и с 
внеклеточным матриксом, и витамина D-связыва-
ющего белка. Данные были получены с помощью 
жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии и 
подтверждены вестерн-блот анализом [17].
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В исследовании комплексом протеомных мето-
дов было обнаружено 118 белков дифференциально 
экспрессированых в фиброзных и геморрагических 
бляшках. Это позволило авторам идентифицировать 
три биологических процесса, связанных с атеро-
склерозом (дегрануляция тромбоцитов, аутофагия 
сосудов и отрицательная регуляция фибринолиза). 
Данные протеомных исследований позволили иден-
тифицировать новые биомаркеры (кальпонин-1, DJ-
1, фактор роста эндотелия сосудов и усилитель про-
теиназы проколлагена C) уязвимости бляшек [10].

При исследовании биомаркеров рака обнару-
жили, что гладкомышечные клетки сосудов имеют 
различную и необычную морфологию в атероскле-
ротической бляшке, которая коррелирует с проли-
феративным состоянием клеток. Протеомный анализ 
выявляет белки, связанные с формированием атеро-
склероза, включая мимекан (остеоглицин), проте-
ин-супрессор Ras-1 (RSUP-1) и катепсин D, которые 
одновременно идентифицированы как биомаркеры 
раковых опухолей. При этом экспрессия мимекана и 
RSUP-1 подавляется в атеросклеротической бляшке, 
тогда как экспрессия катепсина D повышается [17]. 
Более ранние исследования также идентифициро-
вали снижение экспрессии остеоглицина в гемор-
рагических атеросклеротических бляшках, что, по 
мнению авторов, может приводить к нестабильности 
бляшки [10]. Тем не менее существуют исследова-
ния с противоположной точкой зрения. Показано, 
что концентрация остеоглицина в крови пациентов с 
ИБС увеличивается. Однако у пациентов со сложны-
ми коронарными поражениями его уровень был сни-
жен, было высказано предположение, что остеогли-
цин играет роль в стабилизации коронарных бляшек 
[18]. В исследовании, изучавшем прогностическую 
ценность некоторых белков-биомаркеров у пациен-
тов с ИБС, циркулирующий остеоглицин (мимекан), 
экспрессия которого повышена в уязвимых атеро-
склеротических бляшках, был назван многообещаю-
щим биомаркером неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий [19]. Исследование, выполненное с 
помощью протеомных методов, подтвердило высо-
кое содержание мимекана в образцах стабильных фи-
брозных и нестабильных некротически-дистрофиче-
ского типа атеросклеротических бляшек у пациентов 
с коронарным атеросклерозом [12]. 

Эндотелиальные клетки образуют метаболически 
активный барьер между сосудистым просветом и 
сосудистой стенкой. Окислительный стресс и моди-
фикации тубулина, компонента микротрубочек эн-
дотелиальных клеток, дестабилизируют целостность 
сосудов и увеличивают проницаемость, что приво-
дит к увеличению сердечно-сосудистого риска [20]. 

У кроликов с гиперлипидемией и атеросклеротиче-
скими изменениями повышена регуляции белков 
тропомиозина, актина и кератина в тканях сонной 
артерии и средней мозговой артерии [21]. Мутации 
в гене тропомиозина 1 могут вызывать наследствен-
ные кардиомиопатии, гипертрофию левого желудоч-
ка или нарушения диастолической функции при от-
сутствии гипертонии и стеноза аорты [22].

У пациентов с коронарным атеросклерозом в про-
теомном профиле стабильных атеросклеротических 
бляшек коронарных артерий показано значительное 
повышение содержания белков: актина, тропомиози-
на, виментина, кератина, тубулина и микрофибрилл 
ассоциированного гликопротеина 4 (MAGP-4) [12].

Человеческий сывороточный альбумин (HSA) 
является основным белком плазмы крови челове-
ка. Продемонстрировано, что низкая концентрация 
HSA в крови является прогностическим фактором 
атеросклероза в кровеносных сосудах независи-
мо от традиционных факторов риска у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией. Кроме того, отмечено, что HSA 
ассоциирован с маркерами системного воспаления 
и гиперкоагуляции (интерлейкин (ИЛ) 6, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), С-реактивный белок, 
фибриноген и D-димер). Патофизиологическим ме-
ханизмом, лежащем в основе этой ассоциации, явля-
ется способность HSA связывать многие лиганды, в 
том числе проатерогенные, тем самым предотвращая 
их вклад в окислительный стресс [23]. Нестабильная 
атеросклеротическая бляшка характеризуется из-
быточной экспрессией различных проатерогенных 
факторов и лигандов, что, возможно, приводит к 
переносу HSA из плазмы крови в атеросклеротиче-
ские очаги. Протеомное исследование нестабильной 
атеросклеротической бляшки коронарных артерий 
некротически-дистрофического типа подтвердило 
повышенное содержание HSA и фибриногена [12].

ПРОТЕОМИКА МАКРОФАГОВ  
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Важнейшими компонентами атеросклеротиче-
ской бляшки являются иммунные клетки, в первую 
очередь макрофаги [24]. Макрофаги бляшки образу-
ются в основном за счет дифференцировки циркули-
рующих моноцитов, рекрутируемых из кровотока. 
Эти моноциты в ходе процесса трансмиграции, в ко-
тором участвуют молекулы адгезии и хемотаксиче-
ские факторы, инфильтрируют артериальную стенку. 
Кроме того, недавно было показано, что резидентная 
популяция макрофагов может поддерживаться также 
за счет местной пролиферации. Макрофаги задей-
ствованы во всех стадиях атеросклеротического по-
ражения, от начала до прогрессирования и разрыва. 
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Кроме того, макрофаги вносят свой вклад в воспале-
ние, аккумуляцию липидов, формирование некроти-
ческого ядра и деградацию фиброзного утолщения, 
ведущую к разрыву бляшки. Однако макрофаги пред-
ставляют собой гетерогенную и пластичную популя-
цию. Недавно было показано, что они также могут 
участвовать в стабилизации атеросклеротических 
бляшек и даже способствовать их регрессии [24].

ФЕНОТИПЫ МАКРОФАГОВ
В ответ на стимулы со стороны микроокружения, 

такие как факторы роста, цитокины и хемокины, ма-
крофаги дифференцируются в различные фенотипы. 
Ранее макрофаги подразделяли на классические (M1) 
и альтернативные (М2), имеющие провоспалитель-
ные характеристики. В частности, цитокины, к кото-
рым относятся ФНО-α, интерферон-гамма (ИФН-γ) 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (ГМ-КСФ), или бактериальные 
продукты, такие как липополисахариды (ЛПС), на-
правляют макрофаги в сторону классического фено-
типа, тогда как альтернативные макрофаги индуци-
руются такими цитокинами, как ИЛ-4 и ИЛ-13 либо 
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(М-КСФ).

Макрофаги M1 вырабатывают высокие уровни 
провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-12, 
ИЛ-23, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8 и ФНО-α, и низкие уровни 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10. Кроме того, 
они демонстрируют повышенную микробицидную ак-
тивность и выделяют в большом количестве активные 
формы кислорода и азотсодержащие радикалы. 

В отличие от провоспалительных макрофагов M1, 
фенотипу макрофагов М2 присущи высокие уровни 
трансформирующего фактора роста β (TGFβ) и низ-
кие уровни ИЛ-12 и ИЛ-23. Макрофаги М2 в боль-
шом количестве экспрессируют рецептор маннозы 
(CD206) и способствуют заживлению раны благо-
даря процессу эффероцитоза, ремоделированию ма-
трикса и рекрутингу фибробластов [25, 26]. 

Подразделение макрофагов на М1 и М2 основано 
на наблюдениях in vitro и отражает крайние проявле-
ния внутри широкого ряда различных макрофагаль-
ных фенотипов. В настоящее время эта классифика-
ция представляется слишком упрощенным взглядом 
на сложную гетерогеннность фенотипов макрофагов, 
особенно в атеросклеротической бляшке, где разно-
плановое микроокружение участвует в трансформа-
ции макрофагов в сторону либо фенотипа М1, либо 
фенотипа М2. Прежде всего, выделяют четыре под-
типа в фенотипе М2. Макрофаги М2а индуцируются 
ИЛ-4 или ИЛ-13. Они стимулируют клеточный рост 
и репарацию тканей, и для них характерна высокая 

эндоцитозная активность и повышенная экспрессия 
лигандов хемокинов СС – CCL17, CCL18 и CCL22. 
Макрофаги M2b индуцируются иммунными ком-
плексами, ИЛ-1β и толл-подобными рецепторами, 
а также модулируют иммунные и воспалительные 
реакции. В сравнении с другими макрофагами M2 
они демонстрируют способность вырабатывать как 
противоспалительные, так и провоспалительные ци-
токины, такие как ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α [27]. 

Фенотип M2c или инактивированные макрофаги 
индуцируются TGFβ, ИЛ-10 и глюкокортикоидами. 
Они в большом количестве секретируют CCL16 и 
CCL18 и показывают высокую способность к эффе-
роцитозу [28]. Наконец, макрофаги M2d, получен-
ные после стимуляции агонистами толл-подобного 
рецептора и аденозинового рецептора A2A, в высо-
ких концентрациях вырабатывают фактор роста эн-
дотелия сосудов и в низких концентрациях – ИЛ-12 
и ФНО-α. Кроме того, в отличие от других феноти-
пов M2, эта подгруппа не показывает высокий уро-
вень рецептора CD206 [29].

В геморрагических областях атеросклеротиче-
ской бляшки человека идентифицированы различ-
ные субпопуляции макрофагов, связаны с присут-
ствием гемоглобина и эритроцитов. Макрофаги 
M(Hb) экспрессируют высокий уровень CD206 и 
CD163, рецептора-скевенджера для комплекса ге-
моглобина (гаптоглобина), который необходим для 
эффективного клиренса гемоглобина после внутри-
бляшечного кровоизлияния [30]. После переварива-
ния эритроцитов высвободившаяся гемовая группа 
может стимулировать поляризацию макрофагов в 
фенотип Mhem с последующей активацией фактора 
транскрипции 1. Эта активация приводит к экспрес-
сии гем-оксигеназы-1 (HO-1), печеночного X-ре-
цептора (LXR)-α и АТФ-связывающего кассетного 
транспортера ABCA1, который демонстрирует ате-
ропротективное действие и предотвращает образова-
ние пенистых клеток [31, 32]. 

РОЛЬ ФЕНОТИПОВ МАКРОФАГОВ  
В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКЕ 

Развитие атеросклеротической бляшки, а также 
ее активность связаны с возрастанием общего коли-
чества резидентных макрофагов в бляшке. В част-
ности, число макрофагов M1 и M2 увеличивается с 
ростом бляшки, и общее количество макрофагов в 
нестабильной бляшке больше, чем в стабильной [33, 
34]. Поскольку каждый макрофагальный фенотип 
проявляет различные свойства и демонстрирует раз-
личные функции, преобладание определенного фено-
типа может оказывать сильное влияние на развитие, 
стабилизацию или регрессию бляшки. Показано, что 
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макрофаги, локализованные в плече бляшки (месте, 
склонном к разрыву), в основном проявляют про-
воспалительный фенотип и экспрессируют маркеры 
M1, тогда как макрофаги, расположенные в фиброз-
ной покрышке, экспрессируют как маркеры M1, так 
и маркеры M2 [33]. Таким образом, если макрофаги 
M1, находящиеся в фиброзной покрышке, участвуют 
в дестабилизации бляшки путем выработки ММП, 
то макрофаги M2 могут частично купировать такое 
дестабилизирующее действие, выделяя профибро-
тические факторы, такие как фибронектин, инсули-
ноподобный фактор роста и TGFβ, что способствует 
стабилизации бляшки [35]. Поэтому в стабильных 
бляшках наблюдается преобладание макрофагов M2. 
Напротив, макрофаги M1 преобладают в склонных к 
разрыву бляшках [34–36].

Атеросклеротические бляшки из сонной артерии 
человека были проанализированы с помощью поли-
меразной цепной реакции в режиме реального вре-
мени и вестерн-блоттинга. При анализе клеточного 
содержимого и распределения макрофагов M1 и M2 
было показано, что в стабильных бляшках экспрес-
сия CD68 была ниже в 3 раза, экспрессия ABCA1 в –  
2,7 раза, а экспрессия CD206 (маркера M2) была выше 
в 2 раза по сравнению с нестабильными бляшками. 
Кроме того, показано, что макрофаги M2 в стабиль-
ных бляшках встречаются в сравнительно большом 
количестве (42 ± 5% от общей популяции макрофа-
гов), а в нестабильных бляшках – только 23  ± 3% 
[37]. Основываясь на этом, возможно выдвинуть ги-
потезу, что баланс между макрофагами M1 и M2, а 
также их распределение в бляшке может сильно вли-
ять на судьбу атеросклеротического поражения.

Всестороннее изучение различных фенотипов ма-
крофагов и их распространенности в бляшке могут 
оказаться важными для предсказания клинического 
исхода и профилактики смертельных событий при 
ССЗ. Поскольку главными действующими фактора-
ми большинства биологических процессов являются 
белки, протеомный профиль может стать эффектив-
ным инструментом для идентификации сложных мо-
лекулярных путей в многофакторных заболеваниях, 
включая атеросклероз. 

ПРОТЕОМНЫЙ АНАЛИЗ МАКРОФАГОВ  
В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКЕ

Атеросклеротическая бляшка представляет со-
бой сложную структуру, состоящую из нескольких 
типов клеток с различными фенотипами. Характер 
изменений в бляшке сильно зависит от межклеточ-
ных взаимодействий. Благодаря протеомному анали-
зу бляшки, можно получить широкий спектр белков, 
принимающих участие в развитии атеросклероза. 

Присутствие в атеросклеротической бляшке в высо-
ком количестве белков, вырабатываемых макрофага-
ми, также подтверждает важную роль этих клеток. 

Анализ 35 атеросклеротических бляшек из коро-
нарных артерий человека с помощью прямой протео-
мики тканей с использованием жидкостной хромато-
графии с тандемной масс-спектрометрией (ЖХ-МС/
ТМС) позволил идентифицировать в общей сложно-
сти 806 белков, что дало первую полномасштабную 
протеомную карту коронарных атеросклеротических 
бляшек человека. Показано, что среди этих белков 
в резидентных макрофагах во внутренней оболочке 
стенки сосудов, которые демонстрируют фенотип 
пенистых клеток, экспрессируется аннексин I [8]. 
Кроме того, в этом исследовании авторы показали, 
что метод прямой протеомики тканей сравним с ла-
зерной захватывающей микродессекцией, и с помо-
щью этого метода возможно определить абсолютное 
количество специфичных цитокинов и факторов ро-
ста в коронарных артериях, встречающихся в низкой 
концентрации.

Проведено исследование с помощью ЖХ-МС/
ТМС на экстрактах стабильных участков и участков 
после разрыва из только что выделенных бляшек из 
сонной артерии человека. В ходе анализа было иден-
тифицировано несколько белков и биологические 
пути, ассоциированные с разрывом бляшки, такие 
как потеря бляшкой белков базальной мембраны, 
внеклеточный протеолиз, воспаление и снижение 
матричной адгезии клеток, которые были подтверж-
дены в экстрактах бляшек с разрывом из сонной ар-
терии человека [38].

Макрофаги играют важнейшую роль в возникно-
вении и прогрессировании развития атеросклероти-
ческой бляшки. Они представляют собой сложную 
гетерогенную популяцию из нескольких фенотипов, 
для которых характерны различные и зачастую про-
тивоположные функции. Возможность определить 
общий профиль каждого фенотипа – привлекатель-
ная цель для разработки терапевтических стратегий, 
направленных на остановку прогрессирования забо-
левания и стимулирование регрессии. Протеомика 
дает эффективный инструмент, включающий раз-
личные высокопроизводительные и постоянно раз-
вивающиеся методы, которые могут помочь понять 
многообразие присутствующих в атеросклеротиче-
ской бляшке клеток и их поведение. Протеом пред-
ставляет собой богатый источник потенциальных 
биомаркеров, которые могут оказаться полезными 
для характеристики прогрессирования атероскле-
роза и определения диагностических и терапевти-
ческих мишеней, направленных на стабилизацию и 
(или) регрессию бляшки [39].
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МЕТОД MALDI И ПРОТЕОМНЫЙ  
ПРОФИЛЬ СЫВОРОТКИ КРОВИ  
ПРИ КОРОНАРНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

В нашем исследовании протеомного профиля сы-
воротки крови при коронарном атеросклерозе мы ис-
пользовали традиционный метод матрично-активи-
рованной лазерной десорбции (ионизации) (MALDI) 
по базе данных NCBI с разделение белков методом 
2Д электрофореза. Исследовали образцы сыворотки 
крови от пациентов с ИБС и коронарным атероскле-
розом и группы «без ИБС». Исследование белков 
проводили на пулах (смеси) сывороток крови. Были 
выделены группы белковых фракций, содержание 
белка в которых изменяется более чем в 1,5 раза 
между опытом и контролем (p < 0,05). Большинство 
белков, уровень которых изменяется в образцах сы-
вороток пациентов с коронарным атеросклерозом, 
можно отнести к белкам острой фазы воспаления и 
транспортным белкам: церулоплазмин, транстире-
тин, ретинол-связывающий белок 4, гемопексин и 
белки – компоненты системы комплемента С3, С4 и 

С9. Также в крови больных снижался уровень кини-
ногена и транскрипционных регуляторов – изофор-
мы белка с цинковыми пальцами (zinc finger protein 
133) и B-cell CLL/lymphoma 6 member B protein. Вы-
явлено повышение уровня в пуле сывороток крови 
пациентов с коронарным атеросклерозом следую-
щих белков: гемопексин, транстиретин, ретинол-свя-
зывающий белок 4, белки системы комплемента С4, 
С9 и С3 (цепь В) (табл. 1) [40].

Известно, что при атеросклерозе и ССЗ происхо-
дит активация системы комплемента [41]. В нашем 
исследовании выявлено повышение содержания 
компонентов комплемента С3 (цепь В), С4, С9, и 
снижение уровня компонента комплемента С3 (цепь 
С) в пуле сывороток пациентов с коронарным атеро-
склерозом. Сопоставление положений данных бел-
ков на геле с их теоретическим молекулярным ве-
сом свидетельствует о том, что, по-видимому, нами 
обнаружены некоторые изоформы С3 (цепь С). На 
сегодняшний день нет данных о связи между кон-
центрациями в сыворотке различных изоформ цепей 
компонента С3 и атеросклерозом. 

Т а б л и ц а  1

Масс-спектрометрическая идентификация белков сыворотки крови [40]
№ пятна Id NCBI Название белка Масса, кДа pI sc, % score ∆

1.1 gi|386789 Гемопексин 51 512 6,57 40 70 +1,7
1.2 gi|386789 Гемопексин 51 512 6,57 26 72 +2
1.3 gi|386789 Гемопексин 51 512 6,57 26 74 +1.6
1.4 gi|386789 Гемопексин 51 512 6,57 28 78 +5,7
2.1 gi|180249 Церулоплазмин 97 637 5,29 29 97 –1,6
2.2 gi|47125416 Церулоплазмин 24 668 8,52 57 113 –3,8
2.3 gi|47125416 Церулоплазмин 24 668 8,52 52 69 –2,0
3.1 gi|545478558 Белок с цинковыми пальцами 133 изоформа f 70 201 9,43 33 70 –11
3.2 gi|545478558 Белок с цинковыми пальцами 133 изоформа f 70 201 9,43 31 68 –10
4 gi|62898910 Кининоген 1 47 823 6,29 36 74 –1,8
5.1 gi|78101271 Комплемент компонент C3c, цепь C 39 463 4,79 58 102 –3,5
5.2 gi|78101271 Комплемент компонент C3c, цепь C 39 463 4,79 43 79 –2,4
6 gi|2258128 Комплемент компонент 9 61 728 5,42 26 91 +2
7 gi|78101270 Комплемент компонент C3c, цепь B 21 482 5,84 45 114 +2,9
8 gi|401871713 Комплемент компонент C4 chain C 33 052 6,37 45 70 +1,4
9.1 gi|212374952 Транстиретин, вариант V20s, цепь A 13 741 5,35 89 176 +4,6
9.2 gi|377656323 Транстиретин, цепь A 12 869 5,33 81 82 –2,7
9.3 gi|377656323 Транстиретин, цепь A 12 869 5,33 81 83 +3,6
9.4 gi|2098255 Транстиретин, цепь A 13 829 5,35 59 67 +3,7
10 gi|305677614 Ретинол-связывающий белок 4, цепь A 20 018 5,24 77 105 +9

____________
Примечание .  ∆ – изменение концентрации белков в сыворотке пациентов с коронарным атеросклерозом относительно контроля, sc – 
покрытие сиквенса. 

Транстиретин и ретинол-связывающий белок яв-
ляются функционально взаимодействующих между 
собой белками, образующими транспортный ком-
плекс витамина А. В нашем исследовании было об-
наружено три изоформы транстиретина (9.1, 9.3 и 
9.4), концентрация которых повышалась в сыворот-

ках больных, и одна изоформа (9.2) с пониженной 
концентрацией (см. табл. 1). Сумма интенсивностей 
окрашивания всех обнаруженных изоформ показала, 
что общая концентрация транстиретина повыша-
ется в сыворотках больных людей. Изоформы 9.2 
и 9.4 имеют одинаковую изоэлектрическую точку  
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и, возможно, 9.4 является мономером, а 9.2 – муль-
тимерной формой. Таким образом, в сыворотках па-
циентов с атеросклерозом преобладает мономерная 
форма транстиретина. Транстиретин синтезируется 
в печени, в плазме находится в виде гомотетраме-
ра весом 55 кДа, состоящего из субъединиц весом  
13,8 кДа, обеспечивает транспорт тироксина и рети-
нола. Неправильная сборка тертамера, в том числе 
вследствие точечных мутаций, может приводить к 
образованию амилоидных фибрилл, что часто про-
исходит в пораженных артериях [42]. Концентрация 
тримерной формы транстиретина отрицательно вза-
имосвязана с риском развития ССЗ [43]. 

В плазме транстиретин связывается с рети-
нол-связывающим белком, образуя комплекс, функ-
ционирующий как система транспорта витамина А. 
Концентрация ретинол-связывающего белка 4 ассо-
циирована с сердечно-сосудистыми факторами ри-
ска, связанными с инсулинорезистентностью и ИБС, 
поэтому этот белок может быть маркером метабо-
лических осложнений, атеросклероза и использован 
для оценки ИБС [44]. Кроме того, известно, что у па-
циентов с коронарным атеросклерозом повышенный 
уровень ретинол-связывающего белка 4 коррелирует 
с тяжестью течения заболевания [45]. 

Гемопексин, гликопротеин острой фазы, связы-
вающий гемоглобин и свободный гем, защищает ор-
ганизм от возможных окислительных повреждений. 
Известно, что железо накапливается в атеросклеро-
тических бляшках и пораженных участках артерий, и 
в каталитически активной форме способно вызывать 
проатерогенные события, такие как производство 
активных форм кислорода и перикисное окисление 
липидов [46]. Поэтому гем-связывающий гемопек-
син некоторые исследователи рассматривают как 
защитный белок в этом процессе, хотя до конца его 
роль в атеросклерозе не выяснена [47]. Нами выяв-
лено повышение концентрации четырех изоформ 
гемопексина в сыворотках пациентов с коронарным 
атеросклерозом [40]. 

Церулоплазмин – специфический медьсодер-
жащий гликопротеин плазмы, относится к белкам 
острой фазы. Церулоплазмин обладает про- и анти-
воспалительными свойствами, поэтому его роль в 
атеросклерозе противоречива. Есть данные о том, 
что сниженный уровень церулоплазмина может 
быть неблагоприятным прогностическим признаком 
у больных ишемической болезнью сердца при соче-
тании с высокими концентрациями С-реактивного 
белка, известного маркера острой фазы [48]. Однако 
существуют исследования, ассоциирующие высокий 
уровень церулоплазмина с сердечной недостаточ-
ностью [49]. Анализ белков, снижающихся в пуле 

сывороток крови больных с коронарным атероскле-
розом, показал снижение уровня одной изоформы и 
двух фрагментов церулоплазмина [50].

МЕТОД MRM ПРИ ИССЛЕДОВАНИЯХ  
ВЗАИМОСВЯЗЕЙ КОНЦЕНТРАЦИЙ БЕЛКОВ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ С НЕСТАБИЛЬНОЙ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКОЙ  
ПРИ КОРОНАРНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ 

Метод MALDI с идентификацией белков по их 
пептидным картам стал настоящим стандартом в 
протеомных исследованиях. Но дальнейшее усо-
вершенствование методов и приборов позволило 
анализировать сложные смеси и достичь более вы-
сокой точности. Современный количественный про-
теомный анализ, используемый для идентификации 
и определения биологических молекул на основе 
масс-спектрометрии, является методом с точным 
количественным одновременном определением 
большого количества белков в различных биологи-
ческих образцах. Мониторинг множественных ре-
акций (MRM) с пептидами внутреннего стандарта, 
меченными стабильными изотопами, является наи-
более широко используемым методом абсолютного 
количественного анализа белков-мишеней в области 
протеомики [51].

Мы исследовали образцы сыворотки крови  
40 мужчин. В 1-ю группу (St) включили пациентов, у 
которых, по данным гистологического анализа, в об-
разцах атеросклеротических бляшек (АБ) были толь-
ко стабильные формы; во 2-ю группу (Ns) – пациен-
ты, у которых присутствовали только нестабильные 
[52]. Концентрации белков в образцах сыворотки 
крови измеряли с помощью набора PeptiQuant Plus 
Proteomics Kit (Cambridge Isotope Laboratories, США), 
идентификацию белков осуществляли методом MRM 
на тройном квадруполь-времяпролетном масс-спек-
трометре сверхвысокого разрешения с ионизацией 
электроспреем, комбинированным с высокоэффек-
тивным жидкостным хроматографом. В результате 
сравнительного анализа были выделены белки, кон-
центрация которых статистически значимо различа-
лась в исследуемых группах (p < 0,05) (табл. 2).

В образцах сыворотки крови у пациентов с неста-
бильными АБ выявили повышенные концентрации 
белков аттрактина, фактора комплемента Н, фибри-
ногена и фибулина-1, а также сниженное содержание 
белков, участвующих в развитии воспалительного 
процесса и реализации иммунного ответа организма, 
таких как церулоплазмин, гемопексин, гаптоглобин, 
афамин, компоненты комплемента (C3, C7, C9), и 
фактора комплемента В. 
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При одновременном сниженном уровне белков, 
участвующих в каскаде коагуляции, процессе фибри-
нолиза и белков, связанных с ними функционально 
(α-2-антиплазмин, α-2-макроглобулин, кофактор ге-
парина 2, коагуляционный фактор XII, протромбин, 
плазминоген, PAI-1, витронектин). Многофактор-
ный логистический регрессионный анализ подтвер-
дил связь нестабильности с концентрацией аттрак-
тина (отношение шансов (ОШ) = 1,045; р = 0,027),  
афамина (ОШ = 0,988; р = 0,001), гемопексина  
(ОШ = 0,997; р = 0,020), гаптоглобина (ОШ = 0,967;  
р = 0,001) и компонентов системы комплемента. 
Кроме того, многофакторный логистический регрес-
сионный анализ показал связь нестабильности с по-
вышенной концентрацией фибулина-1 (ОШ = 1,008; 
р = 0,05) у пациентов с нестабильными АБ.

ПРОТЕОМНЫЙ ПРОФИЛЬ ТКАНИ  
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК  
НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ  
ПРИ КОРОНАРНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Чтобы изучить участие белков в патологическом 
процессе коронарного атеросклероза, важно иссле-
довать специфические отношения между белками 

различных стадий развития атеросклеротических по-
ражений в коронарных артериях. В дополнение к из-
менениям в известных липидных и воспалительных 
молекулах некоторые белки могут влиять на разви-
тие атеросклеротических поражений в нестабильные 
бляшки. Временной анализ протеомного профиля 
сосудистой стенки при коронарном атеросклерозе 
может помочь обнаружить возможные диагностиче-
ски значимые белковые структуры или потенциаль-
ные биомаркеры заболевания и разработать новые 
подходы к диагностике коронарного атеросклероза и 
его осложнений.

Мы исследовали образцы ткани атеросклероти-
ческих бляшек, содержащие комплексы «интима – 
медиа» коронарных артерий. Все образцы были по-
лучены от пациентов, поступивших на операцию ко-
ронарного шунтирования, которым в ходе операции 
по интраоперационным показаниям была проведена 
эндартерэктомия из коронарных артерий. Для иссле-
дования были взяты образцы от пациентов (мужчин) 
со сходными клиническими характеристиками. По 
результатам морфологического и гистологического 
анализа все образцы были классифицированы как 
стабильные или нестабильные АБ. Для протеомного 
анализа были подготовлены пулы гомогенатов ате-

Т а б л и ц а  2 
Количественная масс-спектрометрическая идентификация белков в крови, M ± SD [52]

№ Название белка Концентрация белка, fmol/µl p1-я группа (St) 2-я группа (Ns)
1 Сывороточный альбумин 374440,00 ± 61793,83 354465,00 ± 58076,57 0,140
2 Церулоплазмин 1891,77 ± 511,66 1646,48 ± 418,60 0,021
3 α-1-кислый гликопротеин 18027,10 ± 7298,18 13287,65 ± 4678,42 0,001
4 α-1-антихимотрипсин 6224,75 ± 3299,37 4545,25 ± 2367,32 0,011
5 α-1-антитрипсин 27696,0 ± 7929,29 23672,0 ± 9887,34 0,048
6 Гемоглобин (subunit α) 4785,9 ± 2342,02 4204,15 ± 2608,95 0,297
7 Гаптоглобин 589,55 ± 261,55 479,60 ± 194,18 0,036
8 Гемопексин 1973,6 ± 247,48 1756,55 ± 310,65 0,001
9 Серотрансферрин 19999,50 ± 3002,74 18329,50 ± 3243,45 0,019
10 Ретинол-связывающий белок 4 1237,08 ± 287,36 1372,42 ± 413,33 0,093
11 Транстиретин 510,13 ± 179,43 640,23 ± 456,87 0,098
12 Афамин 330,12 ± 117,85 264,59 ± 73,53 0,004
13 Аполипопротеин A-I 21096,25 ± 6127,08 21626,0 ± 3662,74 0,640
14 Аполипопротеин B-100 276,24 ± 79,53 211,04 ± 68,84 0,0001
15 Аполипопротеин C-I 5019,2 ± 1251,40 5069,6 ± 1353,80 0,863
16 Аполипопротеин L1 590,28 ± 158,45 501,25 ± 200,51 0,031
17 Компонент комплемента C1q (subunit B) 75,86 ± 31,96 67,07 ± 17,17 0,129
18 Компонент комплемента C1q (subunit C) 117,84 ± 36,25 120,22 ± 35,42 0,768
19 Компонент комплемента C1r 230,49 ± 51,37 210,20 ± 70,84 0,147
20 Компонент комплемента C1s 47,18 ± 10,83 48,99 ± 22,84 0,652
21 Компонент комплемента C3 590,51 ± 137,97 516,46 ± 139,39 0,019
22 Компонент комплемента C7 73,23 ± 19,38 61,94 ± 11,18 0,002
23 Компонент комплемента C9 167,05 ± 66,10 138,93 ± 56,85 0,045
24 Фактор комплемента B 4951,7 ± 1358,16 4215,7 ± 1135,39 0,010
25 Фактор комплемента H 530,54 ± 79,29 577,37 ± 84,59 0,014
26 Аттрактин 48,43 ± 9,97 55,17 ± 17,14 0,035
27 Фибриноген, α-chain 143,55 ± 4,79 261,0 ± 21,88 0,001
28 Фибриноген, γ-chain 55,3 ± 32,9 113,04 ± 72,14 0,001
29 Фибулин-1 660,54 ± 98,04 713,33 ± 131,49 0,045
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росклеротических бляшек на разных стадиях разви-
тия: 1) пул гомогенатов стабильных атеросклероти-
ческих бляшек на стадии липидоза и фиброза (StL);  
2) пул гомогенатов стабильных атеросклеротиче-
ских бляшек в стадия фиброза и кальцификации 
(StF); 3) пул гомогенатов нестабильных атероскле-
ротических бляшек некротически-дистрофического 
типа (Ns). Кроме того, были определены протеом-
ные профили каждой атеросклеротической бляшки. 

Белки были идентифицированы методом масс-спек-
трометрии MALDI по картам триптической массы 
с помощью алгоритма поиска Mascot. Для поиска 
различий применяли количественный критерий 
разницы как минимум в 1,5 раза между средними 
значениями интенсивности окрашивания белковых 
пятен (в относительных единицах интенсивности, 
отн. ед. инт.) в группах, соответствующих трем ста-
диям (табл. 3).

Т а б л и ц а  3 . 

Сравнение количества белка для пулов и индивидуальных гелей в гомогенатах атеросклеротических бляшек,  
отн. ед. инт., ×105 [53]

№ Название белка
MIX / INDIVID

StL, n = 5 StF, n = 5 Ns, n = 5
1–3 Сывороточный альбумин 4,3 / 5,2 12,3 / 7,7 46,3 / 22,6
4–6 Виментин 101 / 12,9 2,4 / 5 4,1 / 13,2
7 Тубулин (β chain) 2,5 / 7,6 1,4 / 3,1 1,1 / 4,3

8–10 Актин (α cardiac muscle 1)
Актин (aortic smooth muscle) 84 / 98,3* 29,2 / 43,5 33,4 / 32,1

11 Актин (cytoplasmic) 91,3 / 92,6 18,4 / 53,1 37,7 / 33,4
12–14 Фибриноген (β chain) 1,3 /– 3,2 / 19,2 2,9 / 331,2
15 Тропомиозин (β chain) 40,3 / 37,9 2 / 17,0 2 / 12,9
16 Тропомиозин (α1 chain) – / 7,8 – / 2,7 – / 4
17–19 Микрофибрилл-ассоциированный гликопротеин 4 22,4 / 39,4 4,5 / 54,9 3,2 / 26,7
20 Мимекан 26,5 / 44,0 126,5 / 63,7 55,4 / 49,3
21 Аннексин A5 2,8 / 8 0,7 / 16,1 2,2 / 8,4
22 Кератин (type I cytoskeletal 9) 6,4 / 23,8* –/ 7,5 1,7 / 2
23–24 Сывороточный амилоид (P-component) 25,3 / 40 5,9 / 48,8 22,2 / 61
25 Пероксиредоксин-2 – / 1 – / 4,7 – / 2,5

____________
Примечание . MIX – средние данные для пулов гомогенатов бляшек; INDIVID – средние данные для индивидуальных гелей гомогена-
тов бляшек.  *статистически достоверные различия, р < 0,05.

Сравнение индивидуальных гелей атероскле-
ротических бляшек показало существование зна-
чительных индивидуальных различий в интенсив-
ности конкретных пятен между образцами бляшек 
внутри одной стадии. По мере развития бляшки от 
стабильной на стадии липоидоза и фиброза до не-
стабильной, эти различия возрастают. Этот факт не 
позволил обнаружить статистически достоверные 
различия между группами образцов разных стадий 
в большинстве случаев. Изоформы одного и того 
же белка, различающиеся только по точке pI, были 
сгруппированы вместе. Сводные данные по сравне-
нию количества белка (относительные единицы ин-
тенсивности) в соответствующих пятнах в группах 
StL, StF, Ns показаны в табл. 3. На стадии липоидоза 
и фиброза стабильных атеросклеротических бляшек 
повышено содержание белков цитоскелета: акти-
нов, тубулина, тропомиозина, кератина и вимен-
тина. На стадии фиброза и кальциноза стабильных 
атеросклеротических бляшек обнаружено значи-

тельное повышение уровня белков, ответственных 
за регуляцию миграции, пролиферации клеток и 
участвующих в окислительно-восстановительном 
гомеостазе клеток: микрофибрилл-ассоциирован-
ного гликопротеина-4, мимекана, аннексина А5 и 
пероксиредоксина-2. Нестабильные атеросклеро-
тические бляшки (некротически-дистрофический 
тип) характеризуются высоким содержанием сыво-
роточного альбумина, фибриногена, сывороточного 
амилоида (P-компонент) и максимумом содержания 
виментина [53].

Результаты этих исследований представляют 
собой потенциальную протеомную платформу для 
дальнейшего изучения нестабильности бляшек при 
коронарном атеросклерозе. Определение потенци-
альной роли исследованных белков в развитии коро-
нарного атеросклероза, а также их прогностической 
ценности в качестве биомаркеров нестабильности 
атеросклеротических бляшек должно стать предме-
том дальнейших исследований.
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Обзоры и лекции

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Попытки прояснить молекулярные механизмы, 

лежащие в основе сердечно-сосудистых заболева-
ний, предпринимались неоднократно, тем не менее 
эти заболевания по-прежнему остаются одной из ос-
новных причин смерти во всем мире. Атеросклероз 
является морфологической основой ИБС и ее ослож-
нений. Протеомика сердечно-сосудистой системы –  
новая область, в которой за последние несколько лет 
был достигнут значительный прогресс в определении 
новых биомаркеров-кандидатов диагностики и полу-
чении информации о молекулярной патофизиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Протеом плазмы 
крови человека отражает физиологическое состояние 
сердечно-сосудистой системы, в течение десятилетий 
используется для исследования биомаркеров плазмы в 
стандартном анализе, предназначенном для диагности-
ки и мониторинга сердечно-сосудистых заболеваний. 

Диагностика пациентов с атеросклеротическими 
бляшками высокого риска до проявления клиниче-
ских проявлений остается сложной задачей и тре-
бует улучшения подхода к прогнозированию появ-
ления симптомов. Развитие протеомных технологий 
сделало возможным анализ белков, связанных с раз-
витием заболевания. Эти изменения отражают моле-
кулярные и клеточные механизмы и могут дать воз-
можность прогнозировать динамику заболевания. 
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Генная онтология для геномики и биологии
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – рассмотреть роль генной онтологии (GO) и Консорциума GO в формировании базиса 
знаний для геномики, протеомики и биологии. Генная онтология позволяет систематизировать и постоянно 
обновляет данные о молекулярных функциях и биологических процессах, в которых участвуют гены и их 
продукты.

Рассмотрена структура GO, особенности иерархии терминов GO и отношения между ними, элементы каждого 
из терминов. Приведены особенности сервисов, обеспечивающих возможности работы исследователей с 
базой знаний с помощью различных способов доступа к данным GO. Помимо характеристик терминов в 
GO большое внимание уделяется аннотациям – утверждениям, связывающим продукт гена с конкретным 
термином онтологии. Процесс аннотации фиксирует действие и локализацию генного продукта с помощью 
терминов, предоставляя ссылку и вид доказательств. 

Рассмотрены направления применения генной онтологии, связанные с анализом данных геномики и 
протеомики. Основные подходы, используемые исследователями, – это функциональная аннотация генов, 
анализ обогащения путей. Анализ больших объемов данных (например, при оценке экспрессии генов) 
позволяет получить знания о вовлеченности тех или иных генов и их продуктов в различные процессы в 
организме, извлечь биологический смысл и оценить особенности молекулярных механизмов при различных 
заболеваниях. Показана возрастающая роль GO в формировании новых знаний в соответствующей области. 

Ключевые слова: биоинформатика, генная онтология, функциональная аннотация, биологический 
процесс, молекулярная функция, клеточный компонент, GO аннотация, функция гена 
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ABSTRACT

The aim of the lecture was to consider the role of gene ontology (GO) and the GO Consortium in shaping the 
knowledge base for genomics, proteomics, and biology. GO organizes and continually updates data on the molecular 
functions and biological processes in which genes and their products are involved.
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The structure of GO, the features of GO term hierarchy and the connections between them, as well as the elements 
of each term are considered. The features of services for working with basic knowledge and various ways to access 
civil defense data are given. In addition to term characteristics, GO pays great attention to annotations – statements 
that link a gene product to a certain ontology term. The annotation process captures the action and location of a gene 
product using terms, providing a reference and a type of evidence.

The areas of application of GO related to the analysis of genomics and proteomics data are considered. The main 
approaches used by researchers are functional annotation of genes and pathway enrichment analysis. Analysis 
of large volumes of data (for example, when assessing gene expression) allows to gain knowledge about the 
involvement of genes and their products in various processes, extract biological meaning, and evaluate the features 
of molecular mechanisms in various diseases. The increasing role of GO in the formation of new knowledge in the 
relevant field is shown.

Keywords: bioinformatics, gene ontology, functional annotation, biological process, molecular function, cellular 
component, GO annotation, gene function
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ВВЕДЕНИЕ

Современные исследования в области геномики 
дают возможность оперировать большим количе-
ством данных. При этом должна решаться задача 
поиска биологического смысла в полученной инфор-
мации. Основной вопрос – как сопоставить данные 
о последовательностях с известными результатами 
функционального анализа генов и как получить но-
вые знания о функциях генов? На помощь приходят 
инструменты онтологии – согласованного описания 
конкретной предметной области, в данном случае – 
геномики и молекулярной биологии [1].

Онтология с точки зрения информатики – это 
модель представления объектов, свойств объектов и 
отношений между ними [2]. Данная модель в рам-
ках конкретной предметной области содержит набор 
понятий (терминов) с определениями и атрибутами,  
соответствующее множество аксиом и правил вы-
вода [3]. При этом обычно базы знаний предметной 
области включают базы, содержащие общие знания 
о множестве классов понятий, свойствах и отноше-
ниях между ними, а также базы знаний об индиви-
дуальных объектах, их свойствах и связях с другими 
объектами (т. е. с конкретными данными). В базе 
знаний обе компоненты взаимосвязаны [1].

Применительно к области геномики, для разра-
ботки онтологии функций генов также создавался 
словарь терминов с определениями, устанавливалась 
иерархия взаимосвязей между ними. Большим плю-
сом явилось то, что одна и та же онтология позво-
ляла изучать функциональные аспекты геномов раз-

личных организмов, а также аннотировать функции 
новых последовательностей [4].

При разработке генной онтологии особое внима-
ние уделялось вопросам, которые необходимо опи-
сывать в терминах: место экспрессии гена в организ-
ме и субклеточная локализация продукта гена; время 
экспрессии гена (в понятиях онтогенеза организма); 
функция генного продукта и место в иерархии про-
цессов; какими генами регулируется активность 
продукта данного гена. Первоначально решение 
данных задач было реализовано применительно к 
базе данных геномов дрозофилы FlyBase [4]. При 
этом в качестве основных измерений классифика-
ции использовались понятия молекулярной функции 
и биологического процесса. Впервые созданная та-
ким образом генная онтология была описана в статье  
M. Ashburner и соавт. [5].

На примере первого сравнения двух полных  
эукариотических геномов (дрожжи Saccharomyces 
cerevisiae и червь Caenorhabditis elegans) было по-
казано, что значительная часть генов в этих орга-
низмах является ортологами. При этом 12% генов 
червей кодируют белки, биологическое значение 
которых может быть экстраполировано из их сход-
ства с ортологами в дрожжах (27% генов последних). 
Оказалось, что такие белки вовлечены в общие для 
всех эукариот биологические процессы (например, 
репликация ДНК, транскрипция и метаболизм). 
Дальнейшее сравнение геномов дрожжей, червей и 
плодовых мушек также подтвердило наличие у них 
гомологов [6]. Показано также, что гены и белки, ко-
торые вовлечены в основные биологические процес-
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сы, с большой долей вероятности являются ортоло-
гами, что уже подтверждено для млекопитающих и 
модельных организмов (например, дрожжей) [7–12].

Высокая степень подобия и функциональной кон-
сервативности для геномов разных видов, показанная 
в дальнейшем, открыла новые возможности для ав-
томатизированного переноса биологических аннота-
ций из экспериментально исследованных модельных 
организмов в менее исследованные организмы, тем 
самым упрощая формирование генной онтологии. 

КОНСОРЦИУМ ГЕННОЙ ОНТОЛОГИИ
Изначально генная онтология (консорциум ген-

ной онтологии, GO Consortium) являлась совмест-
ным проектом трех баз данных модельных орга-
низмов: FlyBase16, Mouse Genome Informatics17,18 
(MGI) и Saccharomyces Genome Database19 (SGD). 
Позднее к ним присоединились и другие базы дан-
ных организмов [5]. 

Цель Консорциума – создание структурированно-
го, точно определенного, общего, контролируемого 
словаря для описания ролей генов и генных продук-
тов в любом организме – остается неизменной, не-
смотря на прогресс в ее реализации и динамичном 
развитии системы терминологии. Каждый элемент 
в GO связан с другими видами информации, базами 
данных генов и белков, таких как SwissPROT [13], 
Gen-Bank [14], DDBJ [15], PIR [16], MIPS [17], YPD и 
WormPD [18], Pfam [19], SCOP [20] и ENZYME [21], 
что позволяет учитывать постоянное пополнение и 
изменение знаний об объектах [5]. 

Основная терминология GO описывает гены и 
их продукты в рамках трех категорий (аспектов). 
Биологический процесс включает одну или несколь-
ко упорядоченных совокупностей молекулярных 
функций, подразумевающую часто химическое или 
физическое преобразование. Примеры высокоуров-
невых, общих терминов биологических процессов 
(рисунок) – GO:0065007 biological regulation (био-
логическая регуляция) или GO:0050896 response 
to stimulus (ответ на стимул), низкоуровневых – 
GO:0042770 signal transduction in response to DNA 
damage (передача сигнала в ответ на повреждение 
ДНК) или GO:0072331 signal transduction by p53 
class mediator (передача сигнала медиаторами клас-
са p53). Молекулярная функция описывает био-
химическую активность продукта гена. Примеры 
общих терминов «фермент», «транспортер» или 
«лиганд», а более узких –  «аденилатциклаза» или 
«лиганд Toll-рецептора». Клеточный компонент – 
место активности продукта гена в клетке, примеры 
– «рибосома», «ядерная мембрана» или «аппарат 
Гольджи» [5]. 

По состоянию на 2025 г. в онтологии содержалось 
26037 терминов в аспекте «биологический процесс», 
10154 – «молекулярная функция», 4023 – «клеточ-
ный компонент» [22].

Структура GO является графом, в котором каждый 
термин –  узел, а связи между узлами – ребрами, а также 
присутствует иерархия т. е. дочерний термин более де-
тализирован, чем родительский (рисунок), узел может 
иметь более одного родительского термина. В GO так-
же заложены определения и категории для отношений 
между терминами. Часто используемыми отношения-
ми являются: is a (является подтипом); part of (часть); 
has part (имеет часть); regulates (регулирует), negatively 
regulates (отрицательно регулирует), positively regulates 
(положительно регулирует) [23]. 

Особенности отношений между терминами: 
– is a формирует базовую структуру GO. Если A is 

a B, подразумевается, что узел A является подтипом 
узла B. Например, митотический клеточный цикл is 
a (является подтипом) клеточного цикла;

– part of используется для представления отноше-
ний «часть–целое», part of добавляется между A и B 
только в том случае, если B обязательно является ча-
стью A, и присутствие B подразумевает присутствие A;

– has part представляет собой отношение «часть–
целое» с точки зрения родителя. Как и в случае с part 
of, данное отношение используется только в случа-
ях, когда A всегда содержит B как часть, т. е. когда 
A обязательно имеет часть B. Если A существует, B 
всегда будет существовать;

– regulates используется для описания отноше-
ний, когда один процесс напрямую влияет на другой 
процесс, т. е. регулирует его. Применяется для обо-
значения обязательной регуляции: если присутству-
ют и A, и B, B всегда регулирует A, но A не всегда 
может регулироваться B) [23].

Все термины (за исключением корневых, пред-
ставляющих каждый аспект) имеют отношение под-
класса к другому термину. Так, GO:0023052 signaling 
(сигналинг) is a (является подтипом) GO:0050789 
regulation of biological process (регуляция биологи-
ческого процесса) (см. рисунок).

На сегодняшний день принят ряд способов (в со-
ответствии с терминологией, основанной на графе) 
ссылаться на логические отношения и представлять 
их в GO. Подразумевается, что узел ссылается на 
термин GO, при этом родительский узел ссылается 
на узел, который ближе к корню графа, а дочерний 
узел – на узел, который ближе к конечным узлам. Для 
отношений is_a и part_of родительский узел будет 
более общим термином GO, а дочерний – более кон-
кретным термином [23]. Стрелка указывает направ-
ление отношения (на рисунке черная стрелка is_a 
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Рисунок. Представление с помощью QuickGO диаграммы ро-
дительских терминов для GO:0030330 DNA damage response, 
signal transduction by p53 class mediator (реакция на поврежде-

ние ДНК, передача сигнала медиаторами класса p53)

направлена от GO:0023052 signaling к GO:0050789 
regulation of biological process), а пунктирные линии 
обозначают предполагаемое отношение, т.е. то, ко-
торое не было явно указано в онтологии. 

Узлы (то есть термины) в графе GO могут иметь 
любое количество и тип отношений с другими узла-
ми. Подобно иерархиям – генеалогическому древу 
или таксономии видов – узел может иметь связи с бо-
лее чем одним дочерним (с более конкретизирован-
ным описанием) узлом, но также может иметь более 
одного родительского (с более общим описанием) 
узла и различные отношения с его различными роди-
телями) [5, 23, 24]. На рисунке  термин GO:0051716 
cellular response to stimulus (клеточный ответ на сти-
мул) имеет два родительских узла: является подти-
пом GO:0050896 response to stimulus (ответ на сти-
мул) и в то же время подтипом GO:0009987 cellular 
process (клеточный процесс).

Каждый термин GO включает следующие эле-
менты:

Accession (идентификационный номер – уни-
кальный семизначный идентификатор с префик-
сом GO:. Например, GO:0005739, GO:1904659 или 
GO:0016597).

Name (наименование термина, понятное челове- 
ку – например,  митохондрия).

Ontology (обозначает, к какой из трех категорий 
принадлежит термин). Указывается как molecular_
function  (MF, молекулярная функция),  biological_
process  (BP, биологический процесс) и  cellular 
component (CC, клеточный компонент). 

Synonyms (синонимы). 
Alternate Ids (альтернативный идентификатор). 
Definition (определение – текстовое описание тер-

мина и ссылка на источник информации). 
Comment (комментарии). 
History (история). 
Chem. react. (участие в химических реакциях). 
Subset (подмножество). 
В тех случаях, когда информации для какого-ли-

бо элемента нет, указывается ее отсутствие (None). 
Обязательно прописывается, как термин соотносит-
ся с другими терминами в онтологии [5].

Помимо терминов в GO также включен блок ан-
нотаций – утверждений, связывающих продукт гена 
с конкретным термином онтологии. Таким образом, 
все связанные с определенным геном аннотации по-
зволяют комплексно охарактеризовать его биологи-
ческую роль. На 2025 г. GO включает 8 683 287 ан- 
нотаций, из них для категории биологического 
процесса – 3 064 581, молекулярной функции –  
2 791 054, клеточного компонента – 2 791 054 [22]. 
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Онтология доказательств и заключений (The 
Evidence and Conclusion Ontology, ECO) служит для 
описания различных типов доказательств, возника-
ющих в ходе научного исследования и используе-
мых для поддержки утверждений. Это могут быть: 
доказательства, полученные в результате экспери-
ментальных исследований; филогенетические дока-
зательства, в основе которых анализ функций генов 
в определенных ветвях филогенетического дерева и 
вывод о взаимосвязи между генами; доказательства, 
полученные в результате вычислительных методов; 
заявления, сделанные авторами (имеют доказатель-
ства либо нет); выводы, сделанные по литературе 
[25]. Также указывается, вручную или автоматиче-
ски была произведена аннотация. Пользователи мо-
гут выбирать данные, связанные с определенными 
типами доказательств. На 2025 г. в GO содержится 
3  971 399 филогенетических доказательств, 1  049 
834 доказательства, полученных из экспериментов, 
и 2 460 718 – автоматических [22].

Как показано выше, в GO процесс аннотации 
фиксирует активность и локализацию генного про-
дукта с помощью терминов, предоставляя ссылку и 
вид доказательств (в том числе указывая код доказа-
тельств). Формат вывода информации об аннотации 
в GO стандартизован – это файл ассоциаций генов. 
Каждая строка в текстовом файле представляет ассо-
циацию между генным продуктом и термином GO, 
содержит коды доказательств, ссылки и другую ин-
формацию [23].

Ресурсы GO также включают программное обе-
спечение для функционирования базы знаний, 
веб-доступ к онтологии и аннотациям и аналитиче-
ские инструменты [23]. Кроме того, GO, как дина-
мическая онтология, поддерживает актуальное со-
стояние информации, пересматривая ее, расширяясь 
и обновляясь по мере накопления биологических 
знаний. 

СЕРВИСЫ
Помимо наполнения базы знаний и аннотации 

важное место в поддержании GO играет разработка 
и совершенствование инструментов онтологии. На 
сегодняшний день существуют различные способы 
доступа к данным GO – через веб-порталы, загру-
жаемые файлы и API. Веб-интерфейсы позволяют с 
помощью обычных веб-браузеров получать доступ к 
данным GO. Ниже представлены наиболее популяр-
ные сервисы.

AmiGO (http://amigo.geneontology.org) [24] – офи-
циальный инструмент работы с онтологиями генов и 
аннотациями, собранными из баз данных модельных 
организмов, UniProtKB, InterPro и других источни-

ков, всего 37 в настоящий момент. Инструмент пре-
доставляет возможность загрузки собственных дан-
ных для анализа и разнообразные режимы поиска 
[25]. AmiGO является продуктом Консорциума GO 
и официальным каналом распространения наборов 
данных GO.

QuickGO (http://www.ebi.ac.uk/QuickGO) – проект 
Gene Ontology Annotation (GOA) в Европейском ин-
ституте биоинформатики [26], является продуктом 
Европейской лаборатории молекулярной биологии 
(EMBL-EBI), также предоставляет широкие возмож-
ности для поиска данных по запросам.

DAVID (https://davidbioinformatics.nih.gov/) – база 
данных для аннотации генов и ее визуализации, по-
зволяет проводить функциональный анализ для ин-
терпретации больших наборов данных по экспрес-
сии генов в контексте терминов GO [27, 28].

Blast2GO (https://www.blast2go.com/) – осущест-
вляет полный анализ генома, присваивает термины 
генной онтологии путем интеграции данных о сход-
стве последовательностей генов с функциональ-
ными аннотациями, прогнозирует молекулярные 
функции [29].

PANTHER (https://www.pantherdb.org/) – куриру-
емая база данных семейств генов и белков, исполь-
зуемая для определения функций продуктов генов, 
является частью GO [30]. 

Одна из важнейших задач, решаемых с помощью 
GO, – это анализ обогащения наборов генов. Данный 
метод с использованием доступных аннотаций по-
зволяет выяснить, какие термины GO представлены 
(или нет) для конкретной совокупности генов. Веб-
сайт GO позволяет напрямую связать пользователей 
с инструментом анализа обогащения из системы 
классификации PANTHER [31]. 

Файлы данных GO содержат текущие и долго-
срочные результаты онтологии и аннотации, причем 
в ряде случаев удобнее извлекать необработанные 
данные непосредственно из этих файлов с помощью 
различных инструментов. Наиболее часто использу-
ют файлы онтологии и файлы ассоциаций.

Существует три различные версии GO в порядке 
возрастания сложности – go-basic, go и go-plus [23]. 
Версия go-basic – базовая редакция GO, аннотации 
могут распространяться вверх по графу. Отношения 
между элементами описываются как is_a, part_of, 
adjustable, negatively_regulates и positively_regulates 
(расшифрованы в предыдущем разделе статьи). В 
связи с тем, что многие устаревшие инструменты 
продолжают пользоваться данной версией, она пока 
остается доступной.

Версия go – основная редакция GO, включает до-
полнительные типы отношений в иерархии, такие как 
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has_part (имеет часть) и comes_in (входит), соединя-
ющие несвязанные в go-basic элементы. Версия go-
plus – наиболее содержательная версия GO, включает 
больше отношений, чем предыдущие, и связей с внеш-
ними онтологиями, в том числе с ChEBI [32], Uberon 
anatomy [33] и Plant Ontology для растений [34]. 

В современных исследованиях часто приходится 
анализировать большие наборы генов, в том числе 
применять методы генной аннотации. Однако ос-
мысление таких результатов ввиду их значительно-
го объема и сложности взаимоотношений элементов 
является трудной задачей. Для ее упрощения при-
меняют методы визуализации больших списков тер-
минов GO. 

В ряде случаев при исследованиях необходимо 
охарактеризовать десятки или сотни генов, экспрес-
сия которых может меняться при различных состоя-
ниях организма. При этом с точки зрения раскрытия 
механизмов происходящих процессов важно пони-
мать, участвуют ли эти гены в одних и тех же мета-
болических или сигнальных путях, биохимических 
процессах. Данные наборы генов подвергаются ста-
тистическим тестам на обогащение для выявления 
различных функциональных категорий [35].

Анализ обогащения терминами GO может при-
водить к формированию длинных и избыточных 
списков значимых терминов, что также затрудняет 
интерпретацию. Именно в этом случае методы визу-
ализации помогают выявить биологический смысл, 
обобщая основные тенденции охарактеризованных 
данных. Как правило, для этого используют группи-
ровку сходных терминов GO [35].

Возможности визуализации предоставляются 
браузерами для интерактивного просмотра (AmiGO 
и QuickGO), инструментами построения сетей, ко-
торые не являются специфическими для GO, но 
могут отображать любой вид графика, включая GO 
или его часть (Cytoscape [36], Gephi [37] и Pajek 
[38]). Также для Cytoscape разработаны плагины, 
специализированные на обработке групп терми-
нов GO, например, EnrichmentMap [39], BINGO 
[40], ClueGo [41]. Кроме того, для визуализации 
применяются методы, отображающие особенности 
группировки терминов GO в «облаке тегов» (с тек-
стом разных цветов и размеров) или в древовидной 
карте иерархической организации (REVIGO [42], 
GOSummaries [43]). 

Обработку терминов GO и аннотаций GO мож-
но осуществлять с помощью Python, а также других 
языков – Java, R, Perl и Matlab. На веб-сайте консор-
циума Gene Ontology содержится список программ-
ных библиотек, доступных из ftp://ftp.geneontology.
org/pub/go/www/GO.tools_by_type.software.shtml.

ПРИМЕНЕНИЕ

Генная онтология играет важную роль в развитии 
биомедицинских исследований и получении новых 
биологических знаний. Основные области примене-
ния GO связаны с анализом данных геномики и про-
теомики с помощью следующих подходов. 

Функциональная аннотация. Позволяет класси-
фицировать в трех категориях (биологический про-
цесс, молекулярная функция и клеточный компо-
нент) гены, что помогает оценить их биологическое 
назначение. Таким образом можно идентифициро-
вать гены, участвующие в определенных метаболи-
ческих путях, передаче сигнала и других процессах, 
лучше понять их роль, а также роль соответствую-
щих белковых продуктов в реализации функций 
клеток и организма в целом. Аннотации GO активно 
применяются для идентификации генов, связанных 
с определенными заболеваниями и для прояснения 
механизмов этих заболеваний. Выделяя ключевые 
гены, вовлеченные в пути, связанные с развитием 
патологического процесса, исследователи могут 
определять потенциальные терапевтические ми-
шени. Такие исследования проводятся при анализе 
различных молекулярных механизмов в организме 
человека [44–49], животных [50–52], растений [53–
56]. Аннотация GO стала незаменимой для анализа 
больших объемов данных экспрессии генов. При 
этом кластеризация и классификация профилей экс-
прессии генов позволяют определять биологически 
значимые тенденции в зависимости от условий экс-
перимента [57].

Анализ обогащения путей, при котором термины 
GO можно использовать для сопоставления генов с 
определенными биологическими путями (клеточно-
го цикла, апоптоза, иммунного ответа и другими) и 
выявлять гены, вовлеченные в реализацию разных 
этапов одного пути. Полученная таким образом ин-
формация позволяет идентифицировать потенциаль-
ные механизмы заболеваний на клеточном уровне 
[58–61]. Данный подход статистически оценивает 
представленность тех или иных биологических пу-
тей или процессов в определенных наборах генов. 
Это позволяет анализировать наборы данных об 
экспрессии генов в контексте функций. Используя 
термины GO, можно идентифицировать биологиче-
ские процессы или молекулярные функции, которые 
значительно обогащены в различных эксперимен-
тальных условиях, что помогает интерпретировать 
биологическое значение изменений экспрессии ге-
нов [62–65].

Также аннотации GO помогают осуществлять 
сравнение функций генов у разных видов с помо-
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щью согласованных терминов GO. Такой подход 
позволяет оценить, как эволюционируют функции 
гомологичных генов, отследить эволюционные свя-
зи. При этом термины GO позволяют предсказывать 
функции генов на основе гомологии последова-
тельностей у видов плохо аннотированных геномов 
[66–69]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренная выше система генной онтологии 

и генной аннотации постоянно развивается, обнов-
ляя базу знаний и данных, откликаясь на появление 
новых экспериментальных результатов. GO являет-
ся открытым общественным проектом, концепция 
которого призвана сделать, по возможности, гибкой 
и динамичной аннотацию гомологичных последова-
тельностей генов и белков во многих организмах с 
использованием общего словаря. При этом обраще-
ние к различным внешним базам знаний, курация 
аннотаций обеспечивают охват большинства извест-
ных на сегодняшний день данных в этой предмет-
ной области. Генная онтология и генная аннотация 
открывают новые возможности для исследователь-
ского сообщества по изучению больших объемов 
данных геномики и протеомики, идентификации и 
осмыслению тенденций биологических процессов, 
возникающих при различных состояниях организма, 
в том числе по поиску терапевтических мишеней.  В 
целом генная онтология является базисом для фор-
мирования системы знаний, осмысления и пере-
смотра данных биологии, генетики и протеомики в 
динамике, предоставляя новые возможности иссле-
дователям и в будущем. 
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Интеллектуальная одежда для мониторинга медико-биологических 
показателей здоровья: применение в клинической медицине, спорте 
и социальной сфере

Широлапов И.В., Захаров А.В., Германова О.А., Решетникова Ю.Б.,  
Ермолаева К.В., Гайсин Ш.И.

Самарский государственный медицинский университет (СамГМУ) 
Россия 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, 89

РЕЗЮМЕ

Современные научные достижения стимулируют разработку эффективных носимых биомедицинских 
технологий, которые позволят повысить качество жизни и персонализировать подходы к профилактике, 
терапии и реабилитации. Технология интеллектуальной, или «умной, одежды» привлекает значительное 
научное и практическое внимание благодаря открытию новых горизонтов для мониторинга медико-биоло-
гических показателей здоровья.

В обзоре представлен обобщенный критический анализ современных возможностей использования интел-
лектуальной одежды для регистрации физиологических параметров организма и мониторинга здоровья. 
Обсуждаются преимущества, текущие ограничения и будущие перспективы, а также связанные с ними ис-
следования и разработки, необходимые для реализации практических решений в области электронных тек-
стильных изделий для медицинского мониторинга. Интеллектуальная одежда может использоваться для 
сбора и обработки данных о биомеханике человеческого тела, биопотенциалов или химических сигналов в 
режиме реального времени для различных медицинских и повседневных целей. Носимые устройства явля-
ются перспективной биомедицинской технологией из-за ее инновационного и многообещающего потенци-
ала для модернизации системы здравоохранения, профессионального спорта и социальной сферы, обеспе-
чивая непрерывную и неинвазивную регистрацию медико-биологических показателей состояния человека.

В перспективе научно-технологический прогресс в разработке материалов с улучшенной биосовместимо-
стью и долговечностью, оптимизация аналитики и более точная оценка больших массивов биомедицин-
ских данных позволят ускорить внедрение носимых электронных текстильных изделий и их интеграцию с 
другими цифровыми приложениями для интеллектуального мониторинга здоровья и достижения целевых 
стратегий профилактики и терапии. Дальнейшее развитие технологии «умной одежды» повысит ее диагно-
стическую эффективность и в целом качество жизни пациентов и пользователей.

Ключевые слова: интеллектуальная одежда, мониторинг здоровья, носимые биомедицинские технологии, 
медико-биологические показатели, «умная одежда» 
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ВВЕДЕНИЕ

Ввиду разнородности и большого объема реги-
стрируемой медико-биологической информации 
постепенно сформировалась необходимость в раз-
работке и внедрении передовых, интеллектуальных 
и при этом доступных технологий, способных со-
бирать, хранить, анализировать и передавать дан-
ные [1]. Среди таких инновационных медицинских 
технологий – носимые системы для мониторинга 
физиологических показателей, реализуемые путем 
междисциплинарных решений и научно-техноло-
гической интеграции цифрового здравоохранения, 
микроэлектроники, беспроводной связи, аналитики 
и текстильного производства [2, 3].
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ABSTRACT

Modern scientific advancements promote the development of effective wearable biomedical technologies that will 
improve the quality of life and personalize approaches to prevention, therapy, and rehabilitation. E-textiles or smart 
clothing technology are attracting significant attention due to the opening of new horizons for monitoring medical 
and biological health indicators.

The review provides a critical analysis of possible modern applications of smart textiles for monitoring physiological 
health indicators. The article discusses the advantages, current limitations, and future prospects, as well as related 
research and development needed to implement practical solutions in the field of e-textiles. Smart clothing can be 
used to collect and process data on human body movement and bioelectric potentials or chemical signals in real 
time for various medical and everyday purposes. Wearable devices are a promising biomedical technology due to 
their innovative potential for modernizing healthcare, professional sports, and social sphere, providing continuous 
and non-invasive recording of physiological parameters.

Continuous scientific and technological progress in the development of materials with improved biocompatibility 
and durability, optimization of analytics based on artificial intelligence, and more accurate assessment of big 
biomedical data will accelerate the implementation of smart textiles and their integration with other digital 
applications for intelligent health monitoring. Further development of wearable e-textiles will contribute to 
improving both their diagnostic efficiency and the quality of life of users.
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Добавление электродов и датчиков на текстиль-
ные изделия и одежду является многообещающим 
способом регистрации физиологических параметров 
[4]. Данная технология получает признание за ее 
потенциал в диагностике, длительном мониторинге 
повседневной активности и регистрации динамики 
различных жизненно важных показателей. Благо-
даря научным исследованиям и технологическому 
прогрессу, носимая электроника в настоящее время 
становится востребованным продуктом на рынке в 
секторах здравоохранения и спорта (спортивная ме-
дицина). Массовое производство и интегрирование 
сенсоров в текстильные изделия открывают новые 
возможности для контроля за показателями здоро-
вья, физической формы и общей производительно-
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сти в клинической среде, повседневной жизни и в 
условиях спортивных тренировок [5].

Ранее датчики для регистрации медико-биоло-
гических сигналов размещались непосредственно 
на теле или помещались в специальные отсеки в 
текстильных изделиях. Современная концепция но-
симых биомедицинских технологий Wearable 2.0 
предусматривает полную интеграцию носимой элек-
троники в одежду. В научной литературе такие си-
стемы известны как интеллектуальная, или «умная 
одежда», (ИО), электронные текстильные изделия и 
носимые текстильные электроды [6–8]. 

Целью настоящего обзора является критический 
и конструктивный анализ результатов научных ис-
следований с определением потенциала использо-
вания интеллектуальной одежды для мониторинга 
и регистрации медико-биологических параметров. 
Обсуждаются преимущества, текущие ограничения 
и будущие возможности, а также связанные с ними 
исследования и разработки, необходимые для реали-
зации практических решений в области электронных 
текстильных изделий и их применения в клиниче-
ской медицине.

ПРОТОКОЛ РАБОТЫ С ИСТОЧНИКАМИ: 
ПОИСК И ОТБОР СТАТЕЙ

Для реализации поставленной цели и подготов-
ки обзора был выполнен поиск публикаций в нау-
кометрических базах данных PubMed, Scopus, Рос-
сийского индекса научного цитирования (РИНЦ) с 
использованием поисковых запросов и ключевых 
слов. Систематический поиск включал статьи, опу-

бликованные за последние 10 лет (2015–2025 гг.), 
языком запроса и анализа был английский (русский 
язык – для базы РИНЦ). В частности, использова-
лись следующие ключевые слова и их комбинации: 
e-Textile, Wearable, Textile electrode, Smart textile 
technology, Wearable electronic devices, Biosensors, 
Health monitoring, Digital health. Исследование лите-
ратурных источников ориентировалось на рекомен-
дации «Предпочтительных элементов отчетности 
для систематических обзоров и метаанализов» и по-
лагалось на методы поиска литературы, описанные 
в консорциуме RELISH. Чтобы расширить система-
тический поиск, использовались операторы «И» и 
«ИЛИ» для объединения ключевых слов. Согласно 
поставленной цели поиска, для анализа результатов 
тезисы докладов, протоколы заседаний, книги, мате-
риалы конференций, клинические случаи не исполь-
зовались. 

В обобщенный анализ использования технологии 
включены публикации результатов исследований, 
в которых были адекватно представлены исходные 
данные – характеристики и параметры разработки 
и применения ИО для неинвазивной регистрации и 
мониторинга медико-биологических показателей 
физиологического состояния человека. На началь-
ном этапе было идентифицировано 598 статей по 
всем базам данных. Выполнен отбор на основании 
заголовков и аннотаций. После удаления дубликатов 
и публикаций, не соответствующих тематике и цели 
исследования, получены данные и проанализирова-
ны полные тексты 62 статей в соответствии с их ме-
тодологией, результатами и выводами (рис. 1). 

Поиск с помощью баз данных  
PubMed (n = 310), Scopus (n = 252),  

РИНЦ (n = 36)
 (период 2015 –2025)

Комбинированные результаты  
(n = 598)

Несоответствие цели поиска,  
тематике, типу публикации 

(исключены n = 397)

Исключены по методологии,  
не репрезентативности  

и отсутствию исходных данных 
поиска (n = 27)

После удаления дубликатов  
(n = 486)

После анализа заголовков  
и аннотаций 

(n = 89)

Включено в анализ полнотекстовых 
публикаций 

(n = 62)
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Рис. 1. Блок-схема, описывающая результаты  
поиска публикаций 
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Для комплексного описания возможностей при-
менения ИО, выявления преимуществ, ограничений 
и будущих перспектив технологии и расширения 
критического взгляда на поставленную проблему в 
обобщенный анализ и список используемой литера-
туры включены данные оригинальных исследова-
ний, технологических разработок, валидационных 
и наблюдательных клинических испытаний, мета- 
анализов и работ по смежным направлениям иссле-
дований.

РАЗРАБОТКА И ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ ОДЕЖДЫ 

Разработка гибких, растягивающихся электродов 
и схем является ключевым компонентом электрон-
ных функциональных носимых текстильных изде-
лий, способных воспринимать, передавать и анали-
зировать данные. Большинство материалов одежды, 
которые человек носит каждый день, изготовлены 
из гибких текстильных тканей, состоящих из одного 
или нескольких типов натуральных или искусствен-
ных волокон, при этом основными требованиями к 

ним являются способность обеспечивать комфорт и 
физиологические, в том числе сенсорные, свойства 
для потребителя [9, 10]. Одновременно ткани долж-
ны быть износостойкими в процессе чистки (стирки) 
и многократного использования. Однако реализация 
таких требований значительно затруднена, когда 
жесткие или хрупкие электронные системы интегри-
руются с текстильными материалами, что является 
основным текущим ограничением при проектирова-
нии ИО. Поэтому общая тенденция в разработке про-
тотипов электронных текстильных изделий направ-
лена на решение задачи минимального нарушения 
комфорта пользователя при ношении такой одежды 
и возможности открепления электронных компонен-
тов. Другая задача заключается в точном позициони-
ровании соответствующих электродов над целевой 
областью, чтобы воспринимать биосигналы макси-
мально качественно и без артефактов [11, 12].

Потенциальные области применения ИО можно 
разделить на три группы (рис. 2): для клинического ис-
пользования в секторе здравоохранения (основное на-
правление) – регистрация и мониторинг физиологиче-

Рис. 2. Интеллектуальная одежда 
для мониторинга биомедицинских 
показателей
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ских параметров, медицинских состояний, динамики 
терапевтического процесса или восстановительного 
лечения; применение в спорте – наблюдение за фи-
зическим статусом и производительностью, расшире-
ние реабилитационного потенциала спортсменов; для 
социальной сферы – в целях облегчения любой непро-
фессиональной деятельности и повседневной актив-
ности пациентов, пользователей и в особенности лиц 
с ограниченными возможностями здоровья (ЛСОВ) 
[13, 14]. В равной степени электронные текстильные 
изделия могут использоваться в вышеперечисленных 
секторах в зависимости от их базовой функциональ-
ности и выбора потребителя (что определяет более 
выраженную востребованность в технологии со сто-
роны индустрии фитнеса или спорта и цифровой ме-
дицины). На современном этапе наблюдается смеще-
ние акцента в сторону проектирования и разработки 
технически продвинутой высокопроизводительной 
ИО, которая не только комфортна и интерактивна, но 
и предлагает существенную добавленную стоимость 
с точки зрения функциональности. Электронные тек-
стильные изделия являются перспективным активом, 
поскольку технологически продвинутые прототипы 
адаптируемы и имеют потенциал для использования 
как в медицинском или спортивном секторах, а также 
в социальной сфере в рамках глобального старения 
населения и для ЛСОВ [15, 16].

ЭВОЛЮЦИЯ В ИНТЕГРАЦИИ  
КОМПОНЕНТОВ, ВИДЫ ДАТЧИКОВ  
И РЕГИСТРИРУЕМЫХ БИОМЕДИЦИНСКИХ 
СИГНАЛОВ

Интеллектуальной одежде требуются электрон-
ные компоненты для взаимодействия со стимула-
ми – механическими, электрическими или химиче-
скими сигналами состояния организма. Различные 
характеристики ИО различаются в зависимости от 
интегрированной электроники или технологической 
платформы, что создает новый функционал для тра-
диционной одежды и обеспечивает дополнительную 
ценность [17, 18]. Вполне вероятно, что наиболее 
эффективные из разрабатываемых прототипов элек-
тронных текстильных изделий со временем масшта-
бируются в коммерческие продукты и значительно 
увеличат размер рынка, особенно в секторах здраво-
охранения и спорта. По существующим прогнозам, 
рынок носимых электронных текстилей будет расти 
со скоростью более 1 млрд долл. в год [5, 19]. За 
последние 5–10 лет достижения в области нанотех-
нологий и методов производства привели к колос-
сальным изменениям в области гибкой электроники 
и разработки ИО с включением дополнительных 

функций для повышения ее коммерческой ценности, 
что увеличивает спрос на разработку систем, направ-
ленных на мониторинг биомедицинских показателей 
состояния организма [20–23].

С начала разработок ИО были продемонстриро-
ваны различные способы интеграции электроники 
в текстиль [24]. Электронные текстильные изделия 
«первого поколения» включали в себя жесткий ком-
понент (электронное устройство, электрод), прикре-
пленный или пришитый к поверхности одежды или 
погруженный в специальные отсеки. Такие изделия, 
как правило, более громоздкие и менее долговечные 
при постоянном использовании и обслуживании. 
Последующее развитие и производственная транс-
формация сместили акцент на более комфортные для 
пользователя электронные текстильные изделия с 
носимыми технологиями, интегрированными в саму 
одежду. В ИО «второго поколения» проводящие 
нити и биомедицинские сенсоры фактически впле-
таются в текстильную структуру для изготовления 
полностью функциональных носимых электронных 
текстильных изделий. Таким образом, современные 
прототипы интеллектуальных тканей характеризу-
ются полной интеграцией текстиля и электродов 
[25]. В последующем технология будет все больше 
развиваться в направлении так называемого «Интер-
нета вещей» (IoT) и глубокой интеграции с искус-
ственным интеллектом, человеко-машинными ин-
терфейсами и облачными технологиями [7, 26].

Сенсоры, которые могут воспринимать меди-
ко-биологические сигналы, условно классифициру-
ются на физические, электрические или химические 
в зависимости от целей применений [27]. Для реги-
страции физиологических параметров используются 
различные виды специализированных электродов, 
которые могут быть как неинвазивными – размеща-
емыми на поверхности кожи, так и инвазивными. 
На современном этапе текстильные ткани служат 
базовой платформой для интеграции различных 
электронных подсистем в них или на них. Качество 
и надежность регистрируемого сигнала и самого дат-
чика, интегрированного в ИО, зависят от составных 
компонентов сенсорного блока [28, 29]. Сенсоры ИО 
значительно различаются по целевому назначению 
и могут быть, например, биомеханическими, тем-
пературными или датчиками биопотенциалов. Так, 
известными датчиками движения и положения явля-
ются акселерометр, магнитометр и гироскоп (по от-
дельности или в комбинации в одном блоке). 

Электрические потенциалы кардиомиоцитов и 
вариабельность сердечного ритма являются одними 
из наиболее распространенных биосигналов, реги-
стрируемых для мониторинга здоровья человека в 
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клинической практике, а также в спортивной ме-
дицине и социальной сфере [30, 31]. Классические 
гидрогелевые электроды на основе хлорида серебра 
не подходят для долгосрочного ношения, поэтому 
для носимых сенсорных блоков были разработаны 
сухие электроды на текстильной основе. Такие дат-
чики в основном изготавливаются путем нанесения 
проводящих чернил (пасты) на текстиль методом 
промышленного или лабораторного принтинга [32, 
33]. Материалы и процесс изготовления электродов 
для регистрации электрических биопотенциалов 
мышц и индикации паттернов мышечной активации 
(электромиография, ЭМГ) соответствуют описан-
ной для регистрации электрокардиограмме (ЭКГ). 
Интегрированные в текстильные изделия пьезорези-
стивные датчики, чувствительные к изменению со-
противления и емкости, используются для монито-
ринга частоты дыхания в реальном времени [34, 35]. 
Также разрабатываются прототипы ИО с сенсорами 
изменения температуры, влажности или регистри-
рующими насыщение крови кислородом и уровень 
глюкозы [14, 36, 37]. Такая носимая электроника 
позволяет отслеживать состояние здоровья пациен-
тов и следить за их клиническим статусом в течение 
длительного периода времени. Поэтому ИО для мо-
ниторинга физиологических сигналов может быть 
эффективным инструментом для раннего выявления 
и мониторинга сердечно-сосудистых заболеваний, 
цереброваскулярных событий, нарушения сна, ней-
родегенеративных и психофизиологических нару-
шений, а также контроля процесса реабилитации и 
повседневной активности [38–42], что определяет 
широкие возможности для применения технологии в 
клинической медицине, спорте и социальной сфере.

НОВЫЕ ГОРИЗОНТЫ ЦИФРОВОЙ  
МЕДИЦИНЫ

Благодаря технологическому прогрессу и необхо-
димости повышения качества медицинской помощи 
при снижении существующих затрат, огромный объ-
ем получаемых медико-биологических данных име-
ет высокую добавленную пользу в таких областях, 
как поддержка клинических решений, мониторинг 
хронических процессов, антивозрастная и персона-
лизированная медицина, когнитивное благополучие, 
а также в направлении оптимизации производитель-
ности персонала и многоуровневом управлении в 
здравоохранении. С глобальным переходом к пер-
сонификации, профилактическим и основанным на 
фактических данных моделям оказания медицин-
ской помощи в клинической практике растет спрос 
на использование безопасного и длительного мони-
торинга, анализа и хранения больших объемов ин-

формации. Носимые технологии открывают новые 
горизонты и признаются в качестве важнейшего эле-
мента цифровой медицины, поскольку обусловлива-
ют преимущества для экономически эффективного и 
безопасного применения современных медицинских 
технологий [43–46].

Системы, разрабатываемые как одежда с инте-
грированной электроникой, предлагают техноло-
гию, способную к неинвазивному отслеживанию и 
анализу физиологических биопотенциалов и биоме-
ханических данных, что открывает дополнительные 
возможности для улучшения профилактической ме-
дицины, ранней диагностики и своевременной кор-
рекции физического и психического здоровья [47, 
48]. В частности, носимые технологии с интегриро-
ванными сенсорами движения и поверхностной ЭМГ 
потенциально могут использоваться у пациентов с 
моторными нарушениями, патологией нервно-мы-
шечной и опорно-двигательной функции, в период 
реабилитации после острых цереброваскулярных 
событий, при фибромиалгии, рассеянном склерозе, 
нейродегенеративных заболеваниях или нарушени-
ях в цикле «сон – бодрствование» и в целом для мо-
ниторинга повседневного активности. Электронные 
текстильные изделия, чувствительные к химическим 
веществам, электрофизиологической реакции кожи и 
биопотенциалам, открывают перспективы для непре-
рывной регистрации жизненно важных показателей в 
целях раннего выявления патологических изменений 
и эффективного мониторинга при широком спектре 
хронических и возраст-ассоциированных заболева-
ний, включая сердечно-сосудистые, метаболические 
и психофизиологические нарушения [1, 49–55]. 

Таким образом, современные технологии в здра-
воохранении, в том числе носимые устройства, мо-
гут стать ключевым элементом телемедицины, уда-
ленного мониторинга и восстановительного лечения 
пациентов, предоставляя возможности для персо-
нализированных медицинских услуг за пределами 
традиционных клинических условий [56–58]. Более 
того, рост распространенности хронических забо-
леваний и глобальное старение населения только 
увеличивают необходимость во внедрении иннова-
ционных технологий для повышения качества ме-
дицинской помощи и направляют трансформацию 
здравоохранения в сторону широкого использования 
и ускоренной клинической апробации ИО [59–60]. 

ОБОБЩЕННЫЙ АНАЛИЗ ТЕХНОЛОГИИ
Систематический обзор демонстрирует три ос-

новных направления в научных исследованиях ИО 
для мониторинга медико-биологических параме-
тров: техническая разработка прототипов устройств, 
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валидационные испытания для широкого использо-
вания практикующими врачами и профильными ис-
следователями, которым требуются валидные и на-
дежные измерения, и наблюдательные клинические 
исследования [3, 21, 25, 34, 61–63].

Технологические особенности и методы  
изготовления интеллектуальной одежды

Благодаря высокой электропроводности и био-
совместимости, металлы (серебро или медь) часто 
используются в прототипировании ИО для изго-
товления проводящих элементов и сенсоров. Хотя 
существует много типов тканей, которые техноло-
гически возможно комбинировать с металлами, их 
долговечность при многократном использовании и 
уходе за изделиями остается ограничением и требу-
ет дальнейшей научной разработки и практического 
совершенствования [64, 65]. Полистиролсульфонат, 
полипиррол и полианилин относятся к классу орга-
нических полимеров, которые ввиду особенностей 
своей химической структуры являются электро-
проводящими и поэтому представляют интерес для 
разработки электронных текстильных изделий. Ос-
новными ограничениями таких полимеров являются 
их низкая механическая стабильность и плохая гиб-
кость, что потенцирует поиск композитов с другими 
эластичными полимерами для повышения прочности 
и снижения хрупкости [66, 67]. Материалы на основе 
углерода востребованы в области биосенсоров из-за 
их биологической совместимости, гибкости, тер-
мической и химической стабильности. Графит или 
графен могут производиться в больших количествах 
и являются сравнительно недорогими, поэтому ком-
мерциализация таких электродов для носимых био-
медицинских технологий вполне реализуема, однако 
требуется совершенствование разработок, обеспечи-
вающее однородное стабильное покрытие материала 
на текстиле [68, 69]. 

Простыми и недорогими методами, которые ис-
пользуются для изготовления ИО, являются послой-
ное покрытие проводящим красителем (полимером), 
нанесение напылением и покрытие погружением. В 
частности, в обсервационных клинических исследо-
ваниях и оценке прототипов ИО применение таких 
методов для нанесения углеродных проводящих 
материалов показало, что электронные текстиль-
ные изделия сохраняли механическую прочность и 
стабильность после 20–30 циклов стирки и позво-
ляли регистрировать качественные биосигналы [70, 
71]. Современные технологии с использованием 
компьютерной графики, методов электроспиннин-
га или промышленного принтинга (печати) делают 
возможным массовое производство ИО. Методом 

электроспиннинга получают сверхтонкие наново-
локна диаметром от нескольких микрометров до со-
тен нанометров, которые демонстрируют хорошую 
механическую прочность и высокую удельную пло-
щадь, а получаемые текстильные электроды имеют 
пористую структуру, что улучшает воздухопроница-
емость, электропроводность и адгезию к коже, тре-
буемые для получения качественных сигналов ЭМГ 
и ЭКГ. При лабораторном принтинге тестируются 
различные виды проводящих «чернил» на текстиль-
ных изделиях, включая металлические наночасти-
цы, проводящие полимеры и углеродные материа-
лы. Стоит отметить, что используемые для печати 
проводящие материалы должны не только прочно 
связываться с поверхностью ткани, но также быть 
устойчивыми и не терять проводимость при растя-
жении и многократном применении ИО [61, 72–75].

Преимущества технологии
1. Решения на основе интеллектуальных тек-

стильных изделий обеспечивают простую, удобную 
и понятную платформу, при этом содержат неинва-
зивные датчики.

2. Повышение комплаентности – интеграция 
электронных систем в одежду способствует привер-
женности пациентов и лучшему выполнению диа-
гностических рекомендаций. 

3. Многофункциональность – несколько датчи-
ков могут быть встроены в одну платформу (предмет 
одежды) в разных целевых областях, что исключает 
использование несколько отдельных устройств и по-
зволяет измерять широкий диапазон сигналов.

4. Многоразовые сухие текстильные электроды в 
составе ИО более экономически целесообразны для 
долгосрочного мониторинга.

5. В перспективе незаметная и бесшовная инте-
грация миниатюрных электронных компонентов 
будет обеспечивать тесный и позиционированный 
контакт биосенсоров с областью регистрации, что 
снизит ошибки измерения, вызванные перекрестны-
ми помехами, смещением и дискомфортом жестких 
и больших датчиков.

Выявленные ограничения
Несмотря на высокое научное и прикладное вни-

мание к разработке и масштабированию ИО для ме-
дико-биологических целей, анализ выявил ряд теку-
щих ограничений и проблем:

1. Снижение качества и точности сигнала в зави-
симости от условий внешней среды и сторонних по-
мех, частоты дискретизации, качества контакта.

2. Отсутствие единых стандартов процесса произ-
водства, методологии и законодательства при разра-
ботке и валидации продуктов.
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3. Энергоэффективность – необходимость в 
источнике энергии многоразового действия и инте-
грации с аккумуляторами, которые негативно влия-
ют на размерность, комфорт и гибкость изделий.

4. Ограниченная площадь контакта и сложность 
точного позиционирования датчиков без смещения, 
высокая чувствительность сенсоров к артефактам 
движения.

5. Комфорт и безопасность: обеспечение длитель-
ного использования без дискомфорта или раздражения.

6. Износостойкость и ограниченный срок службы.
7. Необходимость в специалистах для анализа 

больших объемов регистрируемой информации и 
выявления пригодных данных для трансляции науч-
ных результатов в клиническую сферу, а также си-
стематическая валидация изделий.

8. Этические и конфиденциальные вопросы – на-
дежное шифрование и безопасные решения в целях 
защиты информации пациентов.

Перспективы и будущие возможности  
технологии

Валидационные исследования и клинические 
апробации прототипов позволили выделить следу-
ющие характеристики «идеального» электронного 
текстильного изделия для регистрации медико-био-
логических показателей [2, 9, 11, 27, 33, 68, 76–78]: 
биосовместимость; гибкость и растяжимость с точ-
ным позиционным размещением над областью ре-
гистрации; низкое сопротивление и устойчивость 
к артефактам движения; механическая прочность; 
простота использования для пациента; технологиче-
ская совместимость, интеграция и коммуникация с 
другим оборудованием; избирательность интегриро-
ванных биосенсоров.

Решение описанных проблем и ограничений 
требует дальнейших исследований и создания до-
полнительных возможностей для совершенствова-
ния ИО. Для повышения качества регистрируемых 
биосигналов, надежности, долговечности и уровня 
интеграции носимых технологий требуется посто-
янная разработка новых материалов и компонентов. 
Взаимодействие электронных текстильных изделий 
с другими инновационными технологиями добав-
ляет новые функции и способствует развитию кон-
цепции носимых биомедицинских технологий сле-
дующего уровня в направлении персонализации ИО. 
Так, использование инструментов ИИ и цифровых 
технологий для улучшения алгоритмов анализа по-
зволит разрабатывать персонализированные планы 
диагностики и лечения, прогнозировать прогресс ре-
абилитации или тренировочного процесса [79–81]. В 
целом при междисциплинарном подходе и одновре-

менном участии различных заинтересованных сто-
рон, включая разработчиков технологий и произво-
дителей, специалистов в области здравоохранения и 
профессионального спорта, а также конечных поль-
зователей и государственного регулирования, воз-
можна эффективная трансформация научных дости-
жений в области электронных текстильных изделий 
в ориентированные на потребителя экономически 
востребованные и устойчивые решения. Поэтому до-
полнительные усилия по созданию общеотраслевых 
стандартов и оптимизации процессов валидации и 
внедрения будут играть решающую роль в развитии 
носимых биомедицинских технологий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные достижения в разработке ИО де-

монстрируют большой потенциал технологии для 
неинвазивного мониторинга физиологических пара-
метров и последующего эффективного и массового 
внедрения в практическом здравоохранении в целях 
профилактики, терапии и реабилитации. Однако 
необходимы дальнейшие исследования для преодо-
ления ряда проблем и текущих ограничений с мак-
симальной реализацией возможностей. Новые шаги 
в дальнейшем научно-техническом развитии техно-
логии включают не только разработку новых мате-
риалов и компонентов, но также систематическую 
валидацию, совершенствование производственных 
процессов, а также повышение доступности для 
пользователей и пациентов. Будущие исследования 
должны быть сосредоточены на разработке мате-
риалов с улучшенной биосовместимостью и долго-
вечностью, оптимизации аналитики и более точной 
оценке больших массивов биомедицинских данных. 
Комплексное рассмотрение этих направлений по-
зволит ускорить внедрение носимых электронных 
текстильных изделий и их интеграцию с другими 
цифровыми приложениями для интеллектуального 
мониторинга здоровья, что в целом повысит диа-
гностическую эффективность технологии и каче-
ство жизни пациентов и пользователей в реальных  
условиях.
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Несовершенный остеогенез в семье с новым вариантом в гене COL1A1 
и гонадным мозаицизмом: описание клинического случая

Забудская К.Г.1, Восканян А.Э.1, Курамагомедова Р. Г.2, Рыжкова О.П.1

1 Медико-генетический научный центр (МГНЦ) им. академика Н.П. Бочкова 
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2 Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии им. академика  
Ю.Е. Вельтищева, Российский национальный исследовательский медицинский университет (РНИМУ)  
им. Н.И. Пирогова  
Россия, 125412, г. Москва, ул. Талдомская, 2

РЕЗЮМЕ

Несовершенный остеогенез (НО) – генетически гетерогенное заболевание, основными клиническими про-
явлениями которого являются склонность к рецидивирующим патологическим переломам и прогресси-
рующая деформация скелета. В клинической практике встречаются случаи, когда у родителей пробанда 
отсутствуют явные признаки заболевания, несмотря на наличие нескольких пораженных детей, что может 
указывать на гонадный мозаицизм – состояние, при котором каузативный вариант присутствует только в 
части половых клеток родителя.

Гонадный мозаицизм остается недостаточно изученным механизмом наследования моногенных заболева-
ний, что создает сложности в генетическом консультировании и оценке репродуктивных рисков. В случае 
НО этот феномен может объяснять спорадические случаи или рекуррентные рождения больных детей у 
клинически здоровых родителей.

В статье представлен клинический случай семьи, в которой у пробанда и его младшей сестры диагностиро-
ван COL1A1-ассоциированный НО, тогда как родители и другие дети не имеют признаков заболевания. На 
основании клинических и генетических данных обсуждается вероятность гонадного мозаицизма у одного 
из родителей, а также рассматриваются вопросы дифференциальной диагностики, тактики ведения паци-
ентов и медико-генетического консультирования семьи.

Это наблюдение подчеркивает важность молекулярно-генетического тестирования не только пробанда, но 
и его родителей для уточнения механизма наследования и прогнозирования рисков повторных случаев 
заболевания в семье.
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ВВЕДЕНИЕ

Несовершенный остеогенез (НО), также извест-
ный как болезнь «хрустального человека», пред-
ставляет собой заболевание соединительной тка-
ни, которое характеризуется хрупкими костями и 
подверженностью переломам. У людей с НО обычно 
низкая костная масса, они подвержены переломам 
длинных костей, компрессии позвонков, различным 
костным деформациям, сколиозу и дефициту роста. 
Несовершенный остеогенез также может привести 
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ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (OI) is a clinically heterogeneous genetic disorder whose primary clinical manifestations 
include susceptibility to recurrent pathological fractures and progressive skeletal deformities. In clinical practice, 
cases are observed where the proband’s parents show no overt signs of the disease despite having multiple affected 
children. This may suggest gonadal mosaicism – a condition in which the causative variant is present only in a 
subset of parent’s germ cells.

Gonadal mosaicism remains an understudied inheritance mechanism in monogenic diseases, complicating genetic 
counseling and reproductive risk assessment. In OI, this phenomenon may account for sporadic cases or recurrent 
births of affected children to clinically healthy parents.

This article presents a case report of a family in which the proband and his younger sister were diagnosed with 
COL1A1-associated OI, while the parents and other children showed no disease manifestations. Based on clinical 
and genetic data, the likelihood of gonadal mosaicism in one parent is discussed, along with considerations for 
differential diagnosis, patient management strategies, and family genetic counseling.

This case highlights the importance of molecular genetic testing not only for the probands but also for their parents 
to clarify the inheritance mechanism and predict the risks of disease recurrence in the family.
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к ряду внескелетных проявлений, включая голубые 
склеры, потерю слуха, нарушение дентиногенеза, 
базилярную инвагинацию, сердечно-сосудистые и 
легочные аномалии [1].

Оценочная распространенность НО составляет 
приблизительно 0,4–1,1 на 10 тыс. человек на основе 
данных обследования населения и регистров паци-
ентов [2–4].

Около 90% случаев вызвано гетерозиготными па-
тогенными вариантами в генах COL1A1 и COL1A2, 
которые кодируют коллаген I типа (α1 и α2 цепи 
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соответственно) [1, 5]. Оставшиеся 10% случаев 
НО вызваны патогенными вариантами в «некол-
лагеновых» генах НО с аутосомно-рецессивным 
(P3H1, CRTAP, SPARC, TENT5A, KDELR2, BMP1, 
TMEM38B, CREB3L1, SERPINH1, PHLDB1, WNT1, 
SP7, PPIB, MESD, SERPINF1, FKBP10, CCDC134), 
Х-сцепленным рецессивным (MBTPS2) и аутосом-
но-доминантным (IFITM5) типом наследования (по 
данным базы OMIM®) [6].

Коллаген I типа является основным белковым 
компонентом внеклеточного матрикса в костях, коже 
и сухожилиях и в основном секретируется остеобла-
стами, дермальными фибробластами и теноцитами. 
Тройная спираль коллагена I типа состоит из двух 
α1-цепей и одной α2-цепи, которая играет важную 
роль в стабильности всей молекулярной структуры 
коллагена. В целом варианты в гене COL1A1 вызы-
вают более тяжелый клинический фенотип, чем ва-
рианты в гене COL1A2, что можно объяснить моле-
кулярной формулой белка коллагена I типа, которая 
подразумевает наличие мутантной цепи в 75 и 50% 
тройных спиралей коллагена из-за дефектов в цепях 
α1 и α2 соответственно [5, 7].

Согласно наблюдениям S.M. Pyott и соавт., в 32% 
семей с бессимптомными родителями и первым ре-
бенком с НО, заболевание рецидивировало у после-
дующих детей [8]. Рецидив НО у сибсов объясняется 
аутосомно-рецессивным типом наследования или 
родительским гонадным мозаицизмом, который, по 
оценкам, составляет 5–8% во всех случаях НО [9–12]. 

Мозаицизм представляет собой генетический фе-
номен, при котором в организме одного индивида 
сосуществуют две или более клеточных популяций 
с различными генотипами. В контексте НО это озна-
чает, что каузативный вариант присутствует лишь в 
определенной части клеточного пула. Особый клини-
ческий интерес представляет гонадный мозаицизм – 
специфическая форма мозаицизма, при которой ге-
нетическая аномалия обнаруживается исключитель-
но в части половых клеток (гамет), тогда как сомати-
ческие клетки остаются генетически нормальными. 

Данное обстоятельство имеет принципиальное 
значение для генетического консультирования, по-
скольку клинически здоровый родитель с гонад-
ным мозаицизмом может передавать патогенный 
вариант потомству, что объясняет возникновение 
спорадических случаев НО в семьях без отягощен-
ного анамнеза. При этом степень риска передачи 
варианта варьирует в зависимости от пропорции 
пораженных гамет в половых железах, что создает 
существенные сложности при оценке репродуктив-
ных рисков. Механизм возникновения мозаицизма 
связан с постзиготическими вариантами нуклеотид-

ной последовательности, возникающими на ранних 
стадиях эмбрионального развития, что подчеркивает 
необходимость применения современных методов 
молекулярно-генетической диагностики для точного 
определения характера и распространенности мозаи-
цизма в каждом конкретном случае.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пробанд: мальчик, 7 лет. Семейный анамнез: ро-

дители в смешанном браке (мать – татарка, отец – 
казах). Имеет старшего брата и двух старших сестер 
(клинически здоровы), а также одну младшую се-
стру (2,5 года), у которой отмечаются голубоватые 
склеры и был перелом костей голени в возрасте до  
1 года. Акушерско-гинекологический анамнез ма-
тери: 8 беременностей (5 родов, 3 аборта). Данная 
беременность седьмая, протекала на фоне анемии  
и токсикоза. Перинатальный период: роды 4-е, сроч-
ные, самостоятельные. Масса ребенка при рожде- 
нии – 3 450 г, длина – 52 см, оценка по шкале  
Апгар – 8/8 баллов. При рождении выявлена кефа-
логематома. Моторное и психоречевое развитие про-
банда соответствовало возрасту.

Основные жалобы: множественные переломы  
(6 эпизодов), снижение зрения. Переломы в анамне-
зе: 11 мес – перелом левой большеберцовой кости,  
1 год 4 мес – перелом правой большеберцовой кости, 
2 года – консолидированный перелом обеих костей 
правой голени, 3 года и 5 лет – повторные переломы 
правой голени, 5 лет 8 мес – закрытый перелом обеих 
костей левой голени со смещением, 6 лет 1 мес – впер-
вые клинически установлен диагноз «несовершенный 
остеогенез», тогда же начата терапия бисфосфонатами.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ 
ДАННЫЕ 

Денситометрия (на фоне терапии бисфосфона-
тами): выявлено снижение минеральной плотности 
костной ткани в поясничном отделе позвоночника 
(L1–L4) – Z-score = –2,1. Минеральная плотность 
костной ткани в режиме протокола TOTAL BODY 
не снижена (Z-score –0,3).

Биохимический анализ крови: однократное сни-
жение уровня ионизированного кальция до 1,02 
ммоль/л (при норме 1,13–1,32), дефицит витамина  
D – 24,6 нг/мл, остальные показатели кальций-фос-
форного обмена (щелочная фосфатаза, общий каль-
ций, фосфор неорганический, паратгормон) – в норме. 

Рентгенография костей голеней: форма костей 
умеренно вальгусная; разрежение костной структу-
ры с горизонтальными полосами склероза в метафи-
зах. Тональная пороговая аудиометрия: патологии 
слуха не выявлено.
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
Антропометрические данные: окружность голо-

вы – 51 см (–0,85 SD), рост – 116 см (–0,89 SD), мас-
са тела – 20 кг (ИМТ –0,52 SD). Лицевой фенотип: 
синофриз, серо-голубые склеры, длинные ресницы, 
уплощенная переносица. Другие особенности: выра-
женная гипермобильность суставов, гипертелоризм 
сосков, плоско-вальгусные стопы, нарушение осанки.

Течение заболевания: на фоне терапии бисфос-
фонатами новых переломов не зафиксировано, отме-
чается положительная динамика за счет увеличения 
минеральной плотности костной ткани по данным 
денситометрии поясничного отдела позвоночника 
через год,  увеличение Z-score L1–L4 до –1,5; в ре-
жиме протокола TOTAL BODY Z-score –0,2.

Для верификации клинического диагноза про-
банду, его младшей сестре и родителям выполнено 
полногеномное секвенирование с анализом панели 
генов «Артрогрипоз и сходные фенотипы» в форма-
те квадро. Секвенирование проведено в сотрудниче-
стве с ООО «Биотехнологический кампус» (Россия) 
в рамках национальной генетической инициативы 
«100 000+Я».

Анализ ДНК пациента и членов семьи (выделена 
из лимфоцитов периферической крови) проведен на 
генетическом анализаторе DNBSEQ-T7 (MGI, США) 
методом парно-концевого прочтения РЕ150. Для про-
боподготовки была использована методика PCR-free с 
ферментативной фрагментацией (MGI).

Выявлен не описанный ранее как патогенный ва-
риант нуклеотидной последовательности в экзоне 39 
гена COL1A1 (chr17:50189527del) в гетерозиготном 
состоянии, приводящий к сдвигу рамки считывания 
(NM_000088.4: c.2679del, p.(Pro895LeufsTer213)). 
Выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности не зарегистрирован в контрольной выборке 
Genome Aggregation Database (gnomAD v3.1.2). Ва-
рианты в гене COL1A1 в гетерозиготном состоя-
нии описаны у пациентов с Osteogenesis imperfecta, 
type II (OMIM: 166210), Caffey disease (OMIM: 
114000), Ehlers-Danlos syndrome, arthrochalasia type, 
1 (OMIM: 130060), Osteogenesis imperfecta, type I 
(OMIM: 166200), {Bone mineral density variation QTL, 
osteoporosis} (OMIM: 166710), Combined osteogenesis 
imperfecta and Ehlers-Danlos syndrome 1 (OMIM: 
619115), Osteogenesis imperfecta, type IV (OMIM: 
166220), Osteogenesis imperfecta, type III (OMIM: 
259420). Глубина покрытия точки х37. 

По совокупности сведений данный вариант клас-
сифицирован как вероятно патогенный (согласно «Ру-
ководству по интерпретации данных последователь-
ности ДНК человека, полученных методом массового 
параллельного секвенирования (MPS)») [13]. Также 

вариант выявлен в гетерозиготном состоянии у млад-
шей сестры пробанда и не выявлен у отца и матери 
пробанда. На основании полученных данных предпо-
лагается гонадный мозаицизм у родителей. В насто-
ящее время планируется исследование биоматериала 
отца (сперма) для поиска выявленного варианта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ клинического случая НО, ас-

социированного с новым вариантом в гене COL1A1 и 
предполагаемым гонадным мозаицизмом, демонстри-
рует сложности диагностики и медико-генетического 
консультирования при данной патологии. Выявле-
ние у пробанда и его сестры вероятно патогенного 
варианта при отсутствии клинических проявлений у 
родителей подтверждает необходимость тщательно-
го генетического обследования всех членов семьи, 
включая поиск мозаичных форм, которые, по данным 
литературы, встречаются в 5–8% случаев НО [9, 10]. 

Предположение о гонадном мозаицизме суще-
ственно меняет оценку репродуктивных рисков. Эм-
пирический усредненный риск рецидива в семье с 
ребенком с аутосомно-доминантным заболеванием 
превышает общепопуляционный и составляет 1–3%, 
но в каждом конкретном случае на риск повторно-
го заболевания влияет доля пораженных гамет, что 
создает значительные сложности при проведении ге-
нетического консультирования [14]. Важным аспек-
том является применение методов секвенирования 
нового поколения (NGS) с высоким покрытием для 
выявления низкоуровневого мозаицизма. Отцовский 
гонадный мозаицизм может быть обнаружен при 
молекулярно-генетическом анализе сперматозоидов 
[15]. Отдельной проблемой остается выявление ма-
теринского гонадного мозаицизма ввиду невозмож-
ности исследования яйцеклеток. Для пары с высоким 
риском гонадного мозаицизма (наличие нескольких 
больных детей) возможно применение методов экс-
тракорпорального оплодотворения с ПГТ-М, инва-
зивной пренатальной диагностики.

Данное наблюдение подчеркивает важность разра-
ботки стандартизированных подходов к диагностике 
мозаичных форм НО, включая применение методов 
секвенирования, а также необходимость создания ре-
гистров пациентов с подобными случаями для луч-
шего понимания клинического значения различных 
уровней мозаицизма. Полученные результаты расши-
ряют представления о генетической гетерогенности 
НО и подчеркивают важность междисциплинарного 
взаимодействия при ведении таких пациентов, что 
имеет существенное значение для совершенство-
вания диагностических алгоритмов, оптимизации 
терапевтических подходов и улучшения качества 
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медико-генетического консультирования семей с по-
дозрением на мозаичные формы заболевания. 

Перспективы дальнейших исследований связаны 
с изучением корреляции между уровнем мозаицизма 
и клиническими проявлениями, разработкой новых 
патогенетических методов лечения и совершенство-
ванием протоколов ведения пациентов с редкими 
формами несовершенного остеогенеза.
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К участию приглашаются научные и научно-педагогические работники, специалисты в об-
ласти общей патологии и патологической физиологии, аспиранты и молодые ученые.

Формат конференции – гибридный (очный + онлайн).
Формы участия в конференции: пленарные доклады ведущих ученых (20-25 минут), уст-

ные доклады участников (15 минут), стендовые доклады, публикация материалов (тезисы) в 
сборнике РИНЦ.

В рамках конференции будет организована секция молодых ученых с конкурсом на лучший 
доклад.

КЛЮЧЕВЫЕ ДАТЫ

• Регистрация участников и направление материалов тезисов до 1 мая 2026 года

• Информирование участников о включении в программу до 15 мая 2026 года

• Направление видеопрезентации стендового доклада в оргкомитет до 25 мая года

• Публикация предварительной программы конференции до 25 июня 2026 года

• Публикация сборника тезисов до 20 сентября 2026 года

РЕГИСТРАЦИЯ
Регистрация необходима на каждый доклад/тезисы. Заявки на участие и тезисы принима-

ются до 1 мая 2026 г. Заявки на участие могут быть поданы только через автоматическую систе-
му регистрации участников:

https://forms.yandex.ru/u/69a6bdbb9029022e4b5a5d14
После регистрации тезисы необходимо направить в оргкомитет по электронной почте
pathophysiologist80org@ya.ru. 

После получения тезисов Вам придет подтверждение на указанный при регистрации  адрес 
электронной почты (до 1 мая 2026 года). Если вы не получили такого подтверждения, пожалуй-
ста, обратитесь в оргкомитет по электронной почте (см. контактную информацию).

Оргкомитет оставляет за собой право отказать во включении устного доклада в научную 
программу или предложить вместо устного сделать стендовый доклад.

По вопросам оплаты участия обращаться к Васильевой Ольге Александровне, e- mail: 
vasileva.oa@ssmu.ru
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«ПАТОФИЗИОЛОГИЯ: ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ», ПОСВЯ-

ЩЕННАЯ 80-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ АКАДЕМИКА РАН ВЯЧЕСЛАВА 
ВИКТОРОВИЧА НОВИЦКОГО

г. Томск, 23-24 сентября 2026 года

Сибирский государственный медицинский университет
НИИ фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга  

Томского НИМЦ

Глубокоуважаемые коллеги!

Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) совместно 
с НИИ фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга Томского 
НИМЦ (НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ) проводит Всероссийскую 
конференцию с международным участием «Патофизиология: прошлое, настоящее и 
будущее», посвященную 80-летию со дня рождения академика РАН Вячеслава Викто-
ровича Новицкого – одного из ярчайших представителей отечественной медицинской 
науки, лидера томской научной школы специалистов по общей патологии и патофизи-
ологии, почетного гражданина города Томска.

Конференция будет охватывать широкий спектр вопросов патологической физио-
логии, отражающих вклад учёного в развитие науки и медицины.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ:
1. Исторический экскурс в прошлое патофизиологии в Томске и роль акаде-

мика РАН В.В. Новицкого в развитии томской научной школы патофизи-
ологов;

2. Патофизиология в медицинской практике: тенденции и междисципли-
нарные подходы в изучении болезней;

3. Перспективы развития патофизиологии в условиях современных техно-
логий: глобальные вызовы и пути их преодоления.

Данная конференция призвана объединить исследователей для обсуждения клю-
чевых аспектов патофизиологии, её истории, текущего состояния и перспектив даль-
нейшего развития.

КОНТАКТЫ
634050, Томская область, г. Томск, Московский тракт, 2

ФГБОУ ВО Сибирский государственный  
медицинский университет Минздрава России

+7 (903) 913-14-83
заведующий кафедрой патофизиологии СибГМУ,  

член-корр. РАН 
Ольга Ивановна Уразова

 e-mail: pathophysiologist80org@ya.ru

ТЕЗИСЫ
Файл следует назвать по фамилии первого автора с указанием города (например, Иванов, 

Томск).
От одного автора принимается не более 2 тезисов.
Размер страницы (А4), ориентация книжная; поля левое, правое, верхнее, нижнее 2 см; 

стиль обычный; шрифт Times New Roman, размер 12 пт, межстрочный интервал полуторный 
(1,5). Объем – 2 страницы. В первом абзаце указывается название тезисов ПРОПИСНЫМИ 
БУКВАМИ, во втором абзаце строчными буквами – фамилии и инициалы авторов. В третьем 
абзаце приводится название учреждения (без указания ведомственной принадлежности), город, 
страна. Далее – пустая строка, после которой с четвертого абзаца начинается основной текст 
тезисов, включая основные его разделы: актуальность и цель работы, материал и методы, резуль-
таты и их обсуждение, заключение. Иллюстрации, таблицы и формулы не принимаются. Текст 
форматируется по левому краю без абзацного отступа. Все сокращения, за исключением единиц 
измерения, должны быть расшифрованы при первом их упоминании по тексту. Ссылки на лите-
ратуру (не более 3-х) указываются прямо в тексте в сокращенном виде в квадратных скобках по 
образцу [Иванов И.И., Петров П.П. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16(2): 147-159]. При 
наличии гранта указывается: «Работа поддержана грантом РНФ…» (указывается только номер 
гранта без названия проекта).

Оргкомитет оставляет за собой право отклонять материалы, которые не соответствуют на-
учным критериям и требованиям оформления, и тезисы, полученные после 1 мая 2026 года.

Сборник тезисов будет опубликован в электронном виде и индексирован в РИНЦ.
Ссылка на сборник будет направлена оргкомитетом на электронный адрес, указанный при 

регистрации.

СТЕНДОВЫЕ ДОКЛАДЫ
Стендовая сессия будет проходить в интерактивном режиме. Стендовые доклады оформля-

ются как видеопрезентация формата mp4. После подтверждения включения стендового докла-
да в научную программу конференции работу необходимо предоставить в оргкомитет на адрес 
электронной почты pathophysiologist80org@ya.ru до 25 мая 2026 г.

Требования к оформлению стендового доклада:
1. Видеофайл формата mp4.
2. Хронометраж не более четырех минут (5 слайдов).
3. Аудиокомментарий каждого демонстрируемого слайда.
Этапы подготовки стендового доклада: создание презентации, запись аудиокомментариев к 

слайдам, сохранение (конвертация) презентации в формате mp4.
Рекомендации для подготовки видеопрезентации:
1. Программа Power Point (или другие программы для создания презентаций).
2. Фон слайдов – белый; шрифт текста – черный. Размер слайдов – широкоформатный 16:9.
3. В оформлении использовать таблицы, графики, фото, изображения, диаграммы и прочие 

визуальные средства передачи информации.
4. Текстовую информацию записать как пояснения к слайдам на аудиосопровождение к пре-

зентации.
5. После записи аудиокомментариев к слайдам проверить качество воспроизведения звука: 

громкость, отсутствие шумовых помех.
Оргкомитет оставляет за собой право исключить из программы стендовые доклады, не 

соответствующие техническим требованиям, и стендовые доклады, полученные после 25 мая  
2026 г
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ратуру (не более 3-х) указываются прямо в тексте в сокращенном виде в квадратных скобках по 
образцу [Иванов И.И., Петров П.П. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16(2): 147-159]. При 
наличии гранта указывается: «Работа поддержана грантом РНФ…» (указывается только номер 
гранта без названия проекта).

Оргкомитет оставляет за собой право отклонять материалы, которые не соответствуют на-
учным критериям и требованиям оформления, и тезисы, полученные после 1 мая 2026 года.

Сборник тезисов будет опубликован в электронном виде и индексирован в РИНЦ.
Ссылка на сборник будет направлена оргкомитетом на электронный адрес, указанный при 

регистрации.

СТЕНДОВЫЕ ДОКЛАДЫ
Стендовая сессия будет проходить в интерактивном режиме. Стендовые доклады оформля-

ются как видеопрезентация формата mp4. После подтверждения включения стендового докла-
да в научную программу конференции работу необходимо предоставить в оргкомитет на адрес 
электронной почты pathophysiologist80org@ya.ru до 25 мая 2026 г.

Требования к оформлению стендового доклада:
1. Видеофайл формата mp4.
2. Хронометраж не более четырех минут (5 слайдов).
3. Аудиокомментарий каждого демонстрируемого слайда.
Этапы подготовки стендового доклада: создание презентации, запись аудиокомментариев к 

слайдам, сохранение (конвертация) презентации в формате mp4.
Рекомендации для подготовки видеопрезентации:
1. Программа Power Point (или другие программы для создания презентаций).
2. Фон слайдов – белый; шрифт текста – черный. Размер слайдов – широкоформатный 16:9.
3. В оформлении использовать таблицы, графики, фото, изображения, диаграммы и прочие 

визуальные средства передачи информации.
4. Текстовую информацию записать как пояснения к слайдам на аудиосопровождение к пре-

зентации.
5. После записи аудиокомментариев к слайдам проверить качество воспроизведения звука: 

громкость, отсутствие шумовых помех.
Оргкомитет оставляет за собой право исключить из программы стендовые доклады, не 

соответствующие техническим требованиям, и стендовые доклады, полученные после 25 мая  
2026 г
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