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Эффекты метформина на продукцию церамидов в локальных  
жировых депо у пациентов с ишемической болезнью сердца
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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить эффекты метформина на уровень экспрессии генов ферментов синтеза церамидов (Cer) и 
общее содержание и спектр церамидов в локальных жировых депо у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС).

Материалы и методы. В исследование включен 41 пациент с ИБС, которому планировалось проведение 
аортокоронарного шунтирования. Образцы подкожной, эпикардиальной и периваскулярной жировой ткани 
(ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ) были получены во время оперативного вмешательства, адипоциты ЖТ изолировали 
и культивировали в течение суток с добавлением метформина (Sigma-Aldrich, США) в концентрациях 1 и 
10 ммоль/л. Оценку экспрессии ферментов синтеза церамидов de novo проводили методом количественной 
полимеразной цепной реакции на амплификаторе ViiA 7 (Applied Biosystems, США). Общее содержание 
и спектр Cer устанавливали методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектроме-
трическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС). Статистическую обработку результатов осуществляли c ис-
пользованием программного пакета Statistica 12. 

Результаты. Метформин в концентрации 1 ммоль/л статистически значимо снижал генную экспрессию 
ферментов серинпальмитоилтрансферазы-1 (SPTLC1) в ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ, церамидсинтазы-2 (CERS2) 
в ЭЖТ и ПЖТ, церамидсинтазы-4 (CERS4) в ЭЖТ и ПВЖТ и повышал экспрессию ферментов дигидроце-
рамиддесатуразы (DEGS1) в ЭЖТ и ПЖТ. Метформин в концентрации 10 ммоль/л снижал уровень мРНК 
SPTLC1 и CERS2 в ЭЖТ, CERS4 в ЭЖТ и ПВЖТ. Выявлено снижение содержания Cer d18:1/16:0 в ЭЖТ 
при концентрации метформина 1 ммоль/л и Cer d18:1/18:0 в ЭЖТ и ПВЖТ, Cer d18:1/20:0 в ПЖТ и ЭЖТ 
при концентрациях 1 и 10 ммоль/л.  

Заключение. Показана потенциальная способность метформина в экспериментах in vitro ингибировать 
синтез церамидов de novo в изолированных адипоцитах ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ и снижать содержание в жи-
ровых клетках церамидов, ассоциированных с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями.

Ключевые слова: церамиды, метформин, жировая ткань, ишемическая болезнь сердца
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Effects of metformin on ceramide production in local fat depots in patients 
with coronary artery disease
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the effects of metformin on the expression level of ceramide (Cer) synthesis enzyme genes, and 
on the total content and spectrum of ceramides in local fat depots in patients with coronary heart disease (CHD).

Materials and methods. The study included 41 patients with CHD, who were scheduled to undergo coronary 
artery bypass graft. Samples of subcutaneous, epicardial, and perivascular adipose tissue (SAT, EAT, and PVAT) 
were obtained during surgery, adipose tissue adipocytes were isolated and cultured for 24 hours with the addition 
of metformin (Sigma-Aldrich, USA) at concentrations of 1 and 10 mmol/l. The expression characteristics of de 
novo ceramide synthesis enzymes were assessed by quantitative polymerase chain reaction on a ViiA 7 amplifier 
(Applied Biosystems, USA). The total content and spectrum of Cer were determined by high-performance liquid 
chromatography with mass spectrometry (HPLC-MS/MS). Statistical processing of the results was performed 
using the STATISTICA 12 software package.

Results. Metformin at a concentration of 1 mmol/l statistically significantly decreased the gene expression of 
the enzymes serine palmitoyltransferase-1 (SPTLC1) in SAT, EAT and PVAT, ceramide synthase-2 (CERS2) 
in EAT and SAT, ceramide synthase-4 (CERS4) in EAT and PVAT, and increased dihydroceramide desaturase 
(DEGS1) in EAT and SAT. Metformin at a concentration of 10 mmol/l decreased the level of SPTLC1 and CERS2 
mRNA in EAT, CERS4 in EAT and PVAT. A significant decrease in the content of Cer d18:1/16:0 in EAT at a 
metformin concentration of 1 mmol/l, and Cer d18:1/18:0 in EAT and PVAT, Cer d18:1/20:0 in SAT and EAT at 
concentrations of 1 and 10 mmol/l was revealed.

Conclusion. Thus, the potential ability of metformin to inhibit de novo ceramide synthesis in isolated SAT, EAT 
and PVAT adipocytes and to reduce the content of ceramides associated with adverse cardiovascular events in fat 
cells was demonstrated in in vitro experiments.

Keywords: ceramides, metformin, adipose tissue, coronary heart disease
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ВВЕДЕНИЕ

Метформин является старейшим пероральным 
гипогликемическим препаратом первой линии для 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. За 
последние два десятилетия метформин помимо сво-
ей эффективности в контексте гипогликемической 
терапии продемонстрировал ряд других положи-
тельных эффектов как в экспериментальных моде-
лях, так и в клинических исследованиях. 

Среди наиболее значимых плейотропных эф-
фектов препарата следует отметить его кардиопро-
тективные свойства [1] и влияние на модифицируе-
мые сердечно-сосудистые факторы риска, такие как 
дислипидемия, ожирение, инсулинорезистентность 
[2–4], подавление окислительного стресса в клетках 
сосудов и снижение воспалительных реакций [5–7]. 
Кроме того, растет количество данных, демонстри-
рующих эффективность метформина во вторичной 
кардиоваскулярной профилактике [8]. Плейотроп-
ные эффекты скорее всего опосредуются, как было 
показано в исследованиях, через способность пре-
парата подавлять дифференцировку адипоцитов 
и модулировать их функциональную активность, 
уменьшая воспаление жировой ткани, тем самым 
потенциально снижая риск сердечного фиброза, ко-
торый приводит к структурным изменениям, систо-
лической и диастолической дисфункции миокарда. 

С помощью методов нецелевой и целевой липи-
домики, комплексного и передового аналитическо-
го подхода изучения изменений в липидоме было 
оценено влияние метформина на липидом сыворот-
ки крови при ожирении и СД. Препарат продемон-
стрировал положительные эффекты, в значительной 
степени снижая некоторые классы липидов, роль 
которых на сегодняшний день показана в разви-
тии ожирения, СД и кардиоваскулярной патологии 
[9–12]. Вместе с тем жировая ткань (ЖТ) сердца и 
сосудов также может выступать в качестве потенци-
ального источника сложных липидов, поскольку ее 
эпикардиальный и периваскулярный компартменты 
локализованы в непосредственной близости к очагу 
атеросклеротического поражения.

В этой связи особый интерес представляет класс 
сфинголипидов, в особенности их представители 
церамиды (Cer), которые, согласно эксперименталь-
ным и клиническим исследованиям, ассоциированы 
с развитием и прогрессированием атеросклероза [13, 
14]. В настоящее время остается открытым вопрос, 
способен ли метформин модулировать функцио-
нальную активность локальных жировых депо серд-
ца и регулировать синтез церамидов, ассоциирован-
ных с коронарогенными заболеваниями.

Цель исследования: оценить эффекты метформи-
на на уровень экспрессии генов ферментов синтеза 
церамидов de novo и общее содержание и спектр це-
рамидов в локальных жировых депо у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критериями включения в исследование были на-

личие стабильной ИБС, показания для проведения 
аортокоронарного шунтирования (АКШ). Критери-
ями исключения из исследования являлись возраст 
пациентов старше 75 лет, инфаркт миокарда, нару-
шение углеводного обмена (сахарный диабет 1-го и 
2-го типа), а также наличие клинически значимых со-
путствующих патологий (почечная недостаточность, 
печеночная недостаточность, анемия, онкологиче-
ские и инфекционно-воспалительные заболевания в 
период обострения, аутоиммунные заболевания).

 Таким образом в исследование был включен  
41 пациент, соответствующий критериям включе-
ния и исключения. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ КПССЗ (протокол 
№ 12 от 20.03.2023) и соответствовало принципам 
надлежащей клинической практики и принципам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации с учетом изменений, принятых в 2013 г., 
а также «Правилам клинической практики в Россий-
ской Федерации» (Приказ Минздрава России № 266 
от 19.06.2003).

Всем пациентам при поступлении в стационар 
проводили сбор анамнеза, измеряли рост (м) и вес 
(кг), производили расчет индекса массы тела (ИМТ, 
кг/м2). Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1 

Клиническая характеристика пациентов с ишемической 
болезнью сердца

Показатель Пациенты 
с ИБС, n = 41

Мужчины, n (%) 27 (66)
Возраст, лет, Mе (Q25; Q75) 66,2 (48,5; 70,3)
Индекс массы тела, кг/м2, Mе (Q25; Q75) 26,9 (22,1; 29,7)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 30 (73)
Ишемическая болезнь сердца в анамнезе,  
n (%) 21 (56)

Артериальная гипертензия, n (%) 25 (61)
Дислипидемия, n (%) 20 (49)
Курение, n (%) 21 (56)
Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, n (%) 3 (7)

Атеросклероз одной коронарной артерии, 
n (%) 6 (15)

Атеросклероз двух коронарных артерий, 
n (%) 7 (17)
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Показатель Пациенты 
с ИБС, n = 41

Атеросклероз трех и более коронарных 
артерий, n (%) 28 (68)

Атеросклероз других бассейнов, n (%)	 8 (20)
Хроническая сердечная недостаточность  
I ФК, n (%) 28 (68)

Хроническая сердечная недостаточность  
II ФК, n (%) 13 (32)

Хроническая сердечная недостаточность  
III ФК, n (%) 0 

Хроническая сердечная недостаточность  
IV ФК, n (%) 0

Отсутствие стенокардии, n (%) 3 (7)
Стенокардия I ФК, n (%) 0
Стенокардия II ФК, n (%) 14 (34)
Стенокардия III ФК, n (%) 24 (57)
Стенокардия IV ФК, n (%) 0
Фракция выброса, %, Mе (Q25; Q75) 53,6 (46,3; 58,9)
Аспирин, n (%) 38 (93)
Клопидогрель, n (%) 6 (15)
Варфарин, n (%) 0
Бета-блокаторы, n (%) 37 (90)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, n (%) 31 (76)

Статины, n (%) 41 (100)
Блокаторы Са-каналов, n (%) 31 (76)
Нитраты, n (%) 1 (2)
Диуретики, n (%) 33 (81)

____________
Примечание .  ФК – функциональный класс.

В анамнезе пациентов, включенных в исследова-
ние, чаще фиксировали такие факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), как артериальная 
гипертензия, дислипидемия, курение. Фракция вы-
броса левого желудочка по Тейхольцу была сохран-
ной. В течение госпитального периода пациенты 
получали стандартное медикаментозное лечение, со-
ответствующее рекомендациям Министерства здра-
воохранения РФ (2020) и Европейского общества 
кардиологов (2020) (см. табл. 1).

Получение образцов жировой ткани сердечной 
локализации и выделение изолированных адипо-
цитов осуществляли согласно ранее изложенной 
методике [15]. Для оценки влияния препарата на 
функциональную активность адипоцитов подкож-
ной, эпикардиальной и периваскулярной жировой 
ткани (ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ соответственно) клетки 
культивировали в течение 24 ч с добавлением мет-
формина (Sigma-Aldrich, США) в концентрациях 1  
и 10 ммоль/л. Для получения необходимых концен-
траций метформин разводили полной культуральной 
средой М199, содержащей раствор глюкозы в кон-
центрации 5,3 ммоль/л и дексаметазон 10-9М. Дан-
ные вещества необходимы для создания максималь-

но приближенного к физиологическому состоянию 
адипоцитов в организме.

 Далее в лунки стерильного 24-луночного план-
шета (Greiner, Германия) вносили адипоциты в ко-
личестве 2 × 106 и доводили до объема 1 мл содер-
жимое лунки полной культуральной средой М199. 
Среда  содержала глюкозу в конечной концентра-
ции 5,3 ммоль/л, дексаметозон 10-9М и метформин 
в заданной концентрации. Клетки культивировали 
в течение суток в CO2-инкубаторе (СВ-53, BINDER, 
Германия) при 37 °C и 5%-м CO2. По истечении вре-
мени инкубации культивируемые клетки аккуратно 
забирали для последующего определения экспрес-
сии генов.

Экспрессию ферментов синтеза церамидов в 
изолированных адипоцитах оценивали методом ко-
личественной полимеразной цепной реакции на ам-
плификаторе ViiA 7 (Applied Biosystems, США) с ис-
пользованием праймеров (ЗАО «Евроген», Россия), 
указанных в табл. 2. 

Т а б л и ц а  2

Последовательность нуклеотидов в праймерах ферментов, 
участвующих в синтезе церамидов de novo

Ген Направ-
ленность Sequence (5’->3’) Длина 

праймера
Серинпаль- 
митоилтрансфе-
разы субъедини-
цы С1 (SPTLC1)

Forward 
primer aggaagcggctaactatggc 20

Reverse 
primer ccagaggatcagaatcccttcc 22

Церамид- 
синтазы 2 
(CERS2)

Forward 
primer ggacgtgtctacgccaaagc 20

Reverse 
primer atgttcaagagggcagccagt 21

Церамид- 
синтазы 4 
(CERS4)

Forward 
primer caggacttgttggcagccct 20

Reverse 
primer cgttgggcttcacttgcctc 20

Дигидро- 
церамид- 
десатуразы 1 
(DEGS1)

Forward 
primer ccactgagctggagtttcct 20

Reverse 
primer caggaattgtagtgagggaggt 22

Общее содержание и спектр церамидов в ади-
поцитах оценивались методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с масс-спектро-
метрическим детектированием ионов-прекурсоров 
фрагмента с m/z 264 в диапазоне отношения масса/
заряд от 500 до 700 (ВЭЖХ-МС). Предварительно 
проводили жидкостно-жидкостную экстракцию 
с помощью хлороформа, метанола и воды. Расчет 
концентрации церамидов проводили с использова-
нием калибровочных стандартов (нг/мл). Система 
ВЭЖХ-МС/МС состояла из тандемного тройного 
квадрупольного масс-спектрометрического детек-
тора Sciex QTRAP 5500 (ab Sciex, CША) и жидкост-

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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ного хроматографа Agilent 1260 Infinity (Agilent 
Technologies, США). Для хроматографического 
определения церамидов в адипоцитах ЖТ приме-
няли колонку ZORBAX Eclipse XDB-C18, 2,1 × 100 
мм, 1,8 мкм (Agilent Technologies, США) с предко-
лонкой Security Guard (Phenomenex, США). Иден-
тификация церамидов была проведена с помощью 
скриптов LipidMatch с использованием номенкла-
туры липидов LipidMaps.

Статистическую обработку проводили c исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 12. 
Количественные данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха Mе (Q25; Q75), 
качественные данные – частотными показателями 
в абсолютных и относительных единицах n (%). 
Определение межгрупповых различий проведено с 
помощью непараметрических критериев. Для срав-
нения трех зависимых групп использовали критерий 
Фридмана, попарное сравнение осуществляли при 
помощи критерия Вилкоксона. Используя поправку 

Бонферрони, за критический уровень значимости 
принимали р ≤ 0,017 при сравнении трех исследуе-
мых групп, при сравнении двух групп различия счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным проведенного исследования было 

установлено модулирующее влияние метформина на 
функциональную активность адипоцитов жировой 
ткани сердца. Изученные концентрации метформина 
1 и 10 ммоль/л однонаправленно влияли на экспрес-
сию генов ферментов синтеза церамидов de novo в 
культуре адипоцитов подкожной, эпикардиальной 
и периваскулярной локализации лиц с ИБС. Однако 
эффект препарата в концентрации 1 ммоль/л был бо-
лее выражен по сравнению с 10 ммоль/л. Так, среди 
пациентов с ИБС отмечалось снижение экспрессии 
гена фермента первой реакции синтеза церамидов 
de novo серинпальмитоилтрансферазы-1 (SPTLC1) в 
ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ (рис.). 

Рисунок. Оценка влияния метформина на уровень экспрессии серинпальмитоилтрансферазы-1 (SPTLC1), церамидсинтазы 
2 (CERS2), церамидсинтазы 4 (CERS4), дигидроцерамиддесатуразы (DEGS1) в адипоцитах различной локализации у па-
циентов с ИБС. ΔCt (дельта Ct) – разница между пороговыми циклами (Ct) для исследуемого гена и референсного гена в 

одной и той же пробе

ПДТ                           ЭЖТ                        ПВЖТ

Контроль       Метаформин 1 ммоль/л      Метаформин 10 ммоль/л

ПДТ                           ЭЖТ                        ПВЖТ

Контроль       Метаформин 1 ммоль/л      Метаформин 10 ммоль/л

ПДТ                           ЭЖТ                        ПВЖТ

Контроль       Метаформин 1 ммоль/л      Метаформин 10 ммоль/л

ПДТ                          ЭЖТ                       ПВЖТ

Контроль       Метаформин 1 ммоль/л      Метаформин 10 ммоль/л

У лиц с ИБС 1 ммоль/л метформина также пода-
влял экспрессию генов ферментов, ответственных за 
видовое разнообразие церамидов: церамидсинтазы-4 
(CERS4) в ЭЖТ и ПВЖТ, церамидсинтазы-2 (CERS2) 
в ЭЖТ и ПЖТ, синтезирующих церамиды с длинной 

углеводородной цепью С16-С24. Кроме того, мет-
формин в концентрации 1 ммоль/л повышал уро-
вень экспрессии гена дигидроцерамиддесатуразы 
(DEGS1) – фермента заключительной стадии синтеза 
церамидов de novo в ЭЖТ и ПЖТ.

p = 0,002 p = 0,010

p = 0,001p = 0,002

p = 0,003

p = 0,002
p = 0,001

p = 0,001p = 0,002

p = 0,001

p = 0,001

p = 0,011 p = 0,016 p = 0,011

p = 0,014

p = 0,012

SPTLC1 CERS2

CERS4 DEGS1
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При изучении церамидного профиля адипоци-
тов, культивированных с метформином, у пациен-
тов с ИБС выявлены церамиды, содержащие остат-
ки насыщенных жирных кислот: Cer d18:1/16:0, Cer 
d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0. Cer d18:1/24:0. Показано, 
что метформин в концентрациях 1 и 10 ммоль/л мо-
дулировал уровень церамидов в адипоцитах. Эффек-
ты препарата соответствовали выявленным законо-
мерностям изменения экспрессии генов ферментов 
синтеза церамидов de novo. Метформин обладал од-
нонаправленным эффектом вне зависимости от кон-

центрации. Однако влияние препарата в концентра-
ции 1 ммоль/л на содержание некоторых церамидов 
было более выраженным. 

Адипоциты эпикардиальной локализации были 
наиболее подвержены действию метформина. Выяв-
лено значимое снижение содержания Cer d18:1/16:0, 
Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0 в ЭЖТ. В периваску-
лярных адипоцитах снижался уровень только Cer 
d18:1/18:0, в подкожных адипоцитах Cer d18:1/20:0. 
Метформин не оказывал статистически значимого 
влияния на продукцию Cer d18:1/24:0 (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3
Оценка концентрации церамидов в адипоцитах локальных жировых депо пациентов с ишемической болезнью сердца  

при добавлении метформина, Mе (Q25; Q75)

Церамиды, 
нг/мл

ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ
К 1 ммоль/л 10 ммоль/л К 1 ммоль/л 10 ммоль/л К 1 ммоль/л 10 ммоль/л
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Cer d18:1/16:0

42,18
(21,07;
49,28)

44,20
(22,03; 
50,32)

45,16
(22,21;  
51,32)

75,33
(53,07;  
87,25)

60,07
(47,82; 
79,45)

71,21
(51,17; 
86,02)

37,67
(32,13; 
51,04)

35,61
(29,53; 
49,81)

36,35
(28,44; 
45,22)

рFt  ≥ 0,05 рFt = 0,012
рWt4,5 = 0,021 рFt ≥ 0,05

Cer d18:1/18:0

12,04
(9,22; 
15,91)

13,00
(9,27; 
16,42)

13,03
(9,32; 
16,63)

25,27
(17,15; 
30,37)

15,32
(10,22; 
19,54)

19,63
(11,53; 
21,64)

18,75
(11,03; 
23,68)

15,13
(10,30; 
20,63)

15,60
(10,61; 
23,21)

рFt  ≥ 0,05
рFt = 0,015

рWt4,5 = 0,003
рWt4,6  = 0,018

рFt = 0,001
рWt7,8 = 0,014
рWt7,9 = 0,027

Cer d18:1/20:0

22,01
(18,11; 
30,11)

16,93
(11,31; 
22,49)

19,83
(12,98; 
23,83)

15,95
(9,35; 
21,80)

10,30
(8,38; 
13,11)

12,26
(8,57; 
18,95)

13,04
(9,11; 
19,50)

10,13
(8,01; 
12,53)

12,15
(8,38; 
17,44)

pFt = 0,001
рWt1,2 = 0,003

рFt = 0,001
рWt4,5 = 0,002
рWt4,6 = 0,009
рWt5,6 = 0,011

рFt ≥ 0,05

Cer d18:1/24:0

60,54
(33,78; 
71,24)

59,55
(34,19; 
67,51)

60,05
(32,55; 
69,33)

45,85
(24,51; 
53,22)

45,97
(24,88; 
58,04)

45,92
(24,61; 
58,31)

42,03
(21,32; 
52,12)

41,29
(23,08; 
50,76)

43,53
(22,14; 
53,35)

рft ≥ 0,05 рFt ≥ 0,05 рFt ≥ 0,05
____________
Примечание .  К – контроль, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ПВЖТ – периваскулярная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жи-
ровая ткань. Уровень статистической значимости: рFt –при сравнении трех групп методом Фридмана, рWt – при сравнении двух групп 
методом Вилкоксона, 1 ммоль/л и 10 ммоль/л – концентрация метформина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Метформин является широко используемым би-
гуанидом с антигипергликемическим эффектом, од-
нако потенциал его применения давно выходит за 
рамки лечения сахарного диабета 2-го типа. Так, все 
чаще обсуждается положительное влияние метфор-
мина на сердечно-сосудистое здоровье. 

Механизмы этого феномена до конца не изучены 
и связаны со способностью метформина модулиро-
вать липидный гомеостаз, но молекулярно-генетиче-

ские аспекты требуют уточнения [16]. Церамиды – 
ключевые молекулы в метаболизме сфинголипи-
дов, считаются важными модуляторами различных 
клеток и тканей, включая жировую ткань сердца и 
сосудов [17]. Согласно экспериментальным данным, 
метформин ингибирует синтез церамидов и других 
сложных липидов в скелетных мышцах животных 
[18, 19], значительно снижает уровень некоторых 
классов липидов в миокарде, а также экспрессию ге-
нов ферментов, их синтезирующих; регулирует со-
став жирных кислот [20].
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Полученные результаты свидетельствуют о спо-
собности метформина регулировать метаболизм 
церамидов in vitro в эпикардиальных и периваску-
лярных адипоцитах в большей степени, чем в под-
кожных, среди пациентов с ИБС. Плейотропный 
эффект метформина выражался в способности ре-
гулировать пути синтеза церамидов в адипоцитах 
сердечной локализации. Так, в низкой концентрации  
(1 ммоль/л) метформин, в большей степени чем в вы-
сокой, подавлял синтез церамидов de novo из паль-
митоила-CoA и серина на стадии первой фермента-
тивной реакции, о чем свидетельствует сниженная 
экспрессия гена SPTLC1. Одновременно с этим мет-
формин подавлял экспрессию генов некоторых цера-
мидсинтаз CERS2 и CERS4, в эпикардиальных и пе-
риваскулярных адипоцитах, ответственных за синтез 
церамидов, содержащих в своем составе С-16, С-18, 
С-20, С-24 остатки жирных кислот, ассоциирован-
ных с сердечно-сосудистым заболеваниями [21]. 
При этом препарат повышал экспрессию гена фер-
мента заключительной реакции синтеза церамидов 
de novo (DEGS1). 

На основании полученных результатов установ-
лено, что использование метформина in vitro спо-
собствует изменению концентрации церамидов в 
адипоцитах, преимущественно в ЭЖТ и ПВЖТ, у 
пациентов с ИБС. При этом влияние препарата было 
более выраженным при использовании концентрации  
1 ммоль/л по сравнению с 10 ммоль/л. Так, в ЭЖТ и 
ПВЖТ снижалось содержание церамидов тесно взаи-
мосвязанных с развитием и прогрессированием ССЗ. 

Выраженное влияние метформина у пациентов с 
ИБС, вероятно, связано с тем, что одними из плейо- 
тропных эффектов препарата является способность 
подавлять дифференцировку и гипертрофию адипо-
цитов, уменьшать воспаление ЖТ [22], следователь-
но, потенциально метформин способен снижать и 
церамид-продуцирующую способность адипоцитов. 
Снижение церамидной продукции реализуется за 
счет регуляции генной экспрессии ферментов син-
теза церамидов de novo, благодаря чему происходит 
сдерживание накопления Cer в ЖТ сердца и коро-
нарных сосудах, обладающих кардионегативными 
эффектами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, показана потенциальная способ-

ность метформина в экспериментах in vitro ингиби-
ровать синтез церамидов de novo в изолированных 
адипоцитах ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ и снижать содер-
жание в жировых клетках церамидов, ассоцииро-
ванных с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить морфологические изменения нейронов и глии коры больших полушарий на модели тоталь-
ной транзиторной ишемии головного мозга (ТТИГМ) у крыс и на фоне коррекции п-тирозолом.

Материалы и методы. Опыты проведены на крысах линии Вистар (n = 30). Животные были разделе-
ны случайным образом на три группы – ложнооперированные, контрольные с воспроизведением ТТИГМ, 
опытные с моделью ТТИГМ и введением п-тирозола. Глионейрональный комплекс коры больших полу-
шарий изучали при помощи световой и электронной микроскопии с применением морфоколичественного 
анализа.

Результаты. В группе животных с ТТИГМ отмечено значимое снижение численной плотности нейронов. 
В сохранившихся нейронах происходило значительное уменьшение удельного объема мембранных орга-
нелл, а также повышение удельного объема липофусцина, лизосом и вакуолей. У животных, получавших 
п-тирозол после ТТИГМ, отмечалось усиление выживаемости нейронов.

Заключение. Впервые на данной модели ТТИГМ охарактеризованы структурные и ультраструктурные 
изменения нейронов и глии коры больших полушарий у крыс, которые свидетельствуют о состоятельно-
сти модели. В условиях ТТИГМ впервые продемонстрированы нейропротективные эффекты п-тирозола на 
светомикроскопическом и ультраструктурном уровнях.

Ключевые слова: головной мозг, ишемия, световая микроскопия, электронная микроскопия, п-тирозол, 
нейропротекция
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в России и большинстве других стран в струк-
туре общей смертности населения инсульт занима-
ет второе место [1] с преобладанием ишемических 
типов. Острая ишемия-реперфузия головного мозга 
вызывает массовую гибель нервных и глиальных 
клеток и приводит к тяжелому неврологическому 
дефициту [2], что создает потребность в нейропро-

Morphological changes in cortical neurons and glia of rats 
in the context of global cerebral ischemia – reperfusion injury  
and its treatment with p-tyrosol
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ABSTRACT

Aim. To investigate morphological alterations in neurons and glial cells in the cerebral cortex using a rat model of 
total transient global cerebral ischemia (GCI) and to evaluate the neuroprotective effects of p-tyrosol.

Materials and methods. Experiments were performed on Wistar rats (n = 30), randomly divided into three 
groups: sham-operated, GCI control, and GCI with p-tyrosol treatment. The glioneuronal elements of the cerebral 
cortex were analyzed by light and transmission electron microscopy combined with a quantitative morphometric 
assessment.

Results. In the GCI group, a significant reduction in neuron density was observed. Surviving neurons showed a 
marked decrease in the relative volume of membrane-bound organelles, accompanied by an increase in lipofuscin, 
lysosomes, and vacuoles. Administration of p-tyrosol after GCI enhanced neuronal survival.

Conclusion. For the first time in this rat model of GCI, structural and ultrastructural changes of cortical neurons 
and glial cells in rats were characterized, confirming the validity of the model. Neuroprotective effects of p-tyrosol 
in the context of GCI were demonstrated at both the light-microscopic and ultrastructural levels.
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текции [3]. В связи с ведущей ролью окислительного 
стресса при ишемии-реперфузиии патогенетически 
оправдано использование нейропротекторов с анти-
оксидантным эффектом [4]. Одним из них является 
фенол природного происхождения – п-тирозол, име-
ющий высокую биодоступность для тканей мозга [5].

Для изучения патогенеза ишемии-реперфузии и 
доклинической оценки нейропротекции использу-
ется модель тотальной транзиторной ишемии голов-
ного мозга (ТТИГМ) у крыс [6]. Нами была разра-

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 13–2013–20
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ботана модификация одного варианта такой модели, 
предложенной Н.С. Щербак и соавт., с преимуще-
ствами низкой травматичности и смертности живот-
ных [7]. Фармацевтическая субстанция п-тирозола  
(99,5%-й чистоты) была предоставлена Институтом 
проблем химико-энергетических технологий СО РАН  
(г. Бийск).

Целью исследования явилось изучение морфоло-
гических изменений нейронов и глии коры больших 
полушарий на модели ТТИГМ у крыс линии Вистар 
и на фоне коррекции п-тирозолом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили 30 аутбредных 

самцов крыс линии Вистар массой 220–240 г. Живот-
ные были разделены на три группы (по 10 в каждой): 
группа ложнооперированных животных (интактный 
контроль), группа с воспроизведением ТТИГМ (кон-
троль) и группа с воспроизведением ТТИГМ с введе-
нием п-тирозола (опыт). Модель ТТИГМ воспроиз-
водили по методу трехсосудистой окклюзии [7]. 

У ложнооперированных животных проводили 
аналогичное оперативное вмешательство, но без на-
ложения окклюдеров на артерии. Крысам опытной 
группы вводили п-тирозол внутрибрюшинно в дозе 
20 мг/кг массы тела в течение 5 сут с момента вос-
произведения ТТИГМ. Крысы контрольной группы 
получали дистиллированную воду по той же схеме. 

По завершении эксперимента проводили эвтана-
зию изофлураном с изъятием мозга. Все процедуры 
соответствовали Директиве 2010/63/EU; исследова-
ние одобрено комиссией по биоэтике СибГМУ (про-
токол № 2203201 от 22.12.2014).

Для морфологических исследований мозг экс-
периментальных животных фиксировали путем 
транскардиальной перфузии смеси 4%-го раствора 
параформальдегида, 1%-го раствора глютарово-
го альдегида в течение 15–20 мин под давлением  
90 мм рт. ст. После фиксации мозг извлекали и дофик-
сировали в аналогичной смеси фиксатора. Для све-
товой микроскопии материал заливали в парафин и 
изготавливали тонкие парафиновые серийные фрон-
тальные срезы всего мозга на уровне сенсомоторной 
коры с последующей окраской их гематоксилином и 
эозином, а также крезиловым фиолетовым по Нис-
слю. Просмотр и фотографирование срезов проводи-
ли на микроскопе Carl Zeiss Axiostar plus (Германия).

Для электронномикроскопического исследования 
выделяли сенсомоторную область коры большого 
мозга (поля Fpa и Fpp) с использованием стерео-
таксических атласов. Затем кусочки сенсомоторной 
коры (по пять из каждого полушария) постфикси-
ровали в 2%-м растворе OsO4, дегидратировали в 

спиртах восходящей концентрации, заливали в смесь 
эпон-аралдит и резали на ультратоме LKB-4 (Шве-
ция) на полутонкие срезы с последующей окраской 
0,1%-м толуидиновым синим и ультратонкие срезы, 
которые помещали на медные сетки и контрастиро-
вали уранилацетатом и цитратом свинца. 

На парафиновых срезах, окрашенных крезиловым 
фиолетовым, подсчитывали процент нейронов с оча-
говым и тотальным хроматолизом, гиперхромных и 
пикноморфных нейронов в слоях II, IV, V коры боль-
шого мозга на 500 нервных клеток каждого слоя от 
каждого животного, численную плотность нейронов 
в единице плоскости среза (Ns), среднее количество 
нейронов, общей суммарной глии и перинейроглии в 
окулярной рамке 0,029 мкм2 и высчитывали глионей-
рональный индекс (ГНИ). На электронных микро-
фотографиях с помощью программы ImageJ (NIH, 
США) высчитывали удельную суммарную площадь 
митохондрий, эндоплазматического ретикулума, 
комплекса Гольджи (КГ), вакуолей и липофусцина 
нейронов V слоя.

Статистическую значимость различий оценивали 
с помощью непараметрического критерия Краскела – 
Уоллиса с последующими парными сравнениями 
при помощи критерия Манна – Уитни. Для учета 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони, скорректированный уровень значимо-
сти составил 0,01 при исходном уровне значимости 
0,05. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,01. Результаты представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха  Me (Q1–Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В результате ишемии численная плотность ней-

ронов в IV и V слоях коры снижалась на 29 и 22% 
соответственно (р < 0,05) по сравнению с ложноопе-
рированными животными. При этом также значимо 
снижается численная плотность общей глии, одна-
ко показатель численной плотности перинейроглии 
остается на уровне контрольных значений, что го-
ворит о выраженности прогрессивно-пролифератив-
ных глиальных реакций. Исследование глионейро-
нальных взаимодействий показало, что у животных 
контрольной группы в IV и V слоях коры больших 
полушарий происходит статистически значимое уве-
личение ГНИ на 19 и 35% соответственно (р < 0,05; 
табл. 1). 

Нормализации цитоархитектоники исследуемых 
областей мозга способствовал п-тирозол (20 мг/кг), о 
чем свидетельствовала сохранность численной плот-
ности нейронов и глии IV и V слоя коры на уровне зна-
чений ложнооперированных крыс, при этом наблю-
далась нормализация показателя ГНИ (см. табл. 1).  
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Среди сохранившихся нейронов II, IV и V слоев из-
учаемой области коры больших полушарий крыс с 
ТТИГМ значительная часть подвергалась хромато-
лизу различной выраженности, а также изменениям 
по темному типу с пикнозом ядра и уменьшением 
объема цитоплазмы. 

Количественный анализ показал, что во II и  
IV слоях коры контрольной группы животных были 
сильнее выражены хроматолитические повреждения 
нейронов, тогда как в V слое преобладает темный 
тип деструкции с пикнозом ядра и повышением ос-

миофлиии цитоплазмы (табл. 2). Введение п-тиро-
зола после ишемии ослабляло развитие обратимых 
и необратимых изменений нейронов коры больших 
полушарий по сравнению с соответствующими ве-
личинами у крыс контрольной группы. Причем со-
хранность нейронов во всех исследуемых слоях 
была примерно одинакова, изучаемые показатели 
деструкции были в 1,5–2 раза ниже группы контроля 
(p ˂ 0,05), но все же оставались значимо выше тако-
вых значений в группе ложнооперированных живот-
ных (табл. 2). 

Т а б л и ц а  1

Количественная характеристика глионейронального комплекса слоев II, IV и V затылочной доли коры большого мозга крыс  
с экспериментальной тотальной ишемией и реперфузией головного мозга на фоне введения п-тирозола, Me (Q1–Q3)

Группа животных Численная плотность ней-
ронов (на 1 мм2 среза)

Численная плотность об-
щей глии (на 1 мм2 среза)

Численная плотность пери-
нейроглии (на 1 мм2 среза)

Глионейро- 
нальный индекс

Ложно- 
оперирован-
ные

II слой коры 2142,39 
(2095,67–2151,71)

1040,54 
(1025,03–1133,89)

385,24 
(377,46–409,11)

0,18 
(0,18–0,19)

IV слой 
коры

2149,61 
(2140,12–2171,22)

1195,64 
(1195,58–1208,57)

352,37 
(348,87–371,53)

0,17
(0,16–0,17)

V слой коры 1972,8
 (1872,8–2041,46)

975,17
(969,45–982,54)

294,44 
(259,73–316,58)

0,13 
(0,13–0,19)

Контроль

II слой коры 2028,16 
(1916,77–2132,14)

922,28*
(902,26–944,47)

373,29 
(351,54–374,49)

0,18 
(0,17–0,20)

IV слой 
коры

1506,50 
(1449,76–1675,83)*

844,18*
(827,38–881,27)

329,14 
(311,58–331,59)

0,21
 (0,19–0,24)*

V слой коры 1338,67 
(1330,65–1338,81)*

976,68 
(793,98–893,59)

276,30 
(221,87–278,91)

0,20
 (0,17–0,21)*

п-Тирозол

II слой коры 1992,51 
(1991,98–2132,18)

999,29 
(914,94–1171,46)

396,22
 (373,93–429,14)

0,19 
(0,18–0,22)

IV слой 
коры

2116,55 
(2092,19–2126,80)^

931,87 
(931,53–966,87)

338,84 
(325,37–369,45)

0,17
(0,15–0,18)

V слой коры 1743,45 
(1642,22–1748,28)^

1071,07 
(1007,17–1078,49)

316,44 
(316,43–316,45)

0,18*^
(0,18–0,19)

____________
Здесь и в табл. 2, 3: * р < 0,01 по сравнению с показателями ложнооперированных животных; ^ – р < 0,01 по сравнению с показателями 
контрольной группы.

Т а б л и ц а  2

Морфологические изменения нейронов коры больших полушарий крыс различных экспериментальных групп, %, Me (Q1–Q3)

Группа животных Нейроны с очаговым 
хроматолизом

Нейроны с тотальным 
хроматолизом

Гиперхромные нейроны 
без сморщивания 

Гиперхромные нейроны 
со сморщиванием 

Ложно- 
оперирован-
ные

II слой коры 0,82 (0,82–0,88) 0,97 (0,83–1,11) 1,23 (0,94–1,34) 1,40 (1,02–1,57)
IV слой коры 1,2 (0,39–1,26) 0,78 (0,42–0,88) 1,39 (1,32–1,41) 1,34 (1,31–1,62)
V слой коры 2.23 (2,15–2,29) 0,47 (0,45–0,57) 10,06 (9,82–10,23) 4,66 (3,31–5,10)

Контроль
II слой коры 58,22* (54,27–59,36) 7,84* (7,17–10,23) 7,15* (6,88–8,91) 3,43* (2,57–3,85)
IV слой коры 58,21* (58,11–58,40) 10,67* (9,15–11,81) 7,04* (6,94–8,45) 2,78* (2,36–3,04)
V слой коры 12,91* (11,42–15,16) 3,36* (3,31–4,44) 13,88 (12,40–14,21) 7,41* (7,41–7,54)

п-Тирозол
II слой коры 42,57 *^ (27,44–43,98) 3,45 *^ (3,13–3,81) 7,77 (7,31–8,70) 2,67 (2,53–2,69)
IV слой коры 35,02*^ (34,43–37,42) 4,94* (4,18–5,16) 9,11 (8,07–9,64) 1,90^ (1,65–2,12)
V слой коры 10,63*^ (10,62–11,29) 2,55*^ (2,41–2,86) 6,59*^ (6,50–6,90) 4,94^ (4,53–5,76)

При электронномикроскопическом исследовании 
образцов животных с ТТИГМ наблюдается резкое 
уменьшение количества цистерн грЭПС по всей пло-
щади, при этом встречаются единичные полисомы и 

свободные рибосомы. Отмечается заметное уменьше-
ние количества митохондрий, сохранившиеся мито-
хондрии набухают, в них наблюдается просветление 
матрикса, деструкция крист. В значительной части 
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нейронов отмечается усиление процессов вакуолиза-
ции. Ядра сохранившихся нейронов нередко имеют 
неровный контур, отмечаются глубокие инвагинации 
кариолеммы, локальные расширения перинуклеарно-

го пространства. В части нейронов ядрышко увели-
чивается в размерах, что можно расценивать как ком-
пенсаторно-приспособительную реакцию нейронов в 
ответ на повреждение (рис. 1, а). 

Рис. 1. IV слой коры больших полушарий крыс различных экспериментальных групп: а – неизмененный нейрон коры боль-
шого мозга крысы ложнооперированной группы; b, c – нейроны коры большого мозга крыс контрольной группы. Распад 
гранулярной ЭС, единичные ее фрагменты в цитоплазме (черные стрелки), появление гранул липофусцина (пунктирная 
стрелка), уплотнение ядрышка нейрона (звездочка), прикраевая фрагментация хроматина в ядре (стрелки точка-пунктир);  
d – нейрон коры большого мозга крыс опытной группы. Сохранность органелл, прикраевая конденсация хроматина в ядре 

(стрелки точка-пунктир). Электронограммы; ×4 500 

а 					     b 

c 					     d

Количественно в группе животных с ишеми-
ей-реперфузией наблюдается уменьшение удельного 
объема грЭПС в 4,4 раза, митохондрий – в 1,9 раза, 
КГ – на 21,4% от показателей ложнооперированных 

животных (p ˂ 0,05). В то же время было выявлено 
десятикратное повышение удельного объема липо-
фусцина и лизосом, а также пятикратное увеличение 
удельного объема вакуолей (p ˂ 0,05; табл. 3). 

Т а б л и ц а  3

Удельная площадь органелл  в цитоплазме пирамидных нейронов V слоя коры больших полушарий крыс  
различных экспериментальных групп, %, Me (Q1–Q3)

Группа животных грЭПС Митохондрии Лизосомы КГ Вакуоли
Ложнооперированные 24,33 (19,52–27,21) 9,67 (8,72–11,51) 1,38 (1,12–1,72) 2,34 (2,15–3,29) 1,8 (1,6–2,3)
Контроль 5,48* (4,97–5,86) 5,09* (4,089–5,14) 13,9* (12,15–15,02) 1,84* (1,7–2,05) 8,82* (8,12–9,91)
п-Тирозол 10,15*^ (9,58–11,51) 6,85*^ (6,15–7,71) 7,1*^ (6,88–7,65) 1,86* (1,85–2,52) 8,9* (8,1–9,65)
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Введение п-тирозола крысам после ТТИГМ в 
значительной степени препятствует развитию опи-
санных выше ультраструктурных нарушений ней-
ронов. Удельный объем органелл остается выше, 
чем в группе контроля в 1,9 и 1,4 раза соответ-
ственно (p ˂ 0,05), но в 1,6 раза ниже, чем в груп-
пе ложнооперированных животных. Так, п-тирозол 
препятствует накоплению в перикарионах липо-
фусцина и лизосом, удельный объем которых почти  
в 2 раза ниже, чем в контрольной группе (см. табл. 3,  
p ˂ 0,05).

Гибель нейронов при ТТИГМ способствует акти-
вации перинейроглии, в цитоплазме которой отме-
чается появление многочисленные вакуолей и фаго-
сом, миелиноподобных телец. Часто на препаратах 
можно увидеть погружение в нейроны глиальных 
клеток-сателлитов, что указывает на начало нейро-
нофагии. Отмечается активация микроглии: клетки 
теряют свои отростки, округляются, в ядре хорошо 
различимо ядрышко, в цитоплазме отмечается силь-
ное развитие комплекса Гольджи и, следовательно, 
вакуолярного аппарата (рис. 2).

Рис. 2. Нейроглиальные взаимодействия в коре больших полушарий крыс с тотальной транзиторной ишемией головного 
мозга: а – нейронофагия – погружение сателлитного глиоцита в цитоплазму нейрона (стрелка). Окраска метиленовым 
синим по методу Ниссля, ×1 000;  в – вакуоли, фагосомы, миелиноподобные тельца в цитоплазме глиоцита (пунктирные 

стрелки); с – активированный микроглиоцит (стрелка точка-пунктир). Электронограммы; ×5 000

ОБСУЖДЕНИЕ

Комплексное исследование II, IV и V слоев сен-
сомоторной коры крыс на модели ТТИГМ выявило 
существенные изменения структуры и численности 
нейронов и глии при расстройстве гемодинамики. В 
нейронах обнаружены гиперхромия, хроматолиз раз-
ной степени, отмечена постишемическая гибель ней-
ронов. Очаговый хроматолиз к пятым суткам прояв-
лялся периферическим и сегментарным растворением 
хроматофильной субстанции, что является наиболее 
типичной реакцией на гипоксию [8]. Тотальный хро-
матолиз характеризовался равномерным растворени-
ем глыбок по перикариону и дендритам, а крайняя 
стадия («клетки-тени») расценивается как необрати-
мая деструкция [9]. По данным различных авторов, 
гиперхромия может быть как следствием усиления 
ядерно-цитоплазматического транспорта РНК, так и 
признаком подавления синтеза белка, что совпадает 
с развитием гидролитических процессов и свидетель-
ствует о необратимом повреждении нейронов [8].

Электронная микроскопия подтвердила данные 
морфометрии: после ТТИГМ в нейронах V слоя про-

а 				             в 					       с

исходила дегрануляция грЭПС, наблюдалось расши-
рение цистерн ЭПР и КГ, деструкция мембранных 
органелл с формированием вакуолей, что количе-
ственно выражалось в снижении удельного объем 
грЭПС, митохондрий и КГ, увеличении удельного 
объема липофусцина, лизосом и вакуолей. Цистер-
ны КГ в сохранившихся нейронах были расширены 
и фрагментированы, возрастало число лизосом, ли-
пидных включений и липофусцина, что подтвержда-
ется и на других моделях ТТИГМ [10–12].

Глионейрональное взаимодействие в норме под-
держивает аксональную проводимость и синаптиче-
скую передачу [13]. В исследовании выявлена про-
грессивная реакция нейроглии: рост ГНИ, усиление 
контактов нейронов с телами и отростками глиаль-
ных клеток, увеличение числа клеток-сателлитов, 
что характерно для начальной стадии постишемиче-
ского состояния [8]. При этом численная плотность 
глии у крыс контрольной группы снижалась, что от-
ражает гибель, прежде всего, астроглиоцитов.

Окислительный стресс при ишемии-реперфузии 
повреждает мембраны эритроцитов и эндотелия, на-
рушая микроциркуляцию и доступность кислорода 
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для тканей [14]. Описанные ранее антиоксидантные 
эффекты п-тирозола при ишемии головного мозга 
[5] могут объяснять нейропротекцию и в условиях 
ТТИГМ. Введение п-тирозола уменьшало числен-
ные потери нейронов во всех слоях, снижало очаго-
вый и тотальный хроматолиз во II и IV слоях и  долю 
пикноморфных нейронов в V слое. Аналогично при 
фокальной ишемии п-тирозол снижал уровень сво-
бодных радикалов, препятствовал некрозу и апопто-
зу, уменьшал размер «инсультного ядра» и увеличи-
вал выживаемость нейронов в префронтальной коре 
и гиппокампе [15].

На ультраструктурном уровне отмечалась со-
хранность грЭПС, митохондрий и меньшее количе-
ство лизосом по сравнению с контрольной группой. 
Помимо антиоксидантного действия, важны гемо-
реологические свойства п-тирозола: повышение де-
формируемости и снижение агрегации эритроцитов, 
уменьшение вязкости крови и плазмы [16], что, ве-
роятно, улучшает микроциркуляцию и доставку кис-
лорода, снижая деструкцию нейронов и глиоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, п-тирозол обладает нейропротек-

тивной активностью, уменьшая численные потери 
нейронов коры больших полушарий, а также снижая 
долю нейронов с патоморфологическими измене-
ниями после глобальной церебральной ишемии-ре-
перфузии благодаря сохранности мембранных орга-
нелл в нейронах, нормализации глио-нейрональных 
взаимоотношений и улучшению микроциркуляции. 
Продемонстрированная нами в доклинических ис-
пытания эффективность п-тирозола при ишемии-ре-
перфузии головного мозга является важной предпо-
сылкой для проведения клинического исследования 
препарата в терапии ишемических поражений ЦНС. 
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Математическое моделирование структуры внутрипочечного  
артериального русла с помощью регрессионных моделей и графовой 
нейронной сети
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РЕЗЮМЕ

Цель  – разработать модели для численного моделирования диаметров и длин сегментов бифуркаций  – 
структурных единиц внутрипочечного артериального русла (ВАР).

Материалы и методы. Исследование основано на ранее полученных морфометрических данных о струк-
туре 9 642 артериальных бифуркаций (АБ) 60 коррозионных препаратов ВАР. Артериальная бифуркация – 
участок ВАР, состоящий из проксимального артериального сегмента (АС) (D), двух дистальных АС (с 
большей (dmax) и меньшей (dmin) величиной внутреннего диаметра) и точки ветвления. Для численного моде-
лирования диаметров (АС) использовали регрессионные модели, для моделирования длин АС – графовую 
нейронную сеть внимания (GAT).

Результаты. Разработаны модели, которые демонстрируют высокую точность прогнозирования: для 
диаметров АС с dmax обучающий набор достиг значения R2 = 0,89, для АС с dmin – R2 = 0,8. Для длины АС 
с dmax обучающий набор достигал значения R2 = 0,75, а тестовый набор – R2 = 0,74; для длины АС с  dmin 
обучающий набор достиг значения R2 = 0,77, а тестовый набор – R2 = 0,73. 

Заключение. Предложенные модели могут быть использованы для численного моделирования структуры 
ВАР и оценки адекватности почечного кровоснабжения. 

Ключевые слова: внутрипочечное артериальное русло, артериальная бифуркация, численное моделиро-
вание, нейронные сети

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

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

Для цитирования: Зенин О.К., Горбаченко В.И., Грибков Д.Н., Сергиенко А.А., Ilias Miltiadis. Мате-
матическое моделирование структуры внутрипочечного артериального русла с помощью регрессион-
ных моделей и графовой нейронной сети. Бюллетень сибирской медицины. 2026;25(2):21–31. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2026-2-21-31.

*  Зенин Олег Константинович, zen.olegz@gmail.com

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 21–3121–31



22

Mathematical modeling of the intrarenal arterial bed structure using 
regression models and a graph neural network
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ABSTRACT
The aim was to develop models for numerical modeling of the diameters and lengths of bifurcation segments, 
structural units of the intrarenal arterial bed (IAB). 

Materials and methods. The study is based on previously obtained morphometric data on the structure of 9,642 
arterial bifurcations (AB) of 60 corrosion casts of the IAB. AB is a section of the IAB consisting of a proximal 
arterial segment (AS) (D), two distal AS (with a larger (dmax) and smaller (dmin) internal diameter) and a branching 
point. Regression models were used for numerical modeling of the AS diameters, while a graph attention network 
(GAT) was used for the lengths of AS. 

Results. The developed models demonstrate high prediction accuracy: for AS diameters with a larger value (dmax), 
the training set reached an R2 value of 0.89, for AS with a smaller value (dmin) – R2 = 0.8. For the length of the AS 
with a larger diameter, the training set reached an R2  value of 0.75, and the test set reached an R2 value of 0.74; for 
the length of the AS with a smaller diameter, the training set reached an R2 value of 0.77, and the test set reached 
an R2 value of 0.73. 

Conclusion. The proposed models can be used for numerical modeling of the IAB structure and assessment of the 
adequacy of renal blood supply.

Key words: intrarenal arterial bed, arterial bifurcation, numerical modeling, neural networks
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность заболеваний почек неуклон-
но увеличивается с каждым годом [1–3]. В последнее 
время концепция 4P – персонализация, прогнозиро-
вание, профилактика и участие (participation) – при-
обретает все более важное значение для современ-
ной медицины, в том числе и для борьбы с почечной 
патологией [4]. Современные цифровые технологии 
визуализации in vivo предлагают новые возможности 
для диагностики [5, 6]; прогнозирования результатов 
ангиопластики [7]; решения педагогических задач, 
связанных с анатомией и патологией внутрипочеч-
ного артериального русла (ВАР) [8, 9]. Несмотря на 
большое количество работ, эти проблемы остаются 
нерешенными, что, по нашему мнению, во многом 
связано с отсутствием цифровой модели, адекватно 
описывающей структуру ВАР. 

Ранее предпринимались попытки численного 
моделирования и создания цифровой модели ВАР, 
описывающей ее структуру как фрактальную систе-
му, состоящую из артериальных бифуркаций (АБ), 
в состав которой входят материнский (D) и два до-
черних артериальных сегмента (АС): с большим 
(dmax) и меньшим (dmin) внутренними диаметрами. 
Впервые этот вопрос был рассмотрен в докторской 
диссертации немецкого анатома и эмбриолога Виль-
гельма Ру (Wilhelm Roux) [10]. На основании своих 
наблюдений он пришел к выводу, что структура АБ 
напоминает форму струи жидкости, вытекающей из 
отверстия трубки. Он первым установил связь меж-
ду углом ветвления АБ и диаметрами просветов ма-
теринского и его дочерних АС [10]. Впоследствии 
этот вопрос изучали С.Д. Мюррей [11], Х.Б.М. Уй-
лингс [12], М. Кретовски М. и соавт. [13], Ф.  Кас-
со и соавт. [14], П. Бланко и соавт. [15], Т. Фредрих 
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и соавт. [16], Ф.М. Кашкули и соавт. [17] и П. Ли  
и соавт. [18]. 

Тем не менее адекватное количественное (циф-
ровое) описание ВАР остается нерешенной задачей 
по двум основным причинам: во-первых, русло ох-
ватывает широкий диапазон масштабов диаметров 
АС – от нескольких микрометров до нескольких 
миллиметров [19], что незаслуженно игнорируется 
большинством авторов; во-вторых, сложность визу-
ализации и получения надежных сведений о длинах 
АС, что крайне необходимо для их численного мо-
делирования.

Цель статьи: разработать модели для численного 
моделирования диаметров и длин сегментов бифур-
каций – структурных единиц ВАР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служили ранее 

полученные результаты морфометрии 60 коррозион-
ных препаратов ВАР [20]. Эта технология позволяет 
измерять АС с внутренним диаметром от 0,1 мм с 
точностью 0,01 мм. ВАР рассматривали как фрак-
тальную систему, состоящую из взаимосвязанных 
АБ (рис. 1, а, b).

Рис. 1. Схема ВАР как фрактальной системы: а – схема АБ ВАР; b – графическое представление протокола; 1 – в узлах 
графа указаны уникальные номера, а ребра – длины АС. D  – диаметр проксимального сегмента; dmax– диаметр дистального 
сегмента с большим значением; dmin – диаметр дистального сегмента с меньшим значением; L – длина проксимального сег-
мента; lmax – длина дистального сегмента с большим диаметром; lmin – длина дистального сегмента с меньшим диаметром; 
αmax – угол ветвления между дистальным сегментом с большим диаметром и проксимальным сегментом; αmin – угол ветвле-

ния между дистальным сегментом с меньшим диаметром и проксимальным сегментом

а                                                                        b

В исследование были включены 9 642 АБ ВАР, 
расположенные на 22 уровнях деления (i) 60 корро-
зионных препаратов ВАР. Артериальные бифуркации 
были разделены: на две группы по половому признаку 
– принадлежащие ВАР мужчин или женщин; две воз-
растные группы – принадлежащие ВАР лиц 2-го пери-
ода среднего возраста (мужчины от 36 до 60 лет, жен-
щины от 36 до 55 лет) и пожилого возраста (мужчины 
от 61 до 75 лет, женщины от 56 до 75 лет) (Классифи-
кация АПН СССР (1965)); а также на АБ, принадлежа-
щие коррозионным препаратам ВАР левой и правой 
почки. Предыдущие исследования говорят о морфоло-
гических отличиях артериального русла почек у лиц 
разного пола [21], а также левой и правой почки [22].

Для численного описания такой структуры ис-
пользовали следующие показатели: i – порядковый 
номер уровня деления  – новообразованного ряда 
АС; D – диаметр материнского проксимального АС, 
находящегося на исходном уровне деления; dmax – 
диаметр дочернего дистального АС с большим зна-

чением; dmin – диаметр дочернего дистального АС  
с меньшим значением; L – длина материнского прок-
симального АС, находящегося на исходном уровне 
деления расстояние между ближайшими точками 
разветвления; lmax – длина дочернего дистального АС 
с большим диаметром; lmin – длина дочернего дис-
тального АС с меньшим диаметром.

Для диаметров сегментов АБ ВАР были произ-
ведены расчеты и сравнения нескольких вариантов 
моделей регрессии. Формальное описание модели 
в статистике предполагает наличие наблюдений   – 
совокупности всех измеренных пар признаков – 
отклик, выражающимися в виде { }( 1)

( , ) n
i i i

y
=

x , где 
вектор наблюдения xi – это один элемент выборки. 
В нашем случае   это одна строка имеющейся базы 
данных [20], где i – индекс наблюдения, xi – значение 
предиктора (признака) для i‑го наблюдения, yi – зна-
чение отклика для данного наблюдения.

При применении модели простой линейной ре-
грессии вектор наблюдения содержит только один 
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элемент xi. С математической точки зрения простая 
линейная регрессия имеет вид yi = α + β xi + εi, где 
α – интерцепт (свободный член), общий для всех на-
блюдений, который не зависит от x; β – коэффициент 
наклона, описывающий, как в среднем меняется y 
при изменении x на одну единицу, предполагается, 
что связь линейная (прямая); εi – случайная ошибка 
(шум), т.е. часть вариации y, не объясненная линей-
ной зависимостью. 

Задача регрессии решалась методом наименьших 
квадратов. Точность каждого предсказанного значе-
ния измеряется квадратом его остатка (вертикальным 
расстоянием между точкой набора данных и постро-
енной линией), а цель метода наименьших квадратов 
состоит в том, чтобы свести сумму этих квадратов 
отклонений к минимуму. В случае простой линейно 
регрессии метод наименьших квадратов приводит к 
системе двух линейных уравнений, решением кото-
рых являются коэффициенты α и β.

Также применялась множественная линейная 
регрессия, отличающаяся использованием вместо  
вектора признаков xi = [xi1 xi2 … xip]

T для p признаков. 

Тогда уравнение регрессии имеет вид 
0

p

i j ji
j

y a x
=

=∑ , 

где x01 = 1. В матричной форме уравнение регрессии 
имеет вид Xa = y, где y = [y1 y2 … yn]

T – вектор значе-
ний зависимой переменной, T – символ транспони-
рования, a = [a 1 a 2, …, ak]

T – вектор коэффициентов 
регрессии,

1 x11 ... x1k

1 x21 ... x2k

 ⁝  ⁝       ⁝

1 xn1 ... xnk

Х = 

– матрица независимых переменных (матрица плана).
В современных библиотеках уравнение регрес-

сии решается методом сингулярного разложения, а 
не методом наименьших квадратов.

Кроме того, была предпринята попытка использо-
вания полиномиальной регрессии степени 2 и 3. Она 
представляет собой линейную модель в простран-
стве расширенных базисных признаков, полученных 
путем возведения исходных переменных в степени 
и перемножения их между собой. С математической 
точки зрения общий вид полиноминальной регрес-
сии будет представляться в виде записи y = β0 + β1x + 
+ β2x

2 + … + βnx
n + ε, где y – зависимая переменная 

отклик, βn – неизвестные члены, ε – шум, n – степень 
полинома. В общей матричной форме  =  + , 
решение:  = (XTX)–1XT .

Для регрессионного моделирования диаметров 
исходные данные были разбиты в пропорции трени-

ровочные: 7 710, тестовые: 1 930 (80 и 20% от всего 
набора соответственно). В простом линейном регрес-
сионном подходе в качестве единственного предик-
тора использовался диаметр родительского сегмента. 
Для всех остальных моделей использовали полный 
набор признаков, включавший в себя диаметр роди-
тельского сосуда, пол, возраст и уровень деления.

Для проверки качества результатов были вы-
браны следующие метрики. R2 – коэффициент де-
терминации: близко к 1 – модель почти полностью 
объясняет вариацию, 0 – модель не лучше среднего, 
меньше 0 – модель хуже, чем простое предсказа-
ние среднего. Формула состоит из отношения сум-
мы квадратов остатков и общей суммы квадратов, 
вычтенных из единицы:
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где iy   – фактические значения, ˆiy  – предсказанные 

значения, 
1

1 n
ii

y y
n =

= ∑  – среднее значение наблю-
даемых данных.

Для оценки точности прогнозирования приме-
нялись метрики RMSE и MAE. RMSE – это корень 
квадратный из среднеквадратичной ошибки, измеря-
ется в тех же единицах, что и целевая переменная. 
Формула:

2
1

1 ˆ( )n
i ii

RMSE y y
n =

= −∑ , 

где n – количество наблюдений, ˆiy  – прогнозируе-
мое значение.  MAE – средняя абсолютная ошибка, 
менее чувствительная к выбросам, чем RMSE: 

1

1 ˆn
i ii

MAE y y
n =

= −∑ .

Модели реализованы на языке Python версии 
3.11.11 в программной среде Ubuntu 24.04 с исполь-
зованием библиотеки scikit-learn версии 1.7.2. Визу-
ализация прогнозов выполнена с помощью библио-
теки matplotlib версии 3.10.6. Для прогнозирования 
lmax и lmin были использованы те же модели линейной 
регрессии, что и для dmax и dmin. Единственное изме-
нение для простой линейной регрессии – исследова-
лась зависимость дочерних длин от единственного 
предиктора L – длины сосуда, а для множественной 
регрессии и полиноминальной регрессии набор при-
знаков расширился параметрами  для dmax и dmin.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Математическое моделирование АБ как струк-

турного элемента фрактальной системы ВАР яв-
ляется непростой задачей. Для построения точной 
цифровой модели АБ были одновременно решены 
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четыре задачи. А именно определены: 1) диаметры 
dmax дистальных АС с большими значениями; 2) диа-
метры dmin дистальных АС с меньшими значениями; 
3) длины lmax дистальных АС с большими диаметра-

ми; 4) длины lmin дистальных АС с меньшими диаме-
трами. 

Результаты вычислений для dmax и dmin представле-
ны в табл. 1 и на рис. 2, а.

Т а б л и ц а  1

Показатели качества моделей для предсказания dmax  и dmin 

Модель/метрики
Предсказание dmax Предсказание dmin

R2 RMSE, мм MAE, мм R2 RMSE, мм MAE, мм
Линейная регрессия 0,87 0,21 0,15 0,78 0,22 0,15
Множественная линейная регрессия 0,87 0,21 0,15 0,78 0,21 0,14
Полиномиальная 2-й степени регрессия 0,88 0,20 0,15 0,78 0,21 0,14
Полиномиальная 3-й степени регрессия 0,83 0,24 0,17 0,75 0,23 0,16
____________
Примечание .  Здесь и в табл. 2, 3: dmax  – диаметр дочернего дистального АС с большим значением; dmin  – диаметр 
дочернего дистального АС с меньшим значением; R2 – коэффициент детерминации; RMSE – корень квадратный из сред-
неквадратичной ошибки; MAE – средняя абсолютная ошибка.

Как следует из приведенного (см. табл. 1 и рис.  
2, а), все модели показывают хорошие результаты 
(R2 ≥ 0,70). Лучшие результаты показывают оба ва-
рианта линейной регрессии и полиноминальной ре-
грессии второй степени. Модели полиномиальной 
регрессии третьей степени переобучаются: R2 падает 
до 0,83 (для dmax) и 0,75 (для dmin), а RMSE возрастает 
примерно на 10–15% (табл. 1).

Рис. 2. Графики предсказанные/ис-
тинные для: a – простой линейной ре-
грессии для dmax и dmin уравнения связи:  
dmax = – 0,080 + 0,808D . (R2 = 0,87) и 
dmin = –0,057 + 0,612D (R2 = 0,77); b – 
графовая нейронная сеть внимания 
GAT для lmax и lmin: коэффициент де-
терминации для lmax – R2 = 0,77 и lmin –  

R2 = 0,70

Результаты вычислений для для lmax и lmin пред-
ставлены в табл. 2.

Результаты регрессионного анализа показывают, 
что для простой линейной регрессии зависимость 
слишком сложная для обнаружения. По мере усиле-
ния архитектуры регрессий результаты улучшаются, 
но даже для полиноминальной регрессии второй и 
третьей степени результаты R2 не превышают 58%. 
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В связи с этим предлагается использовать ней-
ронные сети, которые могут аппроксимировать про-
извольно сложные функции [23] и улавливать скры-
тые зависимости между переменными, недоступные 
стандартным регрессорам [24].

Это явилось предпосылкой использования ней-
росетевого подхода для решения данных задач. 
Первой использованной архитектурой была основа 
и прародитель всех других сетей – многослойный 
персептрон [24]. Преимуществами многослойного 
персептрона являются простота реализации, быстрое 
обучение и легкое встраивание в рабочий пайплайн 
(так же, как и в регрессорах). Основным недостатком 
является отсутствие учета структуры входящих дан-
ных (к примеру, временная или графовая). 

Основная идея многослойного персептрона  – 
каждый нейрон слоя l соединен со всеми нейронами 
предыдущего слоя l – 1. Такая связь задает линейное 
преобразование, за которым обычно следует нели-
нейная активация, что с математической точки зре-
ния можно представить как z(l) = W(l)a(l–1) + b(l), a(l) = 
f(z(l)), где W(l) – матрица весов слоя l, b(l) – вектор сме-
щения слоя l, f(z(l)) – нелинейная функция активации 
(ReLU, tanh, sigmoid и др.), a(l–1) – вектор активации 
предыдущего слоя, a(l) – вектор активации текущего 
слоя. Обучение MLP реализовано с помощью алго-
ритма обратного распространения ошибки, который 
вычисляет градиенты функции потерь по параметрам 
сети. Оптимизация параметров проводится метода-
ми стохастического градиентного спуска или его со-
временными адаптивными вариантами, такими как 
Adam. Выбор функции потерь зависит от решаемой 
задачи, для регрессии часто используется MSE.

Следующий архитектурой была выбрана рекур-
рентная нейронная сеть LSTM [25] – сеть длитель-
ной кратковременной памяти. Выбор обусловлен 
тем, что сегменты сосудистой системы представле-
ны в виде последовательностей, характеристики ко-
торых потенциально может прогнозировать LSTM. 
Главным достоинством LSTM является сохранение 
длительной зависимости в памяти и устойчивость 

к исчезающему градиенту (в отличие от обычных 
рекуррентных сетей). В применение к сосудистой 
структуре каждый отдельный сегмент АБ можно 
представить как временной ряд, где из большего со-
суда вырастает дочерний сосуд, и т.д. В моделиро-
вании сосудистого русла аналогом шага временного 
ряда выступает уровень деления сосудистого русла. 

 В качестве недостатков LSTM следует отменить 
трудоемкость обучения и ограничение в распаралле-
ливании. Основным преимуществом LSTM является 
способность эффективно запоминать информацию 
на протяжении многих шагов, решая проблему зату-
хания градиента. Это позволяет сети выявлять дол-
госрочные зависимости в данных, что невозможно 
для обычных рекуррентных сетей. Это достигается 
за счет введения ячейки памяти, передающей инфор-
мацию по шагам, и трех управляющих шлюзов, ре-
гулирующих поток информации. Шлюзы представ-
ляют собой полносвязные слои с сигмоидальными 
функциями активации, выдающими значения близ-
кие к 0 («закрыт») и к 1 («открыт»).

На шаге t компоненты LSTM работают следую-
щим образом. Шлюз забывания (Forget Gate) ft опре-
деляет, какую долю информации из предыдущего 
состояния ячейки 1tc −  необходимо «забыть». Шлюз 
забывания описывается выражением ft σ(Wf [ht–1, xt] 
+ bf, где [ht–1, xt] – конкатенация предыдущего скры-
того состояния ht–1 и текущего входа xt, bf – вектор 
смещений. Шлюз входа (Input Gate) it = σ(Wi [ht–1, 
xt] + bi решает, какую часть новой информации об-
новить, а кандидат на обновление (Candidate Value) 
создает новые значения-кандидаты, которые могут 
быть добавлены в ячейку ĉt = tanh (Wĉ[ht-1, xt] + bĉ). 
Обновление состояния ячейки (Cell State Update) 
производится путем комбинации забывания старой 
информации и добавления новой сt = ft  ct–1 + it  ĉt,   
где символ  обозначает поэлементное умножение. 
Старая информация умножается на «забывающий» 
коэффициент, а новая – на «входной». Выходной 
шлюз (Output Gate) решает, какая часть обновлен-
ного состояния ячейки (сt) будет использована для 

Т а б л и ц а  2

Показатели качества моделей для предсказания lmax  и lmin 

Модель/метрики
Предсказание lmax Предсказание lmin

R2 RMSE, мм MAE, мм R2 RMSE, мм MAE, мм
Линейная регрессия 0,55 1,43 0,93 0,42 1,48 0,88
Множественная линейная регрессия 0,57 1,40 0,90 0,51 1,35 0,86
Полиномиальная 2-й степени регрессия 0,58 1,38 0,85 0,55 1,31 0,79
Полиномиальная 3-й степени регрессия 0,56 1,41 0,85 0,56 1,30 0,77

____________
Примечание . Здесь и в табл. 3: lmax – длина дочернего дистального АС с большим диаметром; lmin – длина 
дочернего дистального АС с меньшим диаметром. 
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формирования выходного сигнала ot = σ(Wo [ht–1, xt] + 
bo. Новое скрытое состояние (Hidden State) формиру-
ется по формуле ht = ot 

ht = ot  tanh (сt).
Обучение LSTM, как и других рекуррентных 

сетей, происходит с помощью алгоритма обрат-
ного распространения ошибки во времени (Back-
Propagation Through Time, BPTT). Ключевой меха-
низм LSTM, аддитивное обновление состояния через 
шлюзы, позволяет распространяться градиентам не 
затухая. Это дает сети возможность запоминать ин-
формацию на большом количестве шагов, поскольку 
модель сама обучается решать, когда «открывать» 
или «закрывать» шлюзы.

Для сравнения с многослойным персептроном 
была избрана новая архитектура нейронных сетей, 
названной в честь Колмогорова – Арнольда KAN 
[26]. Архитектура сети KAN основана на теореме 
Колмогорова – Арнольда, утверждающей, что лю-
бую непрерывную функцию многих переменных 
можно представить как суперпозицию непрерывных 
функций одной переменной. Для входного вектора 
x = (x1 x2, …, xn) KAN, решающая задачу регрессии 
для прогноза диаметров сосудов, описывается выра-
жение

( )
2 1

1 1

n n

j ij i
j i

y x
+

= =

 = Φ ϕ 
 

∑ ∑ , 

где ijϕ  – B-сплайны (аппроксимирующие базисные 
функции), Фj – нелинейные функции выходного слоя 
(B-сплайны). Сеть имеет два слоя с активациями на 
ребрах, а не на узлах. В качестве функций активации 
используются B-сплайны с обучаемыми коэффици-
ентами. Основным преимуществом сетей Колмо-
горова – Арнольда является высокая точность при 
меньшем количестве параметров.

Поскольку АС составляющие АБ в системе ВАР 
можно представить в виде графа, то для прогнозиро-
вания диаметров сосудов предложено использовать 
графовые нейронные сети (GAT) [27]. Наилучшие 
результаты были получены при использовании гра-
фовых нейронных сетей внимания [28]. В работе 
для реализации графовой сети внимания использо-
вано специализированное расширение PyTorch для 
работы с графовыми нейронными сетями – PyTorch 
Geometric (PyG) [29]. 

Рассмотрим реализацию графовой нейронной 
сети внимания с учетом особенностей PyG. Граф на 
входе графовой нейронной сети представлялся дву-
мя матрицами: матрицей вершин и матрицей смеж-
ности. Матрица вершин представляет собой кон-
катенацию (объединение) векторов (эмбеддингов), 
описывающих вершины. С учетом бифуркаций дли-

ны дочерних сосудов представлялись в эмбеддин-
гах узлов, что позволило исключить матрицу ребер. 
Матрица смежности, как принято в теории графов, 
это бинарная матрица, в которой элемент (i, j) равен 
единице, если вершина i соединена с вершиной j. Так 
как матрица смежности является разреженной, то в 
PyG она представляется в виде массива ребер, содер-
жащего индексы ребер графа.

 Графовая многоголовая сеть внимания (Multi-
Head Graph Attention Network) – это архитектура 
графовых нейронных сетей, в которой каждый узел 
графа обучается динамически взвешивать важность 
своих соседей одновременно в нескольких незави-
симых проекциях пространства признаков («головах 
внимания»). Многоголовое внимание использует К  
независимых механизмов внимания («голов») парал-
лельно для повышения стабильности и выразительно-
сти. Каждая голова k имеет собственные обучаемые 
матрицу весовых коэффициентов Wk размером f × f, 
где f – размерность эмбеддингов узлов на входе слоя, 
и обучаемую матрицу внимания att

kA  размером n × n, 
где n – количество узлов графа. Структура матрицы 
внимания совпадает со структурой матрицы смежно-
сти графа, но элементы матрицы смежности являются 
постоянными, равными 0 или 1, а элементы матрицы 
внимания – обучаемыми и учитывают различную сте-
пень влияния соседних узлов. Каждая голова внима-
ния выполняет следующие операции (в PyG операции 
векторизованы и выполняются параллельно):

– линейное преобразование Hk = XWk  для k = 1, 
K, где X – матрица входных эмбеддингов слоя раз-
мером n × f;

– вычисление матриц внимания att
kA ;

– агрегация att
k k kA=Z H  для k = 1, ... , K .

Результаты работы всех голов объединяются. 
Для скрытых слоев используется конкатенация X' = 
Concat [σ(Z1), σ(Z2), .., σ(ZK)], где  σ – функция акти-
вации, обычно ReLU. Размерность выхода слоя сети 
при этом увеличивается n × (K . f) . В входном слое 
используется усреднение

1

1 ( )
K

k

kK =

′ = σ∑X Z  

и размерность выхода сети становится равной раз-
мерности входного массива эмбеддингов. Так как 
решается задача регрессии, то в выходном слое ис-
пользуется линейная функция активации.

Эмбеддинги узлов одного слоя многоголовой гра-
фовой сети внимания учитывают свойства соседних 
узлов. Область восприятия (как далеко распростра-
няется влияние) контролируется количеством слоев 
сети. Графовая сеть с m слоями будет агрегировать 
информацию от узлов на расстоянии до m переходов.
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Для реализации нейронных сетей сетей к выше-
указанной информации добавляется использование 
библиотеки cuda версии 12.8 вместе с библиоте-
кой PyTorch для реализации нейросетей на python 
версии 2.7.0. Для реализации KAN использовалась 
библиотека Pycan версии 0.0.2. В связи с ограниче-
ниями данной библиотеки обучение KAN было вы-
полнено на CPU также с использованием библиотеки 
PyTorch. Для реализации графовой модели GAT ис-
пользовалась библиотека PyTorch‑Geometric версии 
2.6.1 [29].

Каждая из четырех нейронных сетей была обуче-
на на идентичном Data Set. Все сети использовали 
единый набор признаков: диаметр родителя, диаметр 
дочернего большего и меньшего АС, длина роди-
тельского АС, пол, возраст и уровень деления. Иско-
мыми данными были длины дочерних АС: большего 
и меньшего. Для каждой из обучаемой сети был ис-
пользован оптимизатор Adam и валидация по MSE 
для ранней остановки, что предотвращает переобу-
чение на тренировочном наборе. MLP представлен 
из одного скрытого слоя размерностью 128 с функ-
цией активации ReLU, learning rate = 0,0005. LSTM 
представлена из четырех слоев, скрытых нейронов – 
1 024, на выходе линейный слой для сжатия выход-
ных данных в 1 нейрон, learning rate = 0,005. KAN 
состоит из двух скрытых слоев по два нейрона в 
каждом, размер сетки (количества «узлов» в ка-
ждой функции) равен 5, диапазон сетки от –5 до 5, 
learning rate = 0,01. GAT представлена двумя сло-
ями с 1 024 нейронами, одной головой внимания, 
learning rate = 0,001, угасание весов (L2 регуляри-
зация) – 0,00001.

Графовые модели (GAT) демонстрируют наилуч-
шее качество предсказаний как для максимальной 
длины АС ВАР (lmax)  так и для минимальной (lmin). 
Это подтверждает идею о том, что взаимосвязи меж-
ду отдельными АС играют ключевую роль в оцен-
ке морфологии сосудистой системы: на превосхо-
дит все остальные модели по всем метрикам; для 
GAT сохраняет лучшую способность к объяснению  
(R2 = 0,70) и самый низкий MAE, но ее RMSE  
(1,46 мм) несколько выше, чем у MLP. Это может 
указывать на то, что при предсказании меньших 
длин (lmin) модель более чувствительна к «выбросам» 
в данных, тогда как MLP более стабилен в среднем; 
слабые результаты LSTM свидетельствуют о том, 
что в текущем наборе данных нет явно выраженной 
последовательной структуры, которую могла бы ис-
пользовать рекуррентная архитектура.

Нейронные сети используют нелинейные пре-
образования, которые невозможно записать в виде 
фиксированных аналитических формул без полного 
раскрытия всех весов и смещений. Поэтому в статье 
представлено структурное описание моделей, их ги-
перпараметров и результаты, что полностью отвечает 
требованиям научной публикации и позволяет вос-
произвести эксперимент. В нейронных сетях пред-
сказание представляет собой последовательность 
матричных умножений и нелинейных функций акти-
вации с огромным числом параметров (весов и сме-
щений). Записать их в виде нескольких формул бес-
смысленно; вместо этого публикуются архитектура, 
гиперпараметры и результаты метрик, что позволяет 
другим исследователям воспроизвести модель.

Результаты представлены в табл. 3 и на рис. 2, b.

Т а б л и ц а  3

Результаты обучения нейронных сетей lmax и lmin

Модель/метрики
Предсказание lmax Предсказание lmin

R2 RMSE, мм MAE, мм R2 RMSE, мм MAE, мм
Нейронная сеть MLP 0,61 1,32 0,79 0,61 1,21 0,73
Нейронная сеть LSTM 0,43 1,59 0,95 0,34 1,51 0,93
Нейронная сеть KAN 0,63 1,28 0,78 0,55 1,29 0,77
Нейронная сеть GAT 0,77 1,11 0,56 0,70 1,45 0,66

ОБСУЖДЕНИЕ

Две модели были обучены находить диаметры до-
черних АС с большим и меньшим значениями. Для 
практической реализации можно использовать про-
стые уравнения линейной регрессии: dmax = –0,080 +  
+ 0,808 D(R2 = 0,87) и dmin = –0,057 + 0,612 D(R2 = 
0,77) (см. рис. 2, а). Две модели были обучены нахо-
дить длину АС с бо́льшим и меньшим диаметрами, 
обе из которых решают задачу регрессии (см. рис. 

2, b). Обучение использовало признаки, которые 
были явно известны или могли быть точно рассчита-
ны, включая следующие: текущий диаметр АС; ди-
аметры АС с большими значениями; диаметры АС 
с меньшими значениями; уровень деления (i); пол; 
возрастная группа; текущая длина АС. 

Исследования показали, что использование поло-
жения почки (т.е. правая или левая) ухудшает силу 
предсказания моделей. Использование длин АС с 
большими и меньшими значениями диаметров увели-
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чивает точность прогнозирования модели, но эти ха-
рактеристики нельзя использовать из-за их неопреде-
ленности при прогнозировании длин дистальных АС. 

В результате экспериментов лучшим оказалась 
графовая сеть, состоящая из двух слоев GAT и 
двух голов внимания, реализованная в библиотеке 
PyTorch Geometric [29–31]. Лучшие результаты по-
казал оптимизатор Adam [32] с параметрами learning 
rate = 0,001 и weight_decay = 0,00001. Переобучение 
контролировали путем мониторинга значений  для 
тестовой выборки – при отсутствии улучшения пока-
зателя  на дельту 0,01 в течении 100 эпох – обучение 
прекращали. 

Для точного моделирования геометрии ВАР необ-
ходимо объединить разработанные модели нейрон-
ной сети для определения дистальных АС с макси-
мальным и минимальным диаметрами. Результаты 
тестирования программы представляли в виде ме-
трик качества обучения модели. Для оценки качества 
использовали коэффициент детерминации R2. Для 
длины дистального сегмента с большим диаметром 
обучающий набор достиг значения R2 = 0,75, а те-
стовый набор достиг значения R2 = 0,74. В качестве 
функции потерь использовали функцию среднеква-
дратической ошибки.

Аналогичные метрики и функции потерь исполь-
зовали для длины дистального сегмента с моделью 
расчета меньшего диаметра. Обучающий набор до-
стиг значения R2 = 0,77, а тестовый набор достиг 
значения R2 = 0,73. Результаты нашего исследова-
ния подтверждают, что использование GNN для мо-
делирования АБ ВАР является многообещающим 
подходом. В частности, применение GAT продемон-
стрировало высокую точность прогнозирования, что 
согласуется с другими исследованиями в области 
моделирования сосудистой структуры [33, 34]. 

Полученные результаты совпадают с результата-
ми предыдущих исследований, таких как исследова-
ния П. Бланко и соавт., которые показали, что циф-
ровые модели и компьютерное моделирование могут 
точно описывать сосудистые русла. Однако, в отли-
чие от этих работ, данное исследование сосредоточе-
но на нейронных сетях, что позволяет рассматривать 
более сложные взаимосвязи между параметрами АС 
входящих в состав АБ. Более того, нейросетевой под-
ход позволил впервые количественно прогнозировать 
модель структуры ВАР – определить значения длины 
АС для каждой АБ, что дает возможность провести 
более глубокое исследование и осуществить числен-
ное моделирование гемодинамики внутри ВАР.

Использование GAT дает несколько преиму-
ществ по сравнению с традиционными методами мо-
делирования. Во-первых, графовые сети учитывают 

топологию ВАР, что имеет решающее значение для 
моделирования сложных бифуркационных структур 
[35]. Во-вторых, применение механизмов GAT по-
зволяет более точно учитывать важность связей АС 
(ребер) и АБ (узлов) в графе, так как GAT вычисля-
ет обучаемые коэффициенты внимания для каждого 
АС, которые определяют, насколько важена сосед-
няя АБ для текущей, тем самым улучшая качество 
прогнозирования [28].

Несмотря на эти многообещающие результаты, 
исследование имеет ряд ограничений. Во-первых, 
точность прогнозов зависит от качества исходных 
данных и параметров модели. Во-вторых, исполь-
зование нейронных сетей требует значительных вы-
числительных ресурсов, что может ограничить их 
применение в клинической практике. Дальнейшие 
усовершенствования будут сосредоточены на ис-
пользовании более точных данных и оптимизации 
алгоритмов обучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, были разработаны модели для 

численного моделирования диаметров и длин сег-
ментов АБ – структурных единиц ВАР. Первый 
модуль, состоящий из двух уравнений регрессии, 
позволяет рассчитывать значения диаметров двух 
дочерних (дистальных) АС исходя из величины ди-
аметра материнского (проксимального) АС. Второй 
модуль – графовая нейронная сеть внимания – по-
зволяет рассчитывать значения длин двух дочерних 
(дистальных) АС исходя из величины длины мате-
ринского (проксимального) АС для определения 
длин сегментов АБ ВАР. Использование графовой 
сети внимания позволило достичь высокой точности 
прогнозирования, открыв новые возможности для 
клинических приложений, включая предоперацион-
ное моделирование и оценку адекватности почечно-
го кровоснабжения.

Разработанная двух модульная модель может 
служить основой для создания методов численного 
прогнозирования объема и площади участка почки, 
который кровоснабжается данной артерией. Это по-
может в планировании и проведении хирургических 
вмешательств, а также оценке их результатов. Даль-
нейшие усовершенствования будут направлены на 
использование более точных данных и оптимизацию 
алгоритмов обучения.
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Обострение поллиноза сопровождается спонтанным формированием 
нейтрофильных экстраклеточных ловушек в морфологической  
форме нейтрофильных сетей

Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Панина М.И., Ким А.Э., Ким Т.Э.,  
Турищева О.О.

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

РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование морфологической структуры и функциональной активности нейтрофильных экстра-
клеточных ловушек у больных сезонным аллергическим ринитом в период обострения заболевания.

Материалы и методы. В исследование включены 12 больных с поллинозом в период обострения заболе-
вания. Исследовали морфологическую структуру и функциональную активность нейтрофильных экстра-
клеточных ловушек (НЭЛ) у больных поллинозом. Для визуализации НЭЛ использовали флуоресцентную 
микроскопию с красителем SYBR Green. 

Результаты. Исследование нейтрофилов больных в период обострения заболевания показало спонтанное 
формирование НЭЛ в морфологической форме нейтрофильных сетей. Количество НЭЛ в течение 1 ч ин-
кубации составляет 10 [8,3–14]%, а их размеры – 28 [17,5–35] мкм. Культивирование нейтрофилов аллер-
гических пациентов в течение 2 ч не увеличивает численность НЭЛ, размеры НЭЛ увеличиваются в 2 раза, 
при этом происходит формирование 10% НЭЛ в форме одиночных нитей и волокон. Нейтрофильные сети 
имеют высокую функциональную активность. 

Заключение. Результаты свидетельствуют, что при обострении поллиноза наблюдается образование НЭЛ, 
подобное развивающемуся при инфекционном воспалении, сочетающееся с высокой функциональной ак-
тивностью нейтрофильных сетей.

Ключевые слова: поллиноз, сезонный аллергический ринит, период обострения заболевания, нейтро-
фильные экстраклеточные ловушки, нейтрофильные сети, аллергия
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Spontaneous neutrophil extracellular trap formation during pollinosis 
exacerbation

Kazimirsky A.N., Salmasi J.M., Poryadin G.V., Panina M.I., Kim A.E., Kim T.E.,   
Turishcheva О.О.

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University) 
1 Ostrovityanov St., 117997 Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the morphological structure and functional activity of neutrophil extracellular traps in patients with 
seasonal allergic rhinitis during the exacerbation period.

Materials and methods. The study included 12 patients with seasonal allergic rhinitis during the exacerbation 
period. We studied the morphological structure and functional activity of neutrophil extracellular traps (NET) in 
pollinosis patients. Fluorescence microscopy with SYBR Green dye was used to visualize NETs.

Results. The study of neutrophils from allergic patients during the exacerbation period showed spontaneous NETs 
formation in the morphological form of neutrophil networks. The number of NETs during 1 hour of incubation is 
10 [8.3–14]%, and their size is 28 [17.5–35] μm. Culturing neutrophils from allergic patients for 2 hours does not 
increase the number of NETs, but the size of NETs doubles, and 10% of NETs form as single threads and fibers. 
Neutrophil networks have a high functional activity.

Conclusion. The results specify that during the exacerbation of seasonal allergic rhinitis, there is an NET formation 
similar to that observed during infectious inflammation, which is combined with high functional activity of 
neutrophil networks.

Keywords: pollinosis, seasonal allergic rhinitis, exacerbation period, neutrophil extracellular traps, neutrophil 
networks, allergy
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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря стремительному развитию иммуноло-
гии для лечения аллергических заболеваний, разра-
ботано множество новых биологических препара-
тов, в том числе анти-иммуноглобулин E (анти-IgE), 
анти-интерлейкин-5 (анти-IL-5) и антитимический 
стромальный лимфопоэтин (анти-TSLP/IL-4), но 
инициация аллергического (атопического) процесса 
все еще остается неясной [1]. Нарушение работы им-
мунной системы при аллергических (атопических) 
заболеваниях ассоциировано с изменениями в функ-
ционировании защитных систем организма. 

Один из возможных механизмов связан с нару-
шением защитных функций нейтрофилов как участ-

ников системы врожденного иммунитета. Указание 
именно на эту патогенетическую связь было полу-
чено при обследовании больных, страдающих пол-
линозом (хроническим аллергическим ринитом) [2], 
где было продемонстрировано, что у нейтрофилов 
этих больных нарушена адгезия к пластику, сни-
жены хемотаксис и бактерицидная активность. За-
фиксирован повышенный уровень нейтрофилов в 
биоптатах слизистой оболочки носа у пациентов с 
аллергией в сезон цветения по сравнению со здоро-
выми людьми. Исследования показали, что нейтро-
филы больных сезонным аллергическим ринитом 
частично активированы [3] и способны, в свою оче-
редь, активировать Т-клетки и усиливать миграцию 
эозинофилов. 
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У исследователей в последнее время постепен-
но возникает понимание того, что для разработки 
эффективных стратегий лечения, учитывающих 
сложное взаимодействие между клетками иммунной 
системой и патогенами, необходимо углубленное из-
учение механизмов формирования нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек (НЭЛ, NETs) при аллер-
гических (атопических) заболеваниях. Можно обо-
снованно предполагать, что нейтрофильные экстра-
клеточные ловушки могут служить потенциальными 
биомаркерами и терапевтическими мишенями.

Цель – исследование морфологической структу-
ры и функциональной активности нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек у больных сезонным ал-
лергическим ринитом в период обострения заболе-
вания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 12 больных с полли-

нозом в период обострения заболевания. Критерий 
включения – отсутствие других острых заболеваний 
на момент исследования и указаний на другие хро-
нические заболевания в анамнезе. Критерий исклю-
чения – острые инфекционные заболевания в тече-
ние месяца до дня исследования.

Исследование проб крови проводили на кафедре 
патофизиологии и клинической патофизиологии 
Института биологии и патологии человека РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова. Все процедуры выполнялись в 
соответствии с этическими нормами Хельсинкской 
декларации ВМА (в редакции 2004 г.) и письменно-
го информированного согласия пациентов. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова (протокол № 239 от 15.04.2024).

Выделение нейтрофилов из венозной крови боль-
ных, обработанной ЭДТА, проводили, как описано 
нами прежде [4]. Иммунофлуоресцентное исследо-
вание нейтрофильных экстраклеточных ловушек для 
определения их морфологического строения, а также 
изучение функциональной активности нейтрофиль-
ных внеклеточных структур с использованием куль-
туры клеток патогена Klebsiella pneumoniae (ATCC 
700603) проводили по методу [5].

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием пакетов программ Statistica 12.0 
(StatSoft, США). Описательная статистика представ-
лена в виде непрерывных количественных данных: 
при нормальном распределении в виде среднего 
значения (М) ± стандартной ошибки (m), при распре-
делении, отличающемся от нормального, – в виде 
медианы и интерквартильного размаха Mе [Q1–Q3]. 
Сравнение количественных признаков проводили 
по ранговому U-критерию Манна – Уитни. Различия  

считали статистически значимыми при значениях 
двустороннего p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование нейтрофилов больных аллерги-

ческим ринитом в период обострения заболевания 
показало спонтанное формирование нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек в морфологической фор-
ме нейтрофильных сетей. 

Количество нейтрофильных сетей в течение 1 ч 
инкубации составляет 10 [8,3–14]%, а их размеры – 
28 [17,5–35] мкм. Культивирование нейтрофилов 
аллергических пациентов в течение 2 ч не увеличи-
вает численность НЭЛ, но размеры нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек при этом увеличиваются 
почти в 2 раза (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Параметры НЭЛ у больных с сезонным аллергическим  
ринитом (n = 12) в период обострения заболевания,  

Me [Q1–Q3]
Количество 

НЭЛ, % Размеры НЭЛ, мкм Структура НЭЛ

Спонтанное формирование экстраклеточных структур 
(1 ч инкубации)

10 [8,3–14] 28 [17,5–35] сети
Спонтанное формирование экстраклеточных структур  

(2 ч инкубации)
11,1 
[8,3–21] 52,5 [35–70]* сети, одиночные нити, 

волокна
____________
* p < 0,05 по сравнению с инкубацией клеток в течение 1 ч.

Особенность формирования НЭЛ у больных с 
сезонным аллергическим ринитом в период обо-
стрения заболевания состоит в том, что при более 
продолжительном культивировании нейтрофилов (в 
течение 2 ч) помимо нейтрофильных сетей обнару-
живаются одиночные нити и волокна. Количество 
этих аномальных структур невелико и не превышает 
10% от общего количества нейтрофильных сетей. 

Формирование нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек в морфологической форме нейтрофильных 
сетей (рис. 1) в сочетании с одиночными нитями  
и волокнами подтверждает, что нейтрофилы аллер-
гических пациентов уже предварительно активиро-
ваны [3]. 

Эти две морфологические структуры (нейтро-
фильные сети и одиночные нити) могут свидетель-
ствовать о двух формах активации нейтрофилов в 
период обострения заболевания и могут быть обу-
словлены двумя различными процессами. Форми-
рование нейтрофильных сетей у больных сезонным 
аллергическим ринитом в период обострения забо-
левания может быть индуцировано как контактными 
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взаимодействиями с патогенами [5], так и действием 
IL-8, способного индуцировать продукцию свобод-
ных радикалов и образование внеклеточных лову-
шек [6]. 

сетей – 52,5 [35–70] мкм, при инкубации в течение 
2 ч способность к захвату и связыванию клеток па-
тогена Klebsiella pneumoniae у этих экстраклеточных 
структур довольно высокая (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Функциональная активность нейтрофильных сетей, одиноч-
ных нитей и волокон у больных с сезонным аллергическим 

ринитом (n = 12) в период обострения заболевания при инку-
бации в течение 2 ч, Me [Q1–Q3]

Структура 
НЭЛ

Размеры  
НЭЛ, мкм

Конверсия НЭЛ 
после взаимодей-
ствия с патогеном

Захват кле-
ток патогена

Klebsiella 
pneumoniae

Нейтрофиль-
ные сети

52,5  
[35–70]

нейтрофильные 
вуали 50 [40–60]

Одиночные 
нити,  
волокна

130  
[112,5–157,5]

одиночные нити, 
волокна 0,00

Каждая нейтрофильная сеть связывает 50 [40–60] 
клеток патогена. При этом строение нейтрофильной 
сети изменяется: она испытывает морфофункцио-
нальную трансформацию, т.е. преобразуется в вуа-
леобразную структуру (рис. 2). 

Рис. 2. Нейтрофильные сети больных сезонным аллерги-
ческим ринитом в период обострения захватывают и свя-

зывают клетки патогена Klebsiella pneumoniae

Такая морфофункциональная трансформация 
нейтрофильных сетей при контактных взаимодей-
ствиях с патогеном была описана нами прежде у 
больных с инфекционным воспалением в абдоми-
нальной области [10]. 

Необходимо отметить, что в процессе актива-
ции нейтрофилов здоровых людей каждая нейтро-
фильная сеть способна захватывать и удерживать в 
среднем 80 [60–100] клеток Klebsiella pneumoniae. У 
больных с воспалительными заболеваниями брюш-
ной полости (аппендицит, холецистит, панкреатит) в 
послеоперационном периоде функциональная актив-
ность НЭЛ ослаблена по сравнению со здоровыми 

Рис. 1. Нейтрофильные сети у больных сезонным аллерги-
ческим ринитом в период обострения заболевания. Здесь и 
на рис. 2 время инкубации 1 ч. Окрашивание CYBR Green. 

×1 000

При тяжелых инфекционных осложнениях/сепси-
се было обнаружено, что концентрация IL-8 в плазме 
крови больных тесно связана с образованием НЭЛ, а 
ингибирование IL-8 с помощью моноклональных ан-
тител значительно ослабляет формирование нейтро-
фильных ловушек [7]. Эпителиальные клетки, сти-
мулированные экстрактами пыльцы, выделяют IL-8, 
а также ряд провоспалительных цитокинов, в том 
числе IL-1, IL-6, и фактор некроза опухоли альфа [8]. 
Секреция проаллергических аларминов (стромаль-
ного лимфопоэтина тимуса TSLP, IL-33, IL-25) спо-
собствует иммунному ответу с преобладанием Th2 и 
развитию сенсибилизации.

В связи с этим формирование нейтрофильных се-
тей у обследованных нами больных, вполне вероят-
но, обусловлено действием IL-8. Вместе с тем, как 
было показано нами ранее, формирование нейтро-
фильных сетей – проявление готовности организма к 
развитию защитных противоинфекционных реакций 
[5]. Выявление нейтрофильных экстраклеточных ло-
вушек в морфологической форме одиночных нитей 
может быть интерпретировано как реакция нейтро-
филов на контактные взаимодействия с поврежден-
ным эндотелием сосудов [9]. 

Доминирующей нейтрофильной экстраклеточ-
ной структурой, обнаруженной у больных с сезон-
ным аллергическим ринитом в период обострения 
заболевания, являются нейтрофильные сети. Ис-
следование функциональной активности этих ней-
трофильных структур показало, что, несмотря на 
относительно небольшие размеры нейтрофильных 
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донорами в несколько раз. Нейтрофильные внекле-
точные структуры у этих больных захватывают и 
связывают в среднем не более 20 клеток тестового 
микроорганизма, причем часть клеток инфекцион-
ного патогена остается несвязанной внеклеточными 
нейтрофильными структурами, что создает вероят-
ность развития послеоперационного инфекционно-
го осложнения у этих больных [9]. Функциональная 
активность спонтанных нейтрофильных сетей боль-
ных с сезонным аллергическим ринитом в период 
обострения заболевания в 1,6 раза ниже, чем актив-
ность индуцированных НЭЛ у здоровых доноров, но 
в 2,5 раза превышает этот же параметр у больных с 
воспалительными заболеваниями брюшной полости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования морфологической 

структуры и функциональной активности нейтро-
фильных экстраклеточных ловушек у больных пол-
линозом (сезонным аллергическим ринитом) в пе-
риод обострения заболевания свидетельствуют, что 
при обострении поллиноза наблюдается образование 
НЭЛ, аналогичное тому, которое развивается при 
инфекционном воспалении, сочетающееся при этом 
с относительно высокой функциональной активно-
стью нейтрофильных сетей.

Проведенное исследование позволяет предполо-
жить, что формирование нейтрофильных экстракле-
точных ловушек в морфологической форме нейтро-
фильных сетей представляет собой универсальную 
реакцию нейтрофилов на патогены.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1.	 Wang J., Zhou Y., Zhang H., Hu L., Liu J., Wang L. et al. 

Pathogenesis of allergic diseases and implications for therapeu-
tic interventions. Sig. Transduct. Target Ther. 2023;8(1):138. 
DOI: 10.1038/s41392-023-01344-4.

2.	 Lianou P., Fortis A., Papadopoulos N., Trakas N. Defective 
neutrophil function in patients with perennial allergic rhi-

nitis. Allergology International. 2001;50(1):15–20. DOI: 
10.1046/j.1440-1592.2001.00196.x.

3.	 Arebro J., Ekstedt S., Hjalmarsson E., Winqvist O., Kum-
lien Georén S. et al. A possible role for neutrophils in aller-
gic rhinitis revealed after cellular subclassification. Sci. Rep. 
2017;7:43568. DOI: 10.1038/srep43568.

4.	 Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Пани- 
на М.И., Ким А.Э., Чахалян А.Г., Турищева О.О. ДНК-со-
держащие экстраклеточные структуры опухолевых клеток 
подавляют формирование нейтрофильных экстраклеточ-
ных ловушек in vitro. Бюллетень сибирской медицины. 
2025;24(2):36–43. 

5.	 Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Пани- 
на М.И., Ступин В.А., Ким А.Э. и др. Противоинфекцион-
ная защита организма человека с участием нейтрофильных 
сетей. Бюллетень сибирской медицины. 2024;23(1):56–63. 
DOI: 10.20538/1682-0363-2024-1-56-63

6.	 Keshari R.S., Jyoti A., Dubey M., Kothari N., Kohli M., Bogra J.  
et al. Cytokines induced neutrophil extracellular traps forma-
tion: implication for the inflammatory disease condition. PloS 
One. 2012;7(10):e48111. DOI: 10.1371/journal.pone.0048111.

7.	 Abrams S.T., Morton B., Alhamdi Y., Alsabani M., Lane S., 
Welters I.D. et al. A novel assay for neutrophil extracellular 
trap formation independently predicts disseminated intra-
vascular coagulation and mortality in critically ill patients. 
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 
2019;200(7):869–880. DOI: 10.1164/rccm.201811-2111OC.

8.	 Hosoki K., Brasier A.R., Kurosky A., Boldogh I., Sur S. Reply: 
protease plays a role in ragweed pollen-induced neutrophil re-
cruitment and epithelial barrier disruption. Am. J. Respir. Cell 
Mol. Biol. 2017;56(2):272–273. DOI: 10.1165/rcmb.2016-
0281LE.

9.	 Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Па-
нина М.И., Ким А.Э., Рогожина Л.С. Нейтрофильные 
экстраклеточные ловушки как маркеры инфекционного 
и асептического воспаления. Инфекция и иммунитет. 
2024;14(3):505–510. DOI: 10.15789/2220-7619-NET-16602.

10.	Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Пани-
на М.И., Ким А.Э., Рогожина Л.С. Трансформация ней-
трофильных сетей под влиянием патогенов и иммуно-
глобулинов класса G. Бюллетень сибирской медицины. 
2024;23(4):22–30. DOI: 10.20538/1682-0363-2024-4-22-30.

__________________________

Вклад авторов

Порядин Г.В., Салмаси Ж.М. – концепция и дизайн исследования. Казимирский А.Н., Ким А.Э., Ким Т.Э. – эксперименталь-
ные исследования. Казимирский А.Н., Турищева О.О. – подготовка иллюстративного материала. Панина М.И. – статистическая 
обработка материала. Казимирский А.Н.  – написание текста статьи. Панина М.И., Салмаси Ж.М. – редактирование рукописи. 
Вклад авторов – равнозначный.

__________________________

Информация об авторах

Казимирский Александр Николаевич – д-р биол. наук, доцент, профессор кафедры патофизиологии и клинической пато-
физиологии, Институт биологии и патологии человека, вед. науч. сотрудник, отдел молекулярных технологий, НИИ трансля-
ционной медицины, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, alnica10@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0002-3079-4089 

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 32–3732–37

Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В. и др. Обострение поллиноза сопровождается спонтанным формированием



37

Оригинальные  статьи

Салмаси Жеан Мустафаевич – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой патофизиологии и клинической патофизиологии, 
Институт биологии и патологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, profjms@yandex.
ru, https://orcid.org/0000-0001-8524-0019 

Порядин Геннадий Васильевич – член-корр. РАН, д-р мед. наук, профессор кафедры патофизиологии и клинической па-
тофизиологии, Институт биологии и патологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, 
poryadin_GV@rsmu.ru, https://orcid.org/0000-0003-2010-3296

Панина Марина Ивановна – д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры патофизиологии и клинической патофизиологии, 
Институт биологии и патологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, pan-mar@list.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-7651-0037 

Ким Анна Эрнестовна – ст. преподаватель, кафедра патофизиологии и клинической патофизиологии, Институт биологии и 
патологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, infoany@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0001-8119-772X

Ким Татьяна Эрнестовна – ассистент, кафедра патофизиологии и клинической патофизиологии, Институт биологии и па-
тологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, kimtany@gmail.com, https://orcid.org/0009-
0000-0677-9076 

Турищева Ольга Олеговна – канд. мед. наук, доцент, кафедра патофизиологии и клинической патофизиологии, Институт 
биологии и патологии человека, РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский университет), г. Москва, turishevaolia@mail.ru, 0009-
0009-6000-9131

(*)  Казимирский Александр Николаевич, alnica10@mail.ru

Поступила в редакцию 22.12.2025; 
одобрена после рецензирования 13.01.2026;
принята к публикации 22.01.2026

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 32–3732–37



38

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.351-006.6-033.2:576.311.347
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-38-48

Морфологические особенности митохондрий, изолированных  
из опухоли и условно здоровой ткани прямой кишки,  
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучение ультраструктурных особенностей митохондрий, изолированных из ткани аденокарциномы 
прямой кишки и условно здоровой ткани по линии резекции опухоли, у пациентов обоего пола в зависимости 
от наличия или отсутствия метастазов.  

Материалы и методы. В исследование включены результаты, полученные от 28 больных раком прямой 
кишки T2–3N0M0 и T2–3N1–3M1, степень дифференцировки опухоли – G2. Митохондрии из клеток тканей 
опухоли и кишки выделяли с применением дифференциального центрифугирования. Взвесь митохондрий 
помещали в фиксирующий раствор, содержащий формальдегид и глутаральдегид, далее в чистую смолу 
Epon-812 (SPI Inc., США) и отверждали в течение 72 ч при 70 °C. Применяли стандартные методы 
подготовки срезов, которые исследовали с помощью электронного микроскопа Jeol JEM-1011 (JEOL 
Inc., Япония). Определение периметра митохондрий на изображениях, полученных методом электронной 
микроскопии, проводилось с использованием программы FiJi.

Результаты. На основе ультраструктурного исследования и статистического анализа размерности 
периметра митохондрий, изолированных из аденокарциномы прямой кишки пациентов обоего пола, 
было установлено, что показатели условно малых (0–1 мкм), средних (1–2 мкм) и больших (>2 мкм) 
размеров митохондрий не имели межгрупповых статистически значимых различий в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов. В отличие от опухоли, в условно здоровой ткани по линии резекции 
прямой кишки доля митохондрий с периметром более 2 мкм, характеризующихся наиболее выраженной 
дисфункциональностью, снижалась в 3,6 раза у женщин и в 4,8 раза у мужчин без метастазов по сравнению 
с показателями у всех пациентов с метастазами (p < 0,05).

Заключение. Значимость различий в показателях размерности периметра митохондрий, изолирован-
ных из условно здоровой ткани на линии резекции аденокарциномы прямой кишки, независимо от 
гендерных различий пациентов указывала на возможность морфофункциональной взаимосвязи процессов, 
протекающих на ультраструктурном митохондриальном уровне и метастазированием рака прямой кишки. 

Ключевые слова: аденокарцинома прямой кишки, митохондрии, метастазирование
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and apparently healthy tissue of the rectum in patients depending  
on the presence of metastases
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ABSTRACT

Aim. To examine the ultrastructural characteristics of mitochondria isolated from rectal adenocarcinoma tissue 
and apparently healthy tissue along the tumor resection line in patients of both sexes, depending on the presence 
or absence of metastases.

Materials and methods. The study encompassed the analysis of 28 patients diagnosed with rectal cancer, classified 
as T2–3N0M0 and T2–3N1–3M1, with tumor differentiation grade G2. Mitochondria were isolated from tumor 
and intestinal tissue cells via differential centrifugation. The mitochondrial suspension was then placed in a fixative 
solution containing formaldehyde and glutaraldehyde, followed by immersion in pure Epon-812 resin (SPI Inc., 
USA). The resin was allowed to cure for a period of 72 hours at a temperature of 70° C. Standard methodologies 
were employed to prepare the sections, which were then examined using a Jeol JEM-1011 electron microscope 
(JEOL Inc., Japan). The mitochondrial perimeter on images obtained by electron microscopy was determined using 
the Fiji program.

Results. A comprehensive ultrastructural study and statistical analysis of the perimeter size of mitochondria 
isolated from rectal adenocarcinoma in patients of both sexes were conducted. The results indicated that there 
were no statistically significant intergroup differences in mitochondrial size, categorized as conditionally small  
(0–1 μm), medium (1–2 μm), and large (>2 μm), depending on the presence or absence of metastases. In contrast to 
the tumor tissue, in apparently healthy tissue along the rectal resection line, the proportion of mitochondria with a 
perimeter of  ˃ 2 μm, characterized by the most pronounced dysfunction, decreased by 3.6 times in women and by 
4.8 times in men without metastases compared to the indicators in all patients with metastases (p < 0.05).

Conclusion. The significance of differences in the perimeter dimensions of mitochondria isolated from apparently 
healthy tissue at the resection line of rectal adenocarcinoma, regardless of gender differences in patients, indicated 
the possibility of a morphofunctional relationship between processes occurring at the ultrastructural mitochondrial 
level and metastasis of rectal cancer.

Keywords: rectal adenocarcinoma, mitochondria, metastasis
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ВВЕДЕНИЕ

Принцип неразрывной связи структуры и функ-
ции, с давних времен развиваемый в отечественной 
науке флагманом морфофункционального единства 
академиком Д.С. Саркисовым, в настоящее время 
достиг полного понимания в мировом сообществе 
и признания эквивалентности прежде считавшихся 
полярными понятий на тонком ультраструктурном 
уровне митохондрий [1]. В таких крупнейших ми-
ровых издательствах, как Nature, Nat. Metabolism, 
Redox Biology, и многих других за последние 10 лет, 
включая 2025-й, опубликованы сотни профильных 
статей и обзоров литературы, которые представляют 
новую парадигму о многогранности митохондрий и 
заявляют о выводе митохондриальной науки за рам-
ки функции и дисфункции [2–5].

Тесная связь между структурой и функциями ми-
тохондрий привела к появлению концепции «мор-
фофункциональности» митохондрий [6] и включа-
ла «морфофункциональный анализ митохондрий» 
как «одновременное количественное определение 
морфологических и функциональных показателей 
митохондрий». T.T. Renault и соавт. (2015) показа-
ли, что как гиперфузия, так и гиперфрагментация 
митохондрий защищали клетки от апоптоза, опосре-
дованного BAX. Это позволяет предположить, что 
для индукции пермеабилизации внешней мембраны 
митохондрий BAX требуется определенная форма 
митохондрий [7]. 

Кроме того, установлено, что в ответ на низкие 
концентрации АДФ структура MIM изменялась: ми-
тохондриальный матрикс сжимался и уплотнялся 
(«конденсированное состояние»), а затем становил-
ся менее плотным и более растянутым («ортодок-
сальное состояние»), что было связано с более ком-
пактным расположением крист [8]. Исследование 
Y. Wang и соавт. (2017) показало, что фрагментация 
митохондрий позволяет высвобождать Ca2+ из эн-
доплазматического ретикулума в цитозоль, способ-
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ствуя фагоцитозу и стимулируя Ca2+-опосредован-
ный транспорт везикул [9]. Показано, что структура 
митохондрий влияет на фазу клеточного цикла, и 
наоборот [10].

Например, циклин-зависимая киназа 5 (CDK5) 
ингибирует динамин-связанный белок 1(DRP1) по-
средством фосфорилирования [11], а митохондрии 
образуют гиперфузионную сеть при переходе из G1в 
S-фазу, связанном с накоплением циклина E [12]. 
Последнее исследование также показало, что депо-
ляризация Δψ в начале G1 препятствует переходу 
клеточного цикла в S-фазу [12].

Один из важнейших аспектов исследований ми-
тохондрий сопряжен с их уникальной и незаменимой 
ролью в онкогенезе и прогрессировании рака [5, 13, 
14]. И хотя механизмы митохондриального перепро-
граммирования при раке в последнее время получи-
ли более пристальное внимание, однако особенности 
приспособления органелл в этом процессе широко 
не рассматривалась [15–17]. Между тем микросреда, 
в которой растет опухоль, крайне неблагоприятна 
для митохондрий, поскольку неустойчивые концен-
трации кислорода и окислительные радикалы могут 
нарушить целостность органелл, дезинтегрировать 
регулирование множества функций митохондрий 
и активировать гибель клеток [18]. Вопросы о том, 
каким образом митохондрии справляются с потерей 
своей «функциональной формы» и каково влияние 
некачественных или поврежденных митохондрий на 
признаки опухоли, в том числе при переносе злока-
чественной информации, остается еще не понятыми 
и мало изученными [19].

В начале 2025 г. были опубликованы «Рекомен-
дации по номенклатуре и характеристике переноса 
митохондрий», разработанные более 30 учеными 
из разных стран мира [20]. Эти рекомендации зна-
чительно облегчили сложную задачу описания всех 
форм митохондрий структурно поврежденных, не-
поврежденных или фрагментарных. В них указано 
о необходимости того, чтобы митохондрии были 
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охарактеризованы, по крайней мере, с точки зрения 
размера, поскольку эта физическая характеристика, 
которую можно измерить с помощью различных 
методов. Таким образом, исследования на уровне 
митохондрий, изолированных из тканей, могут спо-
собствовать не только расширению представлений 
о связи между функциональными и морфологиче-
скими аспектами, но и определить роль размерности 
митохондрий в опухолевой прогрессии, в частности 
процессов метастазирования.

Цель данной работы состояла в изучении ультра-
структурных особенностей изолированных митохон-
дрий, выделенных из ткани аденокарциномы прямой 
кишки и условно здоровой ткани по линии резекции 
опухоли, у пациентов обоего пола в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены результаты, получен-

ные от 28 больных раком прямой кишки T2–3N0M0 и 
T2–3N1–3M1, средний возраст 66 (58–73) лет. Никто 
из больных, включенных в исследование, до опера-
ции не получал неоадъювантного лечения. Степень 
дифференцировки опухоли у всех больных соответ-
ствовала G2. Выполняли резекцию пораженного ор-
гана в объеме резекции прямой кишки с удалением 
злокачественной опухоли.

Митохондрии из клеток тканей опухоли и ус-
ловно здоровой ткани прямой кишки выделяли с 
применением дифференциального центрифугиро-
вания на высокоскоростной рефрижераторной цен-
трифуге Avanti J-E (BECMAN COULTER, США) по 
общепринятым методам [21, 22]. Для разрушения 
межклетoчных связей, клетoчной стенки и плаз-
матических мембран применяли механическую 
обработку тканей с измельчением нoжницами и 
гомoгенизацией в стекляннoм гoмoгенизаторе с 
тефлонoвым пестикoм (гомогенизатoр Пoттера – 
Эльвегейма). На каждый грамм ткани дoбавля-
ли по 10 мл стерильнoй среды выделения (0,22 М 
маннитoл, 0,3 М сахарoза, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-
HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). 

Ткани гoмoгенизировали и центрифугирoвали 
первый раз 10 мин при скорости 1 000 g, температу-
ра 0–2 °С, втoрое и третье центрифугирoвание oсу-
ществляли при 20 000 g, 20 мин, температура 0–2 °С. 
Между центрифугирoванием провoдили прoцедуру 
ресуспендирoвания oсадка митохoндрий в среде вы-
деления. Митохондрии допoлнительно очищали от 
лизoсом, перoксисом, меланoсом и т.п., центрифуги-
руя в 23%-м градиенте Перкoлла. Суспензию субкле-
точных структур наслаивали на градиент Перкoлла, 
центрифугировали 15 мин при 21 000 g, после этого 

наблюдали разделение на три фазы, oставляли ниж-
ний слoй митохoндрий и ресуспендирoвали средoй 
выделения. Следующую «прoмывку» митoхондрий 
осуществляли путем центрифугирoвания в течение 
10 мин при 15 000 g, температура 0–2 °С.

Часть тканей кишки и взвеси митохондрий, вы-
деленных из опухолевой и условно здоровой ткани 
прямой кишки, сразу помещали в фиксирующий рас-
твор, содержащий формальдегид и глутаральдегид. 
После предварительной подготовки образец тканей 
помещали в чистую смолу Epon-812 (SPI Inc., США) 
и отверждали в течение 72 ч при 70  °C. Ультратон-
кие срезы (90 нм) получали с помощью ультрами-
кротома, оснащенного алмазным ножом. Срезы мон-
тировали на медные щелевые решетки и подвергали 
контрастированию 2%-м водным раствором урани-
лацетата в течение 40 мин и цитратом свинца в те-
чение 2 мин. Срезы исследовали и фотографировали 
с помощью электронного микроскопа Jeol JEM-1011 
(JEOL Inc., Япония). 

Определение периметра митохондрий на изобра-
жениях, полученных методом электронной микро-
скопии, проводилось с использованием программы 
FiJi. Перед началом анализа масштаб изображения 
задавался вручную по масштабной линейке, при-
сутствующей на каждой микрофотографии. Мито-
хондрии выделялись с помощью инструмента сво-
бодного выделения (Freehand Selection). Также при 
необходимости выполнялась коррекция контраста и 
сглаживание изображения для улучшения визуали-
зации границ митохондрий. После завершения об-
водки каждой митохондрии результат сохранялся в 
виде ROI, а полученные контуры добавлялись в ROI 
Manager. 

На основе этих выделений программа автомати-
чески рассчитывала периметр каждой митохондрии. 
Для повышения воспроизводимости и прозрачности 
анализа для каждого изображения была составлена 
карта разметки: файлы с нанесенными контурами 
митохондрий сохранялись отдельно, что позволило 
в дальнейшем проконтролировать точность иденти-
фикации объектов. 

Статистический анализ результатов проводили с 
помощью пакета программ Statistica 10.0. Распреде-
ление нормальности оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка (для малых выборок). Сравнение 
количественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критериев 
Стьюдента и Манна – Уитни. Значение p < 0,05 было 
сохранено в качестве предела статистической значи-
мости. Данные таблиц представлены в виде M ± m, 
где M – среднее арифметическое значение, m – стан-
дартная ошибка среднего.
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У всех пациентов с аденокарциномой прямой 
кишки на ультратонких серийных срезах отмечались 
морфологические признаки дисфункции изолиро-
ванных из опухоли митохондрий, что выражалось 
в значительной вариации размеров и формы орга-
ноидов – от овоидной и округлой до полигональ-
ной (рис. 1). На электронограмме можно видеть, 
что значительная часть популяции митохондрий 
(более 40%) крупного и среднего периметра нахо-
дится в набухшем состоянии. Тотальное набухание 
митохондрий могло свидетельствовать о большем 

сопряжении и повышении в них синтеза АТФ, т.е. 
вероятности высокой скорости обмена. По данным 
литературы, интенсивность дыхания митохондрий 
в патологических состояниях может увеличиваться 
вдвое, но без существенного изменения эффективно-
сти окислительного фосфорилирования [23, 24].

Обращало внимание, что в набухших укрупнен-
ных митохондриях структура крист существенным 
образом деформируется и ограничивается единич-
ными удлиненными или укороченными инвагина-
циями внутренней мембраны, ориентированными 
иррадиально с увеличением межмембранного про-
странства.

Рис. 1. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из аденокарциномы прямой кишки у мужчин: а – с выяв-
ленными метастазами, b – без метастазов. Проявление локального набухания  и осмиофильного гранулярного компонента; 

×50 000

а     					                  b 

Ультраструктура митохондрий аденокарциномы 
прямой кишки у мужчин без метастазов и с метаста-
зами была сходной по гетерогенности и дополнялась 
данными о состоянии митохондриального матрикса, 
который имел преимущество полного или частично-
го заполнения включениями повышенной электрон-
ной плотности. Заполнение матрикса было неодно-
родно, поскольку включения либо заполняли весь 
матрикс, либо образовывали сгущения в краевых 
зонах ближе к внутренней митохондриальной мем-
бране (см. рис. 1, b). На ультратонких срезах доста-
точно четко контурировалась внешняя мембрана ми-
тохондрий, в большинстве случаев была сохранена 
или наблюдались небольшие разрывы. Патологиче-
ская картина гетерогенности митохондрий опухоли 
у мужчин без метастазов дополнялась проявлением 
локального набухания и незначительным отложени-
ем осмиофильного гранулярного компонента внутри 
отдельных органелл (на рис. 1, b указано стрелками).

У женщин с метастазами аденокарциномы пря-
мой кишки на ультратонких серийных срезах отме-

чались подобные морфологические признаки дис-
функции изолированных из опухоли митохондрий, 
как и у мужчин (рис. 2).

Наблюдалось выраженное разнообразие разме-
ров и формы органоидов: овоидная, округлая, реже – 
полигональная. Более чем в 50% случаев отмечалось 
набухание митохондрий с деформацией или отсут-
ствием крист. Выявлялись единичные митохондрии 
с относительно равномерной исчерченностью крист 
с высокой осмиофильной активностью включений 
и увеличением электронно-оптической плотности 
матрикса. Краевые отложения в матриксе округлых 
фрагментов осмиофильного компонента, связанного 
с деформированными кристами, могли быть липид-
ной природы.

При анализе электронограмм митохондрий, вы-
деленных из клеток аденокарциномы прямой кишки 
у женщин без выявленных метастазов (см. рис. 2, b), 
выраженных отличительных особенностей ультра-
структуры по сравнению с предыдущим исследова-
ниями не отмечалось.
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Таким образом, микрокартина изолированных из 
клеток опухоли митохондрий у мужчин и женщин 
независимо от наличия метастазов характеризова-
лась сравнительно сходными признаками: гетеро-
генностью формы и укрупненностью размеров, то-
тальным набуханием митохондрий с существенной 
деформацией крист, изменением электронной плот-
ности и отложением осмофильных отложений в ма-
триксе и кристах.

При изучении условно здоровой ткани прямой 
кишки по линии резекции у мужчин и женщин  
с наличием или отсутствием метастазов выявилось 
наполнение «неопухолевой» ткани митохондриями 
опухоли (рис. 3).

Как пример, приводим микрофотографию, убеди-
тельно свидетельствующую о способности трансло-
кации митохондрий опухоли в прилежащие к обла-
сти резекции, визуально (при световой микроскопии) 
не затронутые опухолевым процессом.

Электронно-микроскопическое изучение мито-
хондрий, изолированных из условно здоровой ткани 
прямой кишки у мужчин с метастазами аденокар-
циномы, выявило весь спектр нарушений морфо-
логического порядка. На микрофотографии (рис. 4, 
а) можно видеть набухшие органоиды различных 
размерных кластеров, преимущественно повышен-
ной электронной плотности матрикса с удлиненны-
ми единичными и укороченными множественными  
кристами.

Наружная мембрана митохондрий в подавляю-
щем большинстве случаев сохраняла целостность, но 
выявлялись и фрагментарные участки повреждения, 
в том числе раздвоения наружной и внутренней мем-
бран с заполнением межмембранного пространства. 
Обращало внимание наличие внутри митохондрий 
включений отростчатой формы с высокой осмио-
фильной активностью, ассоциированных с криста-
ми. Патологические формы митохондрий, изолиро-
ванных из клеток условно здоровой ткани прямой 
кишки, были отмечены и у мужчин без метастазов. 
Однако микрокартина несколько менялась, выделяя 
преимущество мелких форм. При сниженной раз-
мерности митохондрий митохондриальный матрикс 
характеризовался умеренной и низкой оптической 
плотностью, мембрана сохраняла целостность, вы-
являлась структура крист разной степени выражен-
ности и конфигурации. 

Подобное несоответствие размерности митохон-
дрий в условно здоровой ткани прямой кишки визуа-

Рис. 2. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из аденокарциномы прямой кишки у женщин: а – с вы-
явленными метастазами, b – без метастазов; ×50 000

а     					               b 

Рис. 3. Электронная микрофотография, демонстрирующая 
вариацию размеров и формы митохондрий в условно здо-
ровой ткани прямой кишки по линии резекции опухоли; 

×50 000 
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лизировалось и у женщин в зависимости от наличия 
или отсутствия метастазов аденокарциномы. Хоте-
лось бы подчеркнуть, что при всех исследованиях 
ультраструктуры митохондрий для адекватного со-
поставления их размеров соблюдалось принципиаль-
ное условие идентичности увеличения электронного 
микроскопа ×50 000, что создавало возможность 
унификации их размерности.

Митохондрии, изолированные из условно здо-
ровой ткани по линии резекции опухоли у женщин 
с метастазами, выглядели более крупными по срав-
нению с митохондриями при отсутствии метастазов  
(рис. 5, а, b). Тем не менее в обоих случаях отме-
чалось набухание, выраженная структура крист, в 
большей или меньшей степени ассоциированных с 

включениями высокой осмиофильной активности. 
Наружные мембраны митохондрий, как правило, 
сохраняли целостность, однако можно было видеть 
истончение или даже размытость границ митохон-
дрий, а также раздвоение мембран с заполнением 
промежутка активной средой митохондриального 
метаболизма.

Учитывая значительную вариацию размеров ми-
тохондрий, нами были сформированы кластеры ус-
ловно малых (0–1 мкм), средних (1–2 мкм) и больших 
(>2 мкм) размеров митохондрий и проведено изме-
рение их периметра со статистической обработкой 
показателей и вычисления частоты встречаемости 
данной размерности митохондрий у женщин и муж-
чин с наличием и отсутствием метастазов (таблица).

Рис. 5. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из условно здоровой ткани по линии резекции опухоли 
прямой кишки у женщин: а – с выявленными метастазами аденокарциномы, b –  без метастазов; ×50 000

Рис. 4. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из условно здоровой ткани по линии резекции опухоли 
прямой кишки у мужчин: а – с выявленными  метастазами, b – без метастазов; ×50 000 

а     					                   b 

а     					                  b 
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В результате проведенных вычислений оказа-
лось, что во всех группах пациентов в трех кластерах 
размерности периметра митохондрий, изолирован-
ных из опухоли, сохраняется условное соотношение 
значений периметра с преимуществом относитель-
ной доли митохондрий малой размерности – 0–1 
мкм (см. таблицу). Показатели периметра митохон-
дрий более 2 мкм у женщин и мужчин с метастаза-
ми аденокарциномы прямой кишки и без метастазов 
не имели межгрупповых статистически значимых 
различий и варьировали с незначительной разницей 
в 3%, а относительное содержание малых форм ор-
ганоидов с периметром 0–1 мкм превышало долю 
больших в 5,6–3,1 раза. Относительное число мито-
хондрий, относящихся к средней размерности пери-
метра 1–2 мкм, занимало промежуточное положение 
между крупными и мелкими митохондриями.

При анализе показателей периметров митохон-
дрий, выделенных из клеток условно здоровой 
ткани, были определены статистически значимые 
различия и у женщин, и мужчин в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов. Эти различия 
были характерны только для кластера условно боль-
ших митохондрий. 

Итак, если у женщин и мужчин с метастазами 
доля изолированных митохондрий с периметром 
более 2 мкм из клеток условно здоровой ткани не 
имела статистически значимых различий ни между 
собой, ни между показателями митохондрий, выде-
ленных из опухоли, то совершенно иная ситуация 
раскрывалась у пациентов без метастазов. А имен-
но, у женщин без метастазов аденокарциномы пря-
мой кишки частота встречаемости изолированных из 
условно здоровой ткани митохондрий с периметром 

более 2 мкм снижалась в 3,6 раза по сравнению с 
показателями митохондрий такой же размерности у 
женщин с выявленными метастазами (p < 0,05). При 
этом реципрокно со снижением доли крупных орга-
ноидов наблюдалось повышение доли митохондрий 
малой размерности 0–1 мкм, но различия значений 
показателей в условиях выявления метастазов были 
незначимы.

Сходный характер изменений наблюдался и у 
мужчин без метастазов: на фоне процентного по-
вышения частоты выявления органоидов с малым 
периметром 0–1 мкм содержание изолированных из 
условно здоровой ткани митохондрий с периметром 
более 2 мкм было в 4,8 раза ниже по сравнению с по-
казателями при наличии метастазов (p < 0,05). Ины-
ми словами, статистическая значимость различий в 
показателях кластерной размерности митохондрий 
с крупным периметром указывала на возможность 
морфофункциональной взаимосвязи процессов, про-
текающих на ультраструктурном уровне с процесса-
ми метастазирования рака прямой кишки. Возникал 
вопрос, чем может быть обусловлена такого рода 
детерминация процессов формообразования мито-
хондрий в условно здоровой ткани толстой кишки с 
процессами метастазирования?

ОБСУЖДЕНИЕ 
Мы полагаем, что причинно-следственная це-

почка событий может быть связана, прежде всего, с 
особыми характеристиками дисфункциональности 
митохондрий при канцерогенезе. Крупные митохон-
дрии – это наиболее неблагоприятная, но эффектив-
ная форма дисфункциональных митохондрий, чрез-
мерное присутствие которых в опухоли представляет 

Т а б л и ц а 

Частота встречаемости (%) и периметр (мкм) митохондрий, выделенных из клеток опухоли и условно здоровой ткани  
прямой кишки пациентов мужского и женского пола с наличием или отсутствием метастазов, M ± m

Группа пациентов
Опухоль Условно здоровая ткань

0–1 1–2 более 2 0–1 1–2 более 2

Женщины c метастазами,  
n = 7

65,5 ± 5,1%
0,63 ±0,009

n = 272

22,9 ± 2,0%
1,46 ± 0,03

n = 95

11,6 ± 1,4%
2,43 ± 0,05 

n = 48

50,6 ± 4,9%
0,69 ± 0,01

n = 167

35,2 ± 2,9%
1,45 ± 0,03

n = 116

14,2 ± 1,7%
2,41 ± 0,06

n = 47

Женщины без метастазов,  
n = 7

49,6 ± 4,4%
0,69 ± 0,01

n = 130

36,3 ± 3,1%
1,45 ± 0,03

n = 95

14,1 ± 1,6%
2,43 ± 0,06

n = 37

61,5 ± 5,4%
0,68  ± 0,01

n = 220

34,6 ± 2,7%
1,32 ± 0,02

n = 124

3,9 ± 0,5%*
2,32 ± 0,06

n = 14

Мужчины с метастазами, 
n = 7

58,1 ± 5,3%
0,68 ± 0,01

n = 122

27,1 ± 2,2%
1,41 ± 0,04

n = 57

14,8 ± 1,9%
2,65 ± 0,12

n = 31

42,5 ± 3,9%
0,69 ± 0,02

n = 119

42,5 ± 3,7%
1,41 ± 0,03

n = 119

15,0 ± 1,6%
2,63 ± 0,09

n = 42

Мужчины без метастазов, 
n = 7

55,9 ± 4,9%
0,7 ± 0,02

n = 85

32,3 ± 2,7%
1,4 ± 0,04

n = 49

11,8 ± 1,5%
2,5 ± 0,08

n = 18

64,5 ± 5,1%
0,76 ± 0,01

n = 82

32,4 ± 2,5%
1,37 ± 0,03

n = 71

3,1 ± 0,2%*
2,48 ± 0,16

n = 19
____________
* различия между частотой выявления максимальной размерности митохондрий в условно здоровой ткани пациентов с метастазами и без 
метастазов являются статистически значимыми (p < 0,05). 
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высокий риск угрозы ее гибели. С чем это связано? 
Увеличение размеров митохондрий, в том числе пе-
риметра, связано с процессами набухания, которое 
усиливается при повышении в клетке производства 
Bcl-2 – Bax и Bak. Именно эти сигналы апоптоза 
вызывают набухание митохондрий и образование 
специальной поры для выхода в среду биологически 
активных молекул: цитохрома С, флавопротеинов, 
активных форм кислорода (АФК), мтДНК, которые, 
попадая в цитозоль, запускают программу заверше-
ния жизни клетки [25]. 

Опираясь на этот фундаментальный процесс, 
можно предположить следующее. Статистически 
значимое повышение частоты выявления митохон-
дрий с показателями периметра более 2 мкм в ус-
ловно здоровой ткани прямой кишки у пациентов 
с метастазами в сравнении с показателями такой 
же размерности периметра в случаях отсутствия 
метастазов может быть связано с различными ме-
таболическими изменениями окружающих условий 
клеточной среды. Прежде всего, это может быть 
обусловлено выходом факторов патологического 
перепрограммирования генетических и метаболи-
ческих процессов, в том числе АФК, как медиато-
ров направленного митохондриального переноса 
[26, 27].

 Можно добавить, что этому могут способствовать 
и ассоциированные с раком фибробласты (CAFs), 
которые участвуют в метаболическом перепрограм-
мировании раковых клеток, способствуя прогресси-
рованию опухоли [28]. Следовательно, наблюдае-
мые нами морфологические различия митохондрий 
в условно здоровой ткани прямой кишки у пациен-
тов с метастазами могут косвенно свидетельствовать 
о причастности к процессам метастазирования. Эти 
предпосылки могут быть связаны с накоплением 
неблагоприятных факторов в виде укрупненных де-
формированных митохондрий, дисфункция которых 
сочетается со способностью к активной транслока-
ции в средах и тканях и которые обладают мощной 
сигнальной регуляцией структурно-метаболических 
процессов при росте опухолей. 

Как отмечалось ранее, настоящее исследование 
ставило своей целью выявить ультраструктурные 
особенности митохондрий, изолированных из ткани 
аденокарциномы прямой кишки и условно здоровой 
ткани по линии резекции опухоли у пациентов обо-
его пола в зависимости от наличия или отсутствия 
метастазов. Вместе с тем данная проблема намного 
шире, чем морфологические аспекты, и может содер-
жать еще множество неучтенных факторов. К ним 
можно отнести нарушения митофагии, увеличение 
экстраклеточных везикул (EVS), которые могут ох-

ватывать крупные митохондрии и осуществлять их 
перенос во внеклеточное пространство [29, 30]. В 
этом отношении необходимо указать, что в реализа-
ции митохондриальной дисфункции в направлении 
метастазирования важную роль играет популяция 
внеклеточных пузырьков самих митохондрий – ми-
товезикул (EV-Mito), содержащих множество ми-
тохондриальных компонентов (митохондриальный 
груз), состав которых отражает изменения в исход-
ной клетке.

 Принципиально важно учитывать, что метаста-
зирование – сложный, многоэтапный процесс, зави-
симый не только от внутриклеточных изменений, 
но и от ангио- и лимфангиогенеза, экспрессии мо-
лекул адгезии, EMT, особенностей иммунного ми-
кроокружения. Для более детального исследования 
требуется контроль таких переменных, как стадия, 
уровень инвазии, мутационный профиль опухоли, 
опухолевое микроокружение, индекс Ki-67, и др. 
Настоящее исследование представляет лишь огра-
ниченную часть изменений субклеточного уровня 
в многогранных процессах метастазирования рака 
прямой кишки.

  Вместе с тем, принимая во внимание стратегиче-
скую роль митохондрий в процессах канцерогенеза, 
нельзя не отметить, что даже наблюдаемые морфо-
логические изменения этих органоидов уже на ли-
нии резекции опухоли могут манифестировать о со-
бытиях по реализации программы прогрессирования 
опухолевого процесса. Увеличение численности по-
пуляции дисфункциональных митохондрий укруп-
ненной формы в относительно близкой к опухоли 
зоне может служить одним из значимых сигналов на 
пути метастазирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнении пространственной размерности 

митохондрий, изолированных из аденокарциномы 
и условно здоровой ткани прямой кишки у пациен-
тов обоего пола с метастазами или без них, выявле-
ны морфологические различия. Эти различия были 
связаны со статистически значимым увеличением 
популяции митохондрий большой размерности с пе-
риметром более 2 мкм только в условно здоровой 
ткани по линии резекции опухоли в тех случаях, 
когда было установлено метастазирование по отно-
шению к их содержанию при отсутствии метастазов 
(p < 0,05). Увеличение размерности митохондрий с 
морфологическими признаками дисфункции харак-
теризует повышение злокачественного потенциала 
условно здоровой ткани прямой кишки, что может 
способствовать прогрессированию опухолевого 
процесса.
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Роль системных воспалительных индексов в прогнозировании  
атеросклероза сонных артерий у пациентов с ревматоидным артритом
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Определить прогностическую значимость системных воспалительных индексов для развития атеро-
склероза сонных артерий (СА) у пациентов с ревматоидным артритом (РА).

Материалы и методы. Проведено одноцентровое обсервационное кросс-секционное исследование, в ко-
торое были включены 52 пациента с РА. Средний возраст участников составил 59,5 ± 6,7 лет. Всем пациен-
там выполнено ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) СА. Утолщение комплекса интима-медиа 
фиксировали при значениях 0,9 мм и более. За гемодинамически значимую атеросклеротическую бляшку 
(АСБ) принимали утолщение СА свыше 50% в сравнении с близлежащими тканями. Проведен анализ на-
личия факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. На основании данных общего анализа крови рас-
считывали индекс системного воспалительного ответа (SIRI), совокупный индекс системного воспаления 
(AISI), индекс системного воспаления (SII), нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение (NLR), лимфоци-
то-моноцитарное соотношение (LMR), тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение (PLR), а также индекс 
Рейса. Для разработки прогностической модели использован метод бинарной логистической регрессии. 

Результаты. По результатам УЗДС СА пациенты были разделены на две группы: 32 пациента (61,5%) с 
наличием АСБ в СА и 20 пациентов (38,5%) без АСБ. Пациенты с наличием АСБ в СА имели более вы-
сокие значения NLR, SII, SIRI, индекса Рейса. В ходе исследования определены пороговые значения для 
данных индексов, а также разработана прогностическая модель вероятности развития атеросклероза СА 
у пациентов с РА, в которой предикторами являлись значения индекса Рейса, SIRI, липопротеиды низкой 
плотности и возраст. 

Заключение. При РА высокая активность системного воспаления ассоциирована с развитием атеросклеро-
тического поражения артерий, что следует учитывать при разработке тактики ведения данных пациентов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, атеросклероз, NLR, SIRI, SII, системное воспаление
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The role of systemic inflammatory indices in predicting carotid 
atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis
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ABSTRACT

Aim. To determine the prognostic significance of systemic inflammatory indices for the development of carotid 
artery (CA) atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Materials and methods. A single-center, observational, cross-sectional study was conducted, which included  
52 male and female patients with RA. The average age of the study participants was 59.5 ± 6.7 years. All patients 
underwent carotid duplex ultrasound. The intima-media thickness was recorded at ≥ 0.9 mm. A hemodynamically 
significant atherosclerotic plaque (AP) was considered to be a CA thickening of more than 50% compared to adjacent 
tissues. Based on the general blood test data, the systemic inflammatory response index (SIRI), the aggregate index 
of systemic inflammation (AISI), the systemic immune-inflammation index (SII), the neutrophil-lymphocyte ratio 
(NLR), the lymphocyte-monocyte ratio (LMR), the platelet-lymphocyte ratio (PLR), and the Reys leukocyte index 
of intoxication were calculated. Binary logistic regression was used to develop a prognostic model.

Results. Based on the results of the carotid duplex ultrasound, the patients were divided into 2 groups: 32 patients 
(61.5%) with the presence of AP in the CA and 20 patients (38.5%) without AP. Patients with AP in the CA had 
higher values ​​of NLR, SII, SIRI, and the Reys leukocyte index of intoxication. During the study, threshold values ​​
for these indices were determined, and a prognostic model for the probability of developing atherosclerosis of the 
CA in patients with RA was developed, in which the predictors were the values ​​of the Reys index, SIRI, low density 
lipoproteins, and age.

Conclusion. In RA, high activity of systemic inflammation is associated with the development of atherosclerotic 
arterial lesions, which should be taken into account when determining the tactics of managing these patients.

Keywords: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, NLR, SIRI, SII, systemic inflammation
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой 

хроническое аутоиммунное заболевание, при кото-
ром развивается поражение суставов и внутренних 
органов [1]. В 2020 г. в мире насчитывалось свыше 
17,6 млн пациентов с РА, а распространенность за-
болевания составила 208,8 случаев на 100 тыс. насе-
ления, что на 14,1% больше, чем в 1990 г. Согласно 
прогнозам, к 2050 г. 31,7 млн людей во всем мире 
будут иметь РА [2]. Распространенность РА в Рос-
сийской Федерации составляет 0,61% [3]. 

Пациенты с РА характеризуются повышенным 
кардиоваскулярным риском, внося существенный 
вклад в общую сердечно-сосудистую смертность. 
Это обусловлено, прежде всего, системным воспале-
нием, которое выступает независимым фактором раз-
вития и прогрессирования атеросклероза. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, ежегодно 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
причиной 17,9 млн (32%) всех смертей в мире [3]. В 
структуре сердечно-сосудистой смертности превали-
рующее значение имеют острый инфаркт миокарда 
(ОИМ) и инсульт, в основе которых чаще всего ле-
жит атеросклеротическое поражение артерий [4]. 

Известно, что наличие атеросклеротических бля-
шек (АСБ) в сонных артериях (СА) является фактором 
риска развития ишемического инсульта. В соответ-
ствии с данными систематического обзора и метаана-
лиза, проведенного P. Ambrosino и соавт., у пациен-
тов с РА по результатам ультразвукового дуплексного 
сканирования (УЗДС) СА наблюдались более высокие 
значения толщины комплекса интима-медиа (КИМ) 
СА, а также чаще выявлялись АСБ в СА (отношение 
шансов (ОШ) 3,57; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ) 1,69, 7,51; p = 0,0008) в сравнении с общей 
популяцией [5]. D.A. Galarza-Delgado и соавт. указы-
вают, что при РА АСБ в СА формируются чаще, чем 
в общей популяции (30,0% против 11,7%, p = 0,013), 
при этом также достоверно чаще определяются дву-
сторонние АСБ (8,3% против 3,3%, p = 0,008) [6]. По 
данным различных исследований в российской когор-
те, АСБ в СА выявлялись у 59,5% (Л.Н. Елисеева и 
соавт.) [7], у 77% (О.А. Фомичева и соавт.) [8], у 11% 
(Е.В. Герасимова и соавт.) пациентов с РА [9]. 

Развитие и прогрессирование атеросклероти-
ческого поражения артерий при РА во многом об-
условливаются влиянием системного воспаления. 
Повышение продукции интерлейкина-1 (IL-1), IL-6, 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) при РА ин-
дуцирует экспрессию молекул адгезии (Vascular cell 
adhesion molecule 1 (VCAM-1), Intercellular Adhesion 
Molecule 1 (ICAM-1), E-селектин) на поверхности 
эндотелиальных клеток СА, что приводит к сни-

жению продукции и биодоступности оксида азота 
(NO), повышению синтеза эндотелина-1, гипер-
продукции активных форм кислорода, способствуя 
усилению окислительного стресса и активации эн-
дотелия [10]. Кроме того, ФНО-α и IL-6 подавляют 
активность липопротеинлипазы и лецитинхолесте-
ринацилтрансферазы, что вносит вклад в формиро-
вание при РА проатерогенного липидного профиля, 
развитие окислительных модификаций липопроте-
инов низкой плотности (ЛНП), увеличение продук-
ции дисфункциональных липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), приводя к прогрессированию 
атеросклеротического поражения СА [11, 12]. В ус-
ловиях системного воспаления при РА происходит 
активация Т-лимфоцитов и моноцитов, которые под 
воздействием VCAM-1 и ICAM-1 мигрируют в инти-
му СА и инфильтрируют АСБ, что способствует уси-
лению экспрессии провоспалительных цитокинов и 
развитию нестабильности АСБ [13]. 

Значительное влияние воспаления на развитие ка-
ротидного атеросклероза и вклад последнего в повы-
шение сердечно-сосудистого риска (ССР) у больных 
с РА обусловливают особую клиническую значи-
мость поиска предикторов этого сосудистого пора-
жения, в качестве которых можно рассматривать си-
стемные воспалительные индексы, основанные на 
показателях общего анализа крови: индекс систем-
ного воспалительного ответа (Systemic Inflammation 
Response Index, SIRI), совокупный индекс систем-
ного воспаления (Aggregate Inflammation Systemic 
Index, AISI), индекс системного воспаления (Systemic 
Inflammation Index, SII), нейтрофильно-лимфоци-
тарное соотношение (neutrophil-lymphocyte ratio, 
NLR), лимфоцито-моноцитарное соотношение 
(lymphocyte-monocyte ratio, LMR), тромбоцитар-
но-лимфоцитарное соотношение (platelet-lymphocyte 
ratio, PLR), индекс Рейса. В настоящий момент в 
мире активно изучается возможность использования 
системных воспалительных индексов при прогнози-
ровании атеросклеротического поражения артерий и 
кардиоваскулярного риска [14].

Цель исследования – определить прогностиче-
скую значимость системных воспалительных индек-
сов для развития атеросклероза СА у пациентов с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одноцентровое обсервационное 

кросс-секционное исследование, в которое были 
включены 52 пациента (средний возраст 59,5 ± 6,7 лет) 
мужского и женского пола с РА. Критериями вклю-
чения в исследование являлись: возраст от 35 до 75 
лет; диагноз РА, установленный в соответствии с 
критериями Американской коллегии ревматологов/ 
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Европейского альянса ревматологических ассоциа-
ций, ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology). 
Критериями невключения в исследование были: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность, острое инфекционное 
заболевание или хроническая инфекция в стадии 
обострения, онкологическое заболевание в настоя-
щее время или в анамнезе, сахарный диабет 1-го и 
2-го типов. Пациентам проводилось общеклиниче-
ское обследование в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Ревматоидный артрит» Ассоци-
ации ревматологов России, утвержденных в 2024 г. 
Все больные получали базисную противовоспали-
тельную терапию одним из препаратов: метотрекса-
том, сульфасалазином, лефлуномидом.

УЗДС СА всем пациентам выполнено одним 
специалистом – врачом функциональной диагности-
ки однократно в период стационарного лечения в 
специализированном ревматологическом отделении. 
Исследование СА проводили на ультразвуковом ап-
парате Samsung RS85 (Южная Корея). Частота излу-
чения линейного датчика, который использован при 
исследовании, составляла 7,5 МГц. Толщина КИМ 
СА измерена в мм в трех точках: первая точка – об-
ласть общей СА на расстоянии 10 мм до луковицы; 
вторая точка – на 5–10 мм краниальнее начала лу-
ковицы; третья точка – внутренняя СА, 10 мм после 
разветвления с двух сторон. Анализу подвергались 
максимальные значения толщины КИМ, полученные 
в ходе исследования. Утолщение КИМ фиксировали 
при значениях 0,9 мм и более. За гемодинамически 
значимую АСБ принимали утолщение СА свыше 
50% в сравнении с близлежащими тканями [15, 16].

Общий холестерин сыворотки (ОХС) исследова-
ли ферментативным методом, ЛНП и ЛВП – прямым 
ферментативным колориметрическим методом, триг-
лицериды (ТГ) – энзиматическим колориметрическим 
методом. Исследование общего анализа крови прово-
дили на гематологическом анализаторе MINDRAY 
BC-6000 (КНР). Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) определяли по методу Вестергрена. Показате-
ли C-реактивного белка (СРБ) и IgM ревматоидного 
фактора (РФ) исследовали иммунотурбидиметриче-
ским методом на автоматическом биохимическом 
анализаторе ILab Taurus (США). Для определения 
концентрации антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови ис-
пользовали метод иммуноферментного анализа.

Расчет системных воспалительных индексов осу-
ществляли с использованием следующих формул: 
SIRI = нейтрофилы × моноциты/лимфоциты [17]; 
AISI = нейтрофилы × моноциты × тромбоциты/лим-

фоциты [18]; SII = нейтрофилы х тромбоциты/лим-
фоциты [19]; NLR = нейтрофилы/лимфоциты [20]; 
PLR = тромбоциты/лимфоциты [20]; LMR = лимфо-
циты/моноциты [21]; индекс Рейса = (миелоциты + 
метамиелоциты + палочкоядерные нейтрофильные 
гранулоциты + сегментоядерные нейтрофильные 
гранулоциты) / (моноциты + лимфоциты + эозино-
фильные гранулоциты) [22]. Для расчета использо-
вали абсолютные значения количества форменных 
элементов крови.

Для создания базы данных исследования исполь-
зовали программу Microsoft Excel. Статистический 
анализ выполняли в программе Statistica 9 (StatSoft, 
США). Нормальность распределения количествен-
ных переменных оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка, а также анализа коэффициентов 
асимметрии и эксцесса. Данные, соответствующие 
нормальному распределению, представлены в виде 
среднего арифметического (М) и среднеквадратич-
ного отклонения (SD). Показатели с распределением, 
отличающимся от нормального, описаны с использо-
ванием медианы интерквартильного размаха Me [Q1; 
Q3]. Категориальные переменные описаны в виде аб-
солютных значений (n) и процентных долей (%). 

Сравнение двух независимых групп по коли-
чественному показателю, распределение которого 
в каждой из групп соответствовало нормальному, 
при условии равенства дисперсий выполняли с по-
мощью t-критерия Стьюдента, при неравных дис-
персиях применяли t-критерий Уэлча. Сравнение 
двух независимых групп по количественным при-
знакам, распределение которых отличалось от нор-
мального, проводили с использованием непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни. Для оценки 
прогностической ценности и дискриминационной 
способности количественных показателей в отно-
шении наступления целевого исхода использовали 
метод анализа ROC-кривых. 

Качество классификации оценивали по величине 
площади под ROC-кривой (AUC) с 95% ДИ. Разде-
ляющее значение количественного признака в точ-
ке cut-off определяли по наивысшему значению ин-
декса Юдена. Построение прогностической модели 
вероятности определенного исхода выполняли при 
помощи метода логистической регрессии. Статисти-
ческая значимость различий определялась при уров-
не значимости  p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ходе проведенного исследования на основании 

данных УЗДС СА все пациенты были разделены на 
две группы: имеющие АСБ в СА (n = 32; 61,5%) и 
не имеющие АСБ (n = 20; 38,5%). Пациенты в ис-
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следуемых группах не отличались по полу, возрасту, 
длительности и стадии заболевания, факторам риска 
ССЗ, доле пациентов, получающих статины и глюко-
кортикостероиды. Достоверных различий в показа-
телях липидного спектра между группами пациентов 
выявлено не было. Наличие АСБ в СА статистиче-
ски значимо чаще ассоциировалось с АЦЦП-пози-
тивным статусом пациентов и более высокими зна-

чениями СОЭ и СРБ (табл. 1). Индексы системного 
воспаления были выше при наличии АСБ в СА, при 
этом статистически значимо различались значения 
NLR, SII, SIRI, индекса Рейса (табл. 2).

В результате проведенного ROC-анализа с целью 
оценки риска формирования АСБ в СА были опре-
делены пороговые значения исследуемых индексов 
системного воспаления (табл. 3, рис.).

Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика пациентов с наличием и отсутствием атеросклероза сонных артерий

Показатель Пациенты с наличием АСБ в сонных 
артериях, n = 32

Пациенты без АСБ в сонных 
артериях, n = 20 p

Возраст, годы, M ± SD 60,4 ± 6,5 58,6 ± 7,1 0,06
Мужской пол, n (%) 9 (28,1) 6 (30) 0,07
Длительность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 11,9 [7,4; 14,3] 10,8 [6,1; 13,9] 0,21
Стадия заболевания, ранняя / развернутая / 
поздняя, n (%) 5 (15,6) / 11 (34,4) / 16 (50) 3 (15) / 3 (15) / 14 (70) 0,19

Позитивность по РФ, n (%) 25 (78,1) 16 (80) 0,44
Позитивность по АЦЦП, n (%) 23 (71,8) 13 (65) 0,03
Наличие гипертонической болезни, n (%) 14 (43,8) 8 (40) 0,29
Терапия статинами, n (%)
Аторвастатин, n (%)
Средняя доза, мг, M ± SD
Розувастатин, n (%)
Средняя доза, мг, M ± SD

15 (46,9)
8 (25)

26,25 ± 8,5
7 (21,9)

10,7 ± 3,5

9 (45)
6 (30)

20 ± 6,5
3 (15)

13,3 ± 4,2

0,36
0,08
0,25
0,07
0,23

Терапия глюкокортикостероидами, n (%) 6 (18,8) 3 (15) 0,22
Курение, n (%) 7 (21,8) 4 (20) 0,17
Отягощенный семейный анамнез по ССЗ, n (%) 6 (18,8) 5 (25) 0,06
Противоревматическая терапия:
– метотрексат;
– лефлуномид;
– сульфасалазин, n (%)

15 (46,8)
8 (25)

9 (28,2)

9 (45)
6 (30)
5 (25)

0,54
0,19
0,12

ОХС, ммоль/л, M ± SD 5,21 ± 1,22 5,03 ± 0,98 0,11
ЛНП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 3,31 [2,2; 3,98] 3,12 [2,11; 3,77] 0,09
ЛВП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 0,89 [0,68; 1,01] 0,78 [0,65; 0,99] 0,078
ТГ, ммоль/л, M ± SD 1,77 ± 0,33 1,71 ± 0,41 0,15
СОЭ, мм/ч, Me [Q1; Q3] 27 [22; 31] 20 [16; 25] 0,03
СРБ, мг/л, M ± SD 6,28 ± 1 ,17 3,22 ± 1,12 0,02

____________
Примечание .  АСБ – атеросклеротическая бляшка; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ОХС – общий холестерин сыворотки; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; 
ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды; CОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок;   
р – уровень статистической значимости различий.

Т а б л и ц а  2

Значения индексов системного воспаления у пациентов с наличием и отсутствием атеросклероза сонных артерий, Me [Q1; Q3]
Индекс Пациенты с наличием АСБ в сонных артериях, n = 32 Пациенты без АСБ в сонных артериях, n = 20 p

NLR 2,31 [1,72; 3,59] 1,48 [1,21; 2,21] 0,01
LMR 4,78 [2,9; 6,1] 4,01 [2,76; 5,8] 0,17
PLR 178,9 [129,7; 213,24] 159 [109,3; 179,9] 0,29
Рейса 1,64 [1,21; 2,11] 1,26 [1,11; 1,43] 0,002
SII 794,2 [440,5; 1090,8] 411,11 [360,06; 582,93] 0,004
SIRI 1,35 [0,77; 1,57] 0,74 [0,53; 0,89] 0,01
AISI 255,3 [199,1; 279,2] 219,8 [165; 231,5] 0,059

____________
Примечание .  АСБ – атеросклеротическая бляшка; LMR – лимфоцито-моноцитарное соотношение; PLR – тромбоцитарно-лимфоци-
тарное соотношение. Здесь и в табл. 3: NLR – нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение; SII – индекс системного воспаления; SIRI –  
индекс системного воспалительного ответа; AISI – совокупный индекс системного воспаления; р – уровень статистической значимости 
различий.
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Т а б л и ц а  3
Результаты ROC-анализа определения пороговых значений 

системных воспалительных индексов, ассоциированных  
с наличием АСБ в СА

Индекс Пороговое 
значение AUC 95% ДИ для 

AUC p

NLR >1,756 0,754 0,583–0,926 0,029
SII >585,29 0,751 0,577–0,926 0,021
SIRI >1,04 0,768 0,599–0,937 0,022
AISI >247,4 0,699 0,577–0,874 0,032
Индекс 
Рейса >1,57 0,791 0,698–0,897 0,007

____________
Примечание .  AUC – площадь под кривой.

В результате проведенного анализа с использова-
нием бинарной логистической регрессии была раз-
работана прогностическая модель, предназначенная 
для оценки риска формирования АСБ в СА у паци-
ентов с РА. Модель включает набор независимых 

предикторов, статистически значимо ассоциирован-
ных с исследуемым исходом (наличие АСБ в СА у 
больных с РА) и позволяет вычислять персонифици-
рованную вероятность данного осложнения.

 Наблюдаемая зависимость описывалась уравне-
нием: P = 1 / (1 + e–z); z = –4,710 + 1,374 × (индекс 
Рейса) + 0,745 × (SIRI) – 0,331 × (ЛНП) + 0,057 × 
(возраст), где P – оценка риска формирования АСБ в 
СА у пациентов с РА, а z – значение логистической 
функции. Оценка дискриминационной способно-
сти регрессионной модели выполнялась с исполь-
зованием ROC-анализа, в ходе которого пороговое 
значение P было определено как 0,615. Вероятность 
наличия АСБ в СА у пациентов с РА прогнозирова-
лась при показателе P выше данной величины или 
равном ей.  Чувствительность и специфичность раз-
работанной модели составили 78,9 и 81,8% соответ-
ственно. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные когортных исследований указывают на 
связь уровня лейкоцитов периферической крови и их 
основных популяций (нейтрофилы, лимфоциты, моно-
циты) с увеличением риска развития инсульта, ИБС, 
а также смертности от всех причин. Простота и до-
ступность данного анализа способствовали активному 
изучению расчетных лейкоцитарных индексов (LMR, 
NLR, PLR) в качестве маркеров системного воспале-
ния. Многочисленные исследования подтверждают, 
что эти индексы обладают более высокой прогности-
ческой способностью в отношении общей и кардиова-
скулярной смертности по сравнению с использовани-
ем только абсолютного числа лейкоцитов [23]. 

Системные воспалительные индексы (SII, SIRI, 
AISI) – это расширенные версии индексов, рассчи-

тываемых на основе параметров лейкоцитарной 
формулы. Хотя значение системных воспалитель-
ных индексов для прогнозирования течения и исхо-
да различных заболеваний изучается лишь недавно 
и накопленных научных данных пока недостаточно, 
ряд публикаций указывает на их потенциальную 
клиническую значимость при онкологической, ин-
фекционной, аутоиммунной и кардиоваскулярной 
патологии [24]. 

Y. Xia и соавт. установили, что пациенты с уров-
нем SII более 655,56 имели достоверно более высо-
кие показатели общей смертности (ОШ = 1,29; 95% 
ДИ: 1,18–1,41) и смертности от ССЗ (ОШ = 1,33; 
95% ДИ: 1,11–1,59) по сравнению с группой низко-
го SII (<335,36). Сходным образом риск смерти от 
всех причин (ОШ = 1,39; 95% ДИ: 1,26–1,52) и от 
ССЗ (ОШ = 1,39; 95% ДИ: 1,14–1,68) был повышен в 

Рисунок. Характеристики ROC-кривых пороговых значений системных воспалительных индексов (NLR, SIRI, SII) для оп-
тимальной бинарной классификации наличия или отсутствия атеросклероза сонных артерий у пациентов с ревматоидным 
артритом. (ROC-анализ): NLR – нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, SIRI – индекс системного воспалительного 
ответа, SII – индекс системного воспаления. По оси ординат – чувствительность (%), по оси абсцисс – 1 минус специфич-
ность (%). В прямоугольниках представлены оценки чувствительности и специфичности, а также пороговые значения 
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группе с SIRI более 1,43 относительно группы с SIRI 
менее 0,68 [25].

Особый интерес представляют данные  
В.А. Шварц и соавт., которые выявили, что у паци-
ентов, не имеющих РА, пороговые уровни систем-
ных воспалительных индексов, ассоциированные 
с атеросклерозом, были равны для NLR более 2,05, 
для SIRI более 1,05, для SII более 368 [26]. E. Zhou 
и соавт. установили, что у пациентов с РА со зна-
чением NLR более 3,28 риск смерти от всех причин 
(отношение рисков (ОР) = 2,02, 95% ДИ: 1,53–2,66) 
и от кардиоваскулярной патологии (ОР = 2,48, 95% 
ДИ: 1,34–4,57) был выше, чем у пациентов с более 
низким значением данного индекса [27]. По данным 
X. Yin и соавт., при РА более высокий уровень SII 
был связан с повышением риска смертности от всех 
причин в 1,48 раза (ОР = 1,48, 95% ДИ: 1,21–1,81) и 
повышением риска сердечно-сосудистой смертности 
в 1,51 раза (ОР = 1,51, 95% ДИ: 1,04–2,18) по срав-
нению с более низким SII [28]. Воспалительный ин-
декс SIRI также демонстрирует положительную кор-
реляцию со смертностью от всех причин и от ССЗ у 
пациентов с РА [29]. По данным М. González-Sierra 
и соавт., у пациентов с РА значения индексов SIRI, 
NLR, PLR не были ассоциированы с атеросклерозом 
СА, однако они имели положительную корреляцию 
с ССР, оцененным по шкале SCORE2 [30]. 

По нашим данным, пороговые значения, кото-
рые статистически значимо ассоциировались с на-
личием АСБ в СА у пациентов с РА, для SII были 
более 585,29, для SIRI – более 1,04, для NLR – более 
1,756, для AISI – более 247,4. Рост значений индек-
сов системного воспаления обусловлен характерны-
ми изменениями лейкоцитарной формулы и тромбо-
цитарного звена: увеличением абсолютного числа 
нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов на фоне 
снижения количества лимфоцитов. При РА высокие 
уровни ФНО-α, IL-1, IL-6 стимулируют продукцию 
нейтрофилов, а повышенные концентрации хемоки-
нов (CXCL1, CXCL2, CXCL5 и др.), секретируемых 
синовиальными фибробластами, макрофагами и дру-
гими клетками в очаге воспаления, обусловливают 
миграцию нейтрофилов из кровотока в синовиаль-
ную оболочку и другие ткани, что сопровождается 
компенсаторным усилением выработки нейтрофи-
лов костным мозгом [31]. 

IL-6 играет центральную роль в патогенезе ре-
активного тромбоцитоза при РА: он индуцирует 
усиленный синтез тромбопоэтина – ключевого гор-
монального регулятора тромбопоэза в гепатоцитах 
и одновременно оказывает прямое стимулирующее 
действие на мегакариоцитарные клетки-предше-
ственники и зрелые мегакариоциты в костном мозге, 

активируя сигнальные пути JAK/STAT (janus kinase / 
signal transducer and activator of transcription proteins) 
и MAPK (mitogen-activated protein kinase). Это при-
водит к усиленной пролиферации, ускоренной диф-
ференцировке, увеличению плоидности мегакари-
оцитов и, как следствие, усилению высвобождения 
тромбоцитов [32]. Повышенное количество и акти-
вация тромбоцитов рассматриваются как факторы, 
потенциально способствующие повышенному кар-
диоваскулярному риску и персистенции воспаления 
в сосудистом русле, а также в синовиальной оболоч-
ке суставов при РА.

Лимфоцитопения у пациентов с РА является ча-
стым гематологическим проявлением, отражающим 
глубокую иммунную дисрегуляцию и имеющим 
мультифакторную природу. Ключевые провоспали-
тельные цитокины (ФНО-α, IL-6 и др.) усиливают 
экспрессию рецептора смерти Fas (CD95) на лимфо-
цитах и повышают уровень растворимого Fas-лиган-
да (sFasL), запуская каспазный каскад и активацион-
но-индуцированную гибель клеток [33]. Гипоксия и 
«эффект Варбурга» в синовии обусловливают конку-
ренцию за глюкозу и накопление лактата, который 
подавляет функцию лимфоцитов и индуцирует их 
апоптоз, нарушая сигнальные пути выживания PI3K/
Akt/mTOR (Phosphoinositide 3-kinases/Protein kinase 
B/mammalian target of rapamycin). 

Кроме того, наличие антилимфоцитарных ауто-
антител и повышенная экспрессия ингибиторных 
рецепторов (PD-1, programmed cell death protein 1; 
CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) 
на хронически активированных Т-клетках приводят 
к их лизису, опсонизации или состоянию функцио-
нального «истощения» с повышенной склонностью 
к апоптозу [33]. Ограничениями настоящего иссле-
дования являлись одноцентровой и одномоментный 
характер, а также небольшая по объему выборка па-
циентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование демонстрирует, что у 

пациентов с РА повышение системных воспалитель-
ных индексов достоверно ассоциировано с наличием 
и выраженностью атеросклероза. Данные индексы, 
легко рассчитываемые по показателям рутинного 
клинического анализа крови, отражают интенсив-
ность и дисбаланс системного иммуновоспалитель-
ного процесса, лежащего в основе РА, что делает их 
доступными, неинвазивными и экономически целе-
сообразными биомаркерами повышенного ССР у па-
циентов с РА. 

Мониторинг значений системных воспалитель-
ных индексов может дополнять традиционные шкалы 
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оценки ССР (SCORE, SCORE2 и др.) и способство-
вать раннему выявлению пациентов, нуждающихся в 
более интенсивной превентивной стратегии. Устой-
чиво повышенные значения данных индексов могут 
косвенно указывать на более агрессивное течение 
РА с выраженным системным воспалительным ком-
понентом, непосредственно повреждающим сосуди-
стую стенку. 

Определение оптимальных пороговых значений 
для каждого индекса у пациентов с РА, оценка их 
добавочной диагностической и прогностической 
ценности по сравнению с существующими маркера-
ми (СРБ, СОЭ) и инструментами оценки (УЗДС СА, 
уровень кальция в коронарных артериях) являются 
актуальной научной задачей. Необходимо прове-
дение рандомизированных контролируемых иссле-
дований для установления причинно-следственной 
связи и определения прогностической ценности 
динамики системных воспалительных индексов в 
отношении прогрессирования атеросклероза и воз-
никновения кардиоваскулярных событий (инфаркт 
миокарда, инсульт) у пациентов с РА. 

Не меньшую актуальность представляет иссле-
дование того, как различные стратегии лечения РА 
(особенно терапия генно-инженерными биологиче-
скими препаратами и таргетными синтетическими 
базисными противовоспалительными препаратами) 
влияют на динамику системных воспалительных ин-
дексов и, как следствие, на риск атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых событий. Разработка и валидация 
клинически применимых алгоритмов, интегрирую-
щих эти индексы в рутинную оценку кардиоваску-
лярного риска и принятие решений о превентивной 
терапии у пациентов с РА, представляют значитель-
ный научный интерес.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить связь конституционально-морфологических особенностей больных шизофренией с суици-
дальным поведением.

Материалы и методы. Обследовано 215 пациентов с диагнозом шизофрении. Возраст пациентов, возраст 
манифестации и продолжительность заболевания, история суицидальных попыток были получены путем 
структурированного клинического интервью и изучения медицинских карт. Дополнительно использова-
лась Шкала безнадежности Бека (Beck Hopelessness Inventory). Антропометрическое обследование прово-
дилось по методике В.В. Бунака в модификации В.П. Чтецова. Конституционно-морфологические типы 
телосложения и соматическая половая дифференциация определялись на основании расчета индекса Rees-
Eysenk и индекса Tanner. 

Результаты. По критерию χ2 были обнаружены статистически значимые различия частот распределения 
основных конституционально-морфологических типов между группами пациентов с суицидальными по-
пытками и без (p = 0,033). При попарном сравнении значимые различия были выявлены только по частоте 
встречаемости астенического конституционально-морфологического типа (p = 0,018). Также при сравне-
нии частот распределения конституционально-морфологических типов между пациентами с наличием и 
отсутствием безнадежности обнаружены статистически значимые различия (p = 0,035), в группе пациентов 
с безнадежностью преобладал астенический конституционально-морфологических тип (p = 0,045). Прове-
денный сетевой анализ позволил выделить два независимых друг от друга фактора суицидального риска у 
пациентов с шизофренией: клинический и антропометрический.

Заключение. Результаты исследования наглядно подтверждают значимость конституции в качестве неза-
висимого фактора риска суицидального поведения у пациентов с шизофренией. Полученные данные от-
крывают перспективы для раннего выявления предрасположенности к суицидальным мыслям и действиям 
у данной группы больных.

Ключевые слова: шизофрения, суицидальный риск, парасуицид, безнадежность, конституция, антропом-
етрия, индекс Rees-Eysenk, индекс Tanner
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно в мире около 800 тыс. чело-
век погибают от самоубийств, при этом число попы-
ток расстаться с жизнью также в год выше в 20 раз 
[1, 2]. Психические расстройства являются ведущей 
причиной суицидального поведения [3, 4]. У лиц с 
шизофренией риск умереть от суицида составляет 
примерно 5%, а вероятность попыток самоубийства 
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ABSTRACT

Aim. To study the relationship of constitutional and morphological features of patients with schizophrenia with 
suicidal behavior.

Materials and methods.  We examined 215 patients with schizophrenia. Information about the age of the patients, 
the age of manifestation and duration of the disease, and the history of suicide attempts was acquired through 
structured clinical interviews and examination of medical records. Additionally, the Beck Hopelessness Inventory 
was used. The anthropometric examination was carried out according to V.V. Bunak’s method, modified by  
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based on the calculation of the Rees – Eysenck index and the Tanner index.

Results. The χ2 test revealed significant differences in the distribution frequencies of the main constitutional and 
morphological types between the groups of patients with and without suicide attempts (p = 0.033). Following 
a pairwise comparison, significant differences were found only in the frequency of asthenic constitutional and 
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колеблется в диапазоне от 25 до 50% [5, 6]. Литера-
турный поиск в базе данных PubMed по ключевым 
словам «schizophrenia» и «suicide» показал, что за 
последние два десятилетия количество работ, по-
священных этой теме, увеличилось в 3,5 раза. Более 
того, суицид был признан одной из ведущих причин 
ранней смертности у пациентов с психическими рас-
стройствами [7].

Ретроспективные исследования показывают, что 
среди пациентов психиатрических стационаров,  
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госпитализированных после попыток суицида, диа-
гноз шизофрении устанавливается в 8,8–15,4% слу-
чаев [8, 9]. В амбулаторных условиях доля пациентов 
с шизофренией, совершивших суицидальные попыт-
ки, значительно выше и составляет до 55,6% [10, 11]. 
Среди основных факторов риска для этой группы 
выделяются наследственная предрасположенность 
к психическим расстройствам, суицидальные дей-
ствия среди родственников, чувство одиночества, а 
также злоупотребление алкоголем [11]. 

В настоящее время основное внимание в исследо-
ваниях уделяется поиску различных биологических 
маркеров суицидального риска при шизофрении 
[12–15]. Однако, несмотря на значительные успехи, 
достигнутые в исследованиях генетических и нейро-
биологических основ шизофрении и суицидального 
поведения, а также в изучении клинических аспек-
тов этих состояний, остается заметный пробел в об-
ласти анализа биотипа пациентов. Биотип включает 
в себя такие параметры, как фенотипические осо-
бенности, морфофенотипические характеристики 
и конституциональный тип, который представляет 
собой структурный биомаркер реактивности орга-
низма,  не подверженный значительным изменениям 
во взрослом возрасте. У здоровых людей он связан 
функциональным состоянием органов и систем [16]. 
У лиц с различной патологией реактивность влияет 
на характер болезни. 

Так, наиболее детальные и всесторонние исследова- 
ния в этом направлении проводились на примере ши-
зофрении. На основе полученных данных Н.А. Кор- 
нетов в своих работах 1989 и 2008 гг. сформулиро-
вал антропологическую парадигму, которая пере-
смотрела прежние представления о роли конститу-
циональной предрасположенности к определенным 
заболеваниям [17, 18]. Эта парадигма показала, что 
конституциональные особенности оказывают влия-
ние не столько на возможность возникновения той 
или иной патологии, сколько на ее течение и исход. 
Такой подход открыл новые перспективы для про-
гнозирования патокинеза заболеваний и создания 
более индивидуализированных методов лечения.

Целью исследования – установить связь меж-
ду конституционально-морфологическим статусом 
больных шизофренией и суицидальным поведением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе отделения эндо-

генных расстройств клиники Научно-исследователь-
ского института психического здоровья Томского 
национального исследовательского медицинского 
центра Российской академии наук и Томской кли-
нической психиатрической больницы. Выборку 

составили 215 пациентов с верифицированным ди-
агнозом шизофрении (F20 по Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)) в 
соответствии с клиническим интервью, проводимым 
экспертом – психиатром, входящим в авторский кол-
лектив настоящей работы. Характеристика выборки 
по полу: 121 мужчина (56,3%), 94 женщины (43,7%).

Критерии включения в исследование:
– диагноз шизофрении по критериям МКБ-10;
– возраст 18–50 лет включительно;
– отсутствие врожденных и (или) приобретенных 

нарушений скелетного остова;
– отсутствие органических, включая симптомати-

ческих психических расстройств;
– отсутствие неврологических заболеваний;
– отсутствие тяжелых соматических заболеваний, 

приводящих недостаточности органов и систем, в 
том числе имеющих прямую связь с предшествовав-
шими попытками суицида.

Критерии невключения в исследование:
– наличие зависимости от психоактивных ве-

ществ (за исключением зависимости от табака, кото-
рая высоко распространена у пациентов с шизофре-
нией в России [19]);

– прием клозапина за последние полгода до вклю-
чения в исследование (клозапин доказано уменьшает 
суицидальную активность больных [20]).

Информация о возрасте пациентов, возрасте ма-
нифестации и продолжительности психического рас-
стройства, истории попыток суицида была получена 
с помощью изучения медицинской документации и 
структурированного клинического интервью. Все па-
циенты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследование. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ (протокол № 185 от 16.06.2025). 

Оценка тяжести выявленных нарушений у па-
циентов проводилась посредством Шкалы позитив-
ных и негативных синдромов (Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS)) [21]. С учетом того, что 
родным языком для всех пациентов, включенных в 
исследование, был русский, при проведении их об-
следования использовалась русская версия шкалы 
SCI-PANSS, адаптированная в России С.Н. Мосоло-
вым [22]. Оценка суицидального риска у пациентов 
проводилась посредством Шкалы безнадежности 
Бека (Beck Hopelessness Inventory BHI)) [23], имею-
щей высокую чувствительность и специфичность 
у пациентов с шизофренией [24, 25]. Поэтому была 
использована первоначальная версия шкалы [23], со-
держащая 20 вопросов. Русская версия шкалы впер-
вые была представлена А.А. Горбатковым [26] и была 
получена из более ранней версии [27].
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Антропометрическое обследование осуществля-
лось путем измерения роста, поперечного диаметра 
грудной клетки, биакромиального и бикристального 
диаметра по методике, модифицированной В.П. Чте-
цовым [28]. В качестве инструментов использова-
лись медицинские ростомер и большой толстотный 
циркуль. Конституционно-морфологические типы 
и соматическая половая дифференциация рассчи-
тывались по индексам Rees-Eysenk и Tanner соот-
ветственно. Диапазоны их значений были установ-
лены путем обследования группы сравнения из 100 
здоровых добровольцев, сопоставимой с основной 
по полу и возрасту. Гиперстенический конституцио-
нально-морфологический тип имел значения меньше  
95,1 у мужчин и меньше 96,8 у женщин, мезо-
стенический – 95,1–105,7 у мужчин и 96,8–110,8  
у женщин, астенический – больше 105,7 у мужчин и 
больше 110,8 у женщин. Для гинекоморфной сома-
тической половой дифференциации значения мень-
ше 87 были у мужчин и меньше 75 у женщин, для 
мезоморфной – 87–93,5 у мужчин и 75–81 у женщин, 
для андроморфной – больше 93,5 у мужчин и больше 
81 у женщин.

Статистические обработка данных проводилась 
в программе Statistica 12 (StatSoft, Inc. 1984–2014) и 
пакете программ R 4.5.2. Все полученные перемен-
ные представлены в абсолютных (n) и относитель-
ных (%) единицах. Частотный анализ осуществлялся 
с применением критерия χ2. Для сетевого анализа 
был применен пакет R statnet.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из всей выборки пациентов у 70 человек были 

зарегистрированы суицидальные попытки (парасуи-
циды), что составило 32,6%. Сравнительный анализ 
частот распределения конституционально-морфоло-
гических типов между пациентами с историей суи-
цидального поведения и без представлен в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Сравнение частот встречаемости конституционально- 
морфологических типов в подгруппах, n (%)

Конституционально- 
морфологический 

тип

Пациенты  
с парасуици-

дами

Пациенты без 
парасуицидов p

Астенический 34 (48,6) 45 (31) 0,018**
Мезостенический 29 (41,4) 74 (51) 0,239**
Гиперстенический 7 (10) 26 (18) 0,190**
Всего 70 (100) 145 (100) 0,033*

____________
Здесь и в табл. 2–4: * результаты вычисления χ2; ** результаты 
попарного сравнения.

По критерию χ2 были обнаружены статистически 
значимые различия частот распределения основных 

конституционально-морфологических типов между 
группами пациентов (p = 0,033). При попарном срав-
нении значимые различия были выявлены только по 
частоте астенического типа телосложения (p = 0,018). 

Сравнение распределения типов соматиче-
ской половой дифференциации между подгруп-
пами (табл. 2) не обнаружило значимых различий  
(p = 0,581), равно как и попарное сравнение по дан-
ным показателям (p > 0,05).

Т а б л и ц а  2

Сравнение частот встречаемости разных типов  
соматической половой дифференциации в подгруппах,  

n (%)
Тип соматической 

половой дифферен-
циации

Пациенты с 
парасуицидами

Пациенты без 
парасуицидов p

Андроморфный 24 (34,3) 53 (36,6) 0,862**
Мезоморфный 25 (35,7) 58 (40) 0,648**
Гинекоморфный 21 (30) 34 (23,4) 0,387**
Всего 70 (100) 145 (100) 0,581*

В качестве косвенного индикатора суицидаль-
ного риска используется оценка безнадежности, т.е. 
степени выраженности негативного отношения субъ-
екта к собственному будущему. В связи с этим был 
проанализирован уровень безнадежности в исследу-
емой группе пациентов с шизофренией. У большин-
ства пациентов отмечалась легкая безнадежность 
(41,4%) или ее отсутствие (35,8%), значительно реже 
умеренная (16,2%) и тяжелая (6,6%). При сопостав-
лении частот распределения типов телосложения 
между пациентами в зависимости от наличия и от-
сутствия безнадежности (табл. 3) были выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,035). 

Т а б л и ц а  3

Сравнение частот распределения конституционально- 
морфологических типов между подгруппами с наличием  

и отсутствием безнадежности, n (%)
Конституционально-

морфологический тип
Безнадежность

p
Наличие Отсутствие

Астенический 58 (42) 21 (27,3) 0,045**
Мезостенический 64 (46,4) 39 (50,6) 0,646**
Гиперстенический 16 (11,6) 17 (22,1) 0,064**
Всего 138 (100) 77 (100) 0,035*

В результате попарного сравнения полученных 
групп значимые различия выявлены для астениче-
ского конституционально-морфологического типа  
(p = 0,045).

Аналогично были сопоставлены частоты распре-
деления типов соматической половой дифференциа-
ции у пациентов в зависимости от наличия или от-
сутствия безнадежности. Сопоставление не показало 
статистически значимых различий (p > 0,05) (табл. 4).
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Т а б л и ц а  4

Сравнение частот распределения типов соматической по-
ловой дифференциации в зависимости от наличия  

и отсутствия безнадежности, n (%)
Тип соматической поло-

вой дифференциации
Безнадежность

p
Наличие Отсутствие

Андроморфный 54 (39,1) 23 (29,9) 0,226**
Мезоморфный 48 (34,8) 35 (45,4) 0,163**
Гинекоморфный 36 (26,1) 19 (24,7) 0,948**
Всего 138 (100) 77 (100) 0,261*

Далее был построен граф (сетевая модель) суици-
дального риска у пациентов, включенных в исследо-
вание. В качестве узлов в сетевой модели выступили 
две группы показателей – клинические и антропом-
етрические. Ребрами стали выявленные статистиче-
ски значимые (p > 0,05) корреляции (рисунок).

В итоге в сетевой модели оказалось восемь узлов 
и 11 ненаправленных ребер. Сетевой анализ также 
дал возможность выделить две независимых факто-
ра (кластера) суицидального риска при шизофрении.

ОБСУЖДЕНИЕ

Частота зарегистрированных попыток суици-
да в изучаемой выборке пациентов с шизофренией 
достигла 32,6%. Этот показатель соответствует ре-
зультатам, полученным в ряде других исследований 
[3–6], и отражает усредненную тенденцию, харак-
терную для данной категории больных. Высокая ча-
стота суицидальных попыток у пациентов с шизоф-
ренией является серьезной проблемой, требующей 
комплексного подхода к терапии и реабилитации. 
Важно учитывать не только купирование психоти-
ческих симптомов, но и коррекцию сопутствующих 
расстройств, таких как депрессия, тревога и злоупо-
требление психоактивными веществами, которые 
могут значительно повышать риск суицида [11]. 

Помимо ретроспективных данных, проведенное 
исследование содержит в себе наблюдательный ком-
понент в поперечном дизайне. В качестве потенци-
ального фактора риска суицидального поведения 
проанализирован уровень безнадежности, который 
показал достаточно высокую распространенность 
данного показателя среди пациентов с шизофренией: 
у 64,2% выявлена безнадежность различной степени 
выраженности. Безнадежность, будучи одним при-
знаков выраженности депрессивной симптоматики, 
значительно влияет на осознание психической бо-
лезни пациентом, а также понимание ее последствий 

и признание необходимости лечения и соблюдения 
врачебных рекомендаций [26, 29]. 

Ранее нашей научной группой были представле-
ны данные о соматоморфологических предикторах 
развития негативных нарушений в клинической кар-
тине шизофрении [30, 31], а также нежелательных 
последствий антипсихотической терапии [32, 33]. 
Тем не менее роль антропометрических характери-
стик в суицидальном поведении оставалась неод-
нозначной. Выявленное в настоящем исследовании 
существенное преобладание астенического консти-
туционально-морфологического типа, как среди па-
циентов с парасуицидами, так и с безнадежностью, 
поднимает вопрос о целесообразности выделения 
конституционально-морфологической предиспози-
ции суицидального поведения при шизофрении. 

Учитывая два основных аспекта суицидального по-
ведения, а именно наличие в анамнезе парасуицидов и 
текущий показатель уровня безнадежности, проведен 
сетевой анализ суицидального риска при шизофрении. 
Полученная сеть позволила выделить два различных 
и независимых фактора, играющих ключевую роль в 
формировании суицидального риска. 

Первый фактор связан с клиническими характе-
ристиками, отражающими особенности формирова-
ния и течения заболевания, а также тяжесть психо-
патологической симптоматики пациентов. Второй 
фактор имеет антропометрическую природу, в ос-

Рисунок. Сетевая модель суицидального ри-
ска при шизофрении: КМТ – конституцио-
нально-морфологический тип; ТСПД – тип 

соматической половой дифференциации

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 58–6458–64

Корнетов А.Н., Галкин С.А., Меднова И.А. и др. Конституционально-морфологическая предиспозиция суицидального поведения 



63

Оригинальные  статьи

нову которой заложены физические параметры, спо-
собные определять предрасположенность к суици-
дальному поведению. Такой подход предоставляет 
возможность глубокого анализа взаимосвязей между 
исследуемыми переменными и формирования более 
точных стратегий предупреждения суицидального 
риска на ранних этапах заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования наглядно подтвержда-

ют значимость конституции в качестве независимого 
фактора риска суицидального поведения у пациен-
тов с шизофренией. Полученные данные открывают 
перспективы для раннего выявления предрасполо-
женности к суицидальным мыслям и действиям у 
данной группы больных, что, в свою очередь, может 
способствовать существенному сокращению небла-
гоприятных последствий шизофрении и применять 
индивидуальную тактику к психологическому кон-
сультированию, психотерапии и реабилитации.
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Содержание костных морфогенетических белков в плазме крови 
крыс с метаболическим синдромом при восстановлении  
дефекта нижней челюсти
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Россия, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6ж

РЕЗЮМЕ

Цель – изучение концентрации костных морфогенетических белков (КМБ) 2 и 7 в плазме крови крыс с 
метаболическим синдромом в процессе репаративного остеогенеза при дефекте нижней челюсти.

Материалы и методы. Работа выполнена на самцах крыс линии Вистар, из которых сформировали четыре 
группы: 1) интактная; 2) контрольная – дефект нижней челюсти; 3) метаболический синдром; 4) опытная –  
метаболический синдром и дефект нижней челюсти. Метаболический синдром моделировали заменой 
стандартного корма высокожировой и высокоуглеводной диетой. О наличии метаболического синдрома 
судили по изменениям массы тела, концентрации глюкозы и триацилглицеридов в плазме крови. Дефект 
нижней челюсти формировали по методу А.С. Григорьяна и соавт. На 7, 14, 21 и 28-е сут после операции 
в плазме крови определяли содержание КМБ-2 и -7 методом иммуноферментного анализа. Рассчитывали 
медиану и интерквартильный размах Me [Q1; Q3], использовали U-критерий Манна – Уитни и поправку 
Бонферрони. Различия показателей считали значимыми при p < 0,025.

Результаты. В группе «метаболический синдром» установлено увеличение в плазме содержания иссле-
дуемых белков по сравнению с интактной группой. Концентрация КМБ-2 и КМБ-7 у крыс контрольной 
группы был выше на всем протяжении эксперимента по сравнению с интактной группой (p < 0,025).  В 
опытной группе установлено снижение концентрации КМБ-2 (на 7, 14 и 28-е сут) и КМБ-7 (на 7–28-е сут) 
по сравнению с контрольной группой (р < 0,025). Показано увеличение содержания КМБ-2 на 7-е сут,  
а КМБ-7 на 7–14-е сут  в опытной группе по сравнению с группой «метаболический синдром» (p < 0,025).

Заключение. У крыс с метаболическим синдромом установлено значимое снижение концентрации в плаз-
ме крови КМБ-2 и КМБ -7 при заживлении дефекта нижней челюсти по сравнению с животными без мета-
болических нарушений.

Ключевые слова: метаболический синдром, дефект нижней челюсти, репаративный остеогенез, костные 
морфогенетические белки
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ABSTRACT

The aim was to study the concentration of bone morphogenetic proteins-2 (BMP) and -7 in the blood plasma of rats 
with metabolic syndrome during reparative osteogenesis in mandibular defect.

Materials and methods. The experiments were carried out on male Wistar rats, which were divided into 4 groups: 
1) naïve; 2) control (with mandibular defect); 3) metabolic syndrome; 4) experimental (with metabolic syndrome 
and mandibular defect). Metabolic syndrome was simulated by replacing standard feed with a high-fat and high-
carbohydrate diet. The development of metabolic syndrome was confirmed by changes in body weight, glucose 
and triacylglycerides concentrations in blood plasma. The mandibular defect was formed in rats according to the 
method proposed by Grigoryan et al. The content of BMP-2 and BMP-7 in blood plasma was determined by 
the enzyme-linked immunoassay on days 7, 14, 21, and 28 after the surgery. We calculated the median and the 
interquartile range Me [Q1; Q3] and applied the Mann – Whitney U-test and the Bonferroni correction. Differences 
in indicators were considered significant at p < 0.025.

Results. A significant increase in the content of the studied proteins in the blood plasma was determined in the 
group metabolic syndrome compared to the naïve group. BMP-2 and BMP-7 concentration in rats of the control 
group was higher throughout the experiment compared to the naïve group (p < 0.025). In the experimental group, 
a decrease in the concentration of BMP-2 (on days 7, 14, and 28) and BMP-7 (on days 7–28) was found compared 
to the control group (p < 0.025). An increase in the concentration of BMP-2 and BMP-7 was detected in the 
experimental group compared to the metabolic syndrome group (p < 0.025) on day 7 and on days 7–14, respectively.

Conclusion. A significant decrease in BMP-2 and BMP-7 concentration in the blood plasma was found in rats with 
metabolic syndrome during mandibular reparative osteogenesis compared to animals without metabolic disorders.

Keywords: metabolic syndrome, mandibular defect, reparative osteogenesis, bone morphogenetic proteins
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ВВЕДЕНИЕ
Костные морфогенетические белки (КМБ), кроме 

КМБ-1, представляют собой часть суперсемейства 
трансформирующего фактора роста β [1]. В настоя-
щее время идентифицировано более 20 видов КМБ, 
которые играют ключевую роль в процессах морфо-
генеза, дифференцировки клеток, апоптоза, репара-
ции тканей [2]. Эти белки синтезируются остеопреге-
ниторными клетками, остеобластами, хондроцитами, 
тромбоцитами и эндотелиоцитами в различных тка-
нях [3] и стимулируют различные стадии развития 
костной ткани и восстановления ее целостности при 
повреждении [3]. Высокую остеогенную активность 
проявляют костные морфогенетические белки 2, 4–7 
и 9, взаимодействующие с двумя типами рецепторов 
[2]. Основными путями реализации регуляторных 
эффектов КМБ являются: Smad-зависимый, RUNX2, 
MKK-ERK1/2 MKK-ERK1/2 [2]. Общепризнано, что 
КМБ-2 и КМБ-7 – наиболее активные стимуляторы 
остеогенной дифференцировки мезенхимальных 
стволовых клеток в моделях in vitro и in vivo [4]. Уси-
ление образования остеобластов из мезенхимальных 
стволовых клеток контролируются транскрипцион-
ными факторами Runx2 и Dlx5 [3]. 

При нарушениях обмена изменяется продукция 
индукторов остеогенеза, которые оказывают стиму-
лирующее влияние на восстановление целостности 
кости при повреждении [5]. Установлено повышение 
активности генов остеопонтина и остеопротегерина 
при экспериментальном сахарном диабете 2-го типа 
у крыс [6] и развитие резистентности к эритропоэ-
тину, активирующему остеогенезу [7] у пациентов 
с метаболическим синдромом (МС) на гемодиализе 
[8]. Установлено снижение продукции КМБ-6 клет-
ками костной мозоли у крыс со стрептозотоциновым 
сахарным диабетом 1-го типа [9].

Ранее показано нарушение процесса репаративно-
го остеогенеза при дефекте нижней челюсти у крыс 
с МС, что проявляется замедлением формирования 
новообразованной костной ткани и ее ремоделиро-
вания [10]. В то же время в литературе отсутствуют 
данные о влиянии МС на  продукцию КМБ. В этой 
связи представляет интерес анализ содержания КМБ 
у крыс с МС при восстановлении целостности кости.

Цель работы – изучение концентрации КМБ-2 и 
КМБ-7 в плазме крови крыс с МС в процессе репа-
ративного остеогенеза при дефекте нижней челюсти.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 81 самце крыс ли-

нии Вистар массой 200–230 г из филиала «Столбо-
вая» Федерального государственного бюджетного 

учреждения науки «Научный центр биомедицин-
ских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства». Эксперименты проведены в 
лаборатории доклинических исследований лекар-
ственных средств НИИ экспериментальной меди-
цины Курского государственного медицинского 
университета с соблюдением этических принци-
пов обращения с лабораторными животными 
[11, 12]. Исследование выполнено с соблюдени-
ем положений Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей CETS 
N123 с правками ETS N 170, ГОСТа 33647-2015 
«Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP). Термины и определения (с поправ-
кой)» (приказ МЗ РФ №199н от 01.04.2016 г.) 
и ГОСТа 33216-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами 
и кроликами (переиздание)». Проведение экспери-
ментов  одобрено региональным этическим коми-
тетом КГМУ (протокол заседания секции доклини-
ческих исследований № 4 от 15.12.2022).

Были сформированы четыре группы экспери-
ментальных животных: 1) интактная – без дефек-
та нижней челюсти и МС (n = 6); 2) контрольная – 
моделирование дефекта нижней челюсти (n = 33);  
3) метаболический синдром – моделирование МС  
(n = 5); 4) опытная – моделирование МС и дефекта 
нижней челюсти (n = 37). 

На 1-м этапе эксперимента (1–12 нед) модели-
ровали МС крысам групп 3 и 4 путем замены стан-
дартного корма высокожировой и высокоуглеводной 
диетой (ВЖВУД), состоящей из смеси стандартного 
корма (65,75%) с добавлением животного жира (лярд 
17%), фруктозы (17%), холестерина (0,25%) и  питье-
вой воды с 20%-м раствором фруктозы (общая кало-
рийность 4 400 ккал/кг, 54% энергии за счет жиров) 
в течение 12 нед ad libitum [13, 14]. Крысы интакт-
ной и контрольной групп (группы 1 и 2) в течение  
12 нед получали стандартный сухой гранулирован-
ный корм, соответствующий ГОСТу 34566-2019 
«Комбикорма полнорационные для лабораторных 
животных», а также воду ad libitum. У животных 
групп 3 и 4 (получавших ВЖВУД) развитие МС 
определяли по изменениям массы тела, концентра-
ции глюкозы и триацилглицеридов (ТАГ) в плазме 
крови. Измерения проводили стандартными на-
борами компании «Вектор-Бест» (Россия) «Глю-
коза GOD» (кат. № В-8056) и «Триглицериды»  
(кат. № В-8322)  на биохимическом автоматическом 
анализаторе ВА-400 (BioSystems, Испания). Сравни-
вали их с показателями у крыс групп 1 и 2.
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На 2-м этапе эксперимента (13–16 нед) 37 крысам 
опытной группы (после 12 нед применения ВЖВУД) 
и 33 животным контрольной группы моделировали 
дефект нижней челюсти по методу А.С. Григорья-
на и соавт. [15]. Перфорационное отверстие диаме-
тром 3 мм формировали портативной бормашиной 
в теле нижней челюсти справа в области моляров (с 
охлаждением физиологическим раствором) под хло-
ралгидратным наркозом (доза 400 мг/кг). Для про-
филактики осложнений крысам групп 2 и 4 вводили 
внутримышечно цефтриаксон в дозе 100 мг/кг мас-
сы тела 1 раз в день в течение 2 сут. Оперированные 
крысы  группы 4 получали ВЖВУД до момента вы-
ведения из эксперимента. После операции три крысы 
из опытной группы и одно животное из контрольной 
группы погибли. Животных групп 2 и 4 с дефектом 
нижней челюсти выводили из эксперимента на 7, 
14, 21 и 28-е сут после операции передозировкой 
хлоралгидратного наркоза. У двух крыс  группы 4 
(опытной) была обнаружена интерпозиция мышеч-
ной ткани в области дефекта нижней челюсти, и они 
были исключены из дальнейшего эксперимента. Жи-
вотных группы 1 и 3 выводили из эксперимента пе-
редозировкой хлоралгидратного наркоза на 85-е сут 
(12 нед + 1 сут) после начала эксперимента.

У животных всех групп в плазме крови опре-
деляли содержание КМБ-2 (каталожный номер 
SEA013Ra) и КМБ-7 (каталожный номер SEA799Ra) 
методом иммуноферментного анализа стандартны-
ми наборами фирмы Cloud-Clone Corp. (КНР) на 

автоматическом иммуноферментном анализаторе  
«Лазурит» (Dynex Technologies, США) согласно при-
лагаемой инструкции.

При статистической обработке результатов нор-
мальность распределения оценивали по критерию 
Шапиро – Уилка, гомогенность дисперсий – по 
критерию Левена. Результаты представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]. 
Для обнаружения статистически значимых различий 
между выборками проверку статистических гипотез 
проводили их попарным сравнением с использова-
нием непараметрического U-критерия Манна – Уит-
ни и поправки Бонферрони для решения проблемы 
множественных сравнений. Различия показателей 
считали значимыми при p < 0,025. Применение не-
параметрической статистики связано с небольшим 
размером выборок, разным характером распределе-
ния в вариационных рядах и неравенством диспер-
сий при сравнении групп. Статистическая обработка 
проводилась с помощью программного обеспечения 
Statistica, версия 13.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У самцов крыс линии Вистар опытной группы и 

группы «метаболический синдром» установлено по-
вышение массы тела, концентрации глюкозы и ТАГ в 
плазме крови по сравнению с животными интактной 
и контрольной групп (p < 0,025), что подтверждает 
развитие МС у крыс, получавших ВЖВУД в течение 
12 нед (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Динамика массы тела, концентрации глюкозы и триацилглицеридов в плазме крови крыс с метаболическим синдромом  
и без него, Me [Q1; Q3]

Группа
Масса тела, г Концентрация глюкозы, ммоль/л Концентрация ТАГ, ммоль/л

в начале опыта в конце опыта  
(через 12 нед) в начале опыта, в конце опыта 

(через 12 нед) в начале опыта в конце опыта 
(через 12 нед)

Интактная,  
n = 6 215,0 [210,0; 225,0] 400,0 [385,0; 415,0] 3,7 [3,6; 3,8] 3,8 [3,6; 3,9] 1,8 [1,8; 1,9] 1,9 [1,8; 1,9]

Контрольная,  
n = 33

220,0 [210,0; 225,0], 
x p =0,3698

420,0 [390,0; 435,0], 
x p = 0,3115

3,8 [3,7; 3,9],  
x p = 0,3023

3,8 [3,7; 3,9],  
x p = 0,2844

1,7 [1,6; 1,8],  
x p = 0,2540

1,8 [1,7; 1,9],  
x p = 0,3023

Метаболический 
синдром, n = 5

215,0 [210,0; 220,0], 
x p = 1,00,  

* p = 0,6502

470,0 [460,0; 480,0]
x*, x p = 0,0081,  

*p = 0,0004

3,8 [3,7; 3,9],  
xp = 0,6481,  
*p = 0,6043

5,8 [5,6; 5,9]x*, 
xp = 0,0081,  
*p = 0,0004

1,8 [1,7; 1,8],  
xp = 0,3613,  
*p = 0,2900

3,9 [3,9; 4,1]x*, 
xp = 0,0081,  
*p = 0,0004

Опытная, n = 37

215,0 [210,0; 220,0],  
x p = 0,9163,
y p = 0,8007,  
*p = 0,4791

485,0 [460,0; 510,0]
x*, x p = 0,0002, 

 y p = 0,3822,  
*p = 0,0001

3,8 [3,7; 3,9],  
x p = 0,2620,  

y p = 0,7413,
*p = 0,8612

5,8 [5,6; 5,9]x*,  
x p = 0,0001,  

y p = 0,7267,  
*p = 0,0001

1,8 [1,7; 1,8], 
x p = 0,1458,  

y p = 0,7857,  
* p = 0,4240

3,8 [3,7; 3,9]x*, x 

p = 0,0001, 
 y p = 0,1620,  
* p = 0,0001

____________
х p < 0,025 по сравнению с интактной группой; y p < 0 ,025 по сравнению с группой «метаболический синдром»; *  p < 0,025 по сравнению 
с контрольной группой.

Моделирование МС сопровождалось значимым 
увеличением в плазме крови содержания КМБ-
2  и КМБ-7 по сравнению с интактной группой  
(р = 0,0081) (табл. 2). 

На 7-е сут после формирования дефекта нижней 
челюсти у крыс контрольной группы отмечалось уве-
личение концентрации КМБ-2 по сравнению с интакт-
ными животными (р = 0,0024). Спустя 14 сут после 
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моделирования дефекта нижней челюсти в этой груп-
пе установлено снижение содержания обоих КМБ по 

сравнению с 7-ми сут (р = 0,0009), однако оба показа-
теля выше, чем у крыс интактной группы (р = 0,0024). 

Т а б л и ц а  2

Концентрация КМБ-2 и КМБ-7 в плазме крови крыс интактной группы, группы «метаболический синдром», контрольной 
(операция на нижней челюсти) и опытной (метаболический синдром + операция на нижней челюсти), Me [Q1; Q3]
Группа Срок, сут Концентрация КМБ-2 , пг/мл Концентрация КМБ-7, пг/мл

Интактная, n = 6 46,0 [45,0; 48,0] 43,5 [43,0; 45,0]
Метаболический синдром , n = 5 50,0 [49,0; 50,0]х, р = 0,0081 49,0 [47,0; 49,0]х, р = 0,0081

Контрольная, n = 8

7 182,0 [125,5; 257,5]х, р = 0,0024 88,5 [76,5; 107,0]х, 
р = 0,0024

14 64,0 [62,0; 68,5]хz, xр = 0,0024, z р = 0,0009 68,5 [65,5; 72,0]хz, xр = 0,0024, z р = 0,0009
21 51,5 [50,0; 57,0]хz, x р = 0,0024, z р = 0,0009 57,0 [53,0; 60,5]хz, x р = 0,0024, z р = 0,0016
28 52,0 [51,5; 52,0]х, р = 0,0024 55,0 [51,0; 56,5]х, р = 0,0024

Опытная, n = 8

7 84,0 [82,0; 92,0]y*, y р = 0,0043, * p = 0,0009 66,5 [61,0; 67,5]y*, y р = 0,0043, * p = 0,0009
14 50,5 [50,0; 55,5]*, * p = 0,0009 54,0 [51,0; 55,5]y*, y р = 0,0068, *p = 0,0009
21 51,5 [50,5; 53,5] 49,0 [49,0; 51,0]*, * p = 0,0039
28 48,0 [47,0; 48,5]*,* p = 0,0019 49,5 [49,0; 51,0]*,* p = 0,0209

____________
х p < 0,025 по сравнению с интактной группой; y p < 0,025 по сравнению с группой «метаболический синдром»; * p < 0,025 по сравнению 
с контрольной группой; z p < 0,025 по сравнению с предыдущим сроком эксперимента в группе.

Уменьшение концентрации исследуемых КМБ у 
крыс контрольной группы отмечается и на 21-е сут 
эксперимента по сравнению с предыдущим сроком 
эксперимента, но содержание КМБ-2 и КМБ-7 через 
3 нед после моделирования дефекта нижней челюсти 
значимо выше, чем в интактной группе (р = 0,0024). 
На 28-е сут после операции на нижней челюсти со-
держание обоих КМБ у крыс контрольной группы 
практически не изменяется по сравнению с 21-ми сут 
эксперимента, и оно достоверно выше, чем у крыс 
интактной группы (р = 0,0024).

У крыс опытной группы (МС + операция на ниж-
ней челюсти) содержание обоих КМБ на 7-е сут экс-
перимента значимо выше, чем у животных группы 
«метаболический синдром» (р = 0,0043). На 14-е сут  
после моделирования дефекта нижней челюсти 
только концентрация КМБ-7 выше по сравнению  
с группой с МС (р = 0,0068). На 21–28-е сут содержа-
ние КМБ-2 и КМБ-7 не отличается значимо от анало-
гичного показателя в группе с МС (р > 0,05). 

При сравнении контрольной и опытной групп 
установлено, что содержание КМБ-2 значимо ниже 
у крыс опытной группы на 7-е (р = 0,0009), 14-е  
(р = 0,0009) и на 28-е сут эксперимента (р = 0,0019). 
Уменьшение концентрации КМБ-7 у животных 
опытной группы показано на всех сроках экспери-
мента (р = 0,0009–0,0029).

Таким образом, в работе показано повышение 
концентрации КМБ-2 и КМБ-7 при моделировании 
МС у крыс, а также снижение содержания КМБ  
в процессе репаративного остеогенеза при дефекте 
нижней челюсти у животных с МС по сравнению  
с группой без метаболических нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В исследовании показано, что формирование МС 
сопровождается увеличением содержания КМБ-2 и 
КМБ-7 в плазме крови. Возможно, это объясняется 
развитием при МС метавоспаления – хронического 
слабовыраженного воспаления жировой ткани, про-
являющегося повышением содержания провоспали-
тельных интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1, ИЛ-6 и фактора 
некроза опухоли альфа в плазме крови как пациен-
тов, так и крыс с экспериментальным МС [16, 17]. 
Провоспалительные ИЛ оказывают стимулирующее 
влияние на активность клеток – продуцентов КМБ, в 
частности тромбоцитов и эндотелиоцитов [18]. 

В работе установлено повышение содержания 
КМБ-2 и КМБ-7 в плазме крови в процессе репара-
тивного остеогенеза у крыс контрольной (на протя-
жении всего эксперимента) и опытной групп (КМБ-2 
только на 7-е сут, КМБ-7 – на 7–14-е сут). Однако у 
животных с МС такое увеличение менее выражено 
практически на всех сроках эксперимента. По наше-
му мнению, это связано с истощением вследствие 
развития метавоспаления резервов КМБ в остеопре-
гениторных клетках, тромбоцитах, эндотелиоцитах 
в процессе репаративного остеогенеза, а также сни-
жением количества остеобластов в области дефекта 
нижней челюсти у крыс с МС, что показано нами 
ранее [10]. 

Данные литературы о влиянии нарушений углево-
дного обмена на содержание КМБ-2 противоречивы. 
Моделирование стрептозотоцин-индуцированного 
сахарного диабета 1-го типа крысам Спрэг – Доу-
ли сопровождалось снижением экспрессии мРНК  
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КМБ-2 в ткани верхней челюсти [19]. Напротив, 
установлено повышение экспрессии в аорте мРНК 
КМБ-2, КМБ-7 и рецептора к КМБ II типа у мышей с 
экспериментальным диабетом 1-го типа [20]. Авторы 
связывают такой эффект с повышением активности 
эндотелина, который оказывает регулирующее вли-
яние на продукцию КМБ. Усиление продукции КМБ 
эндотелиальными клетками, что было ранее показа-
но при изучении секреции КМБ-4 [21], возможно, 
является одним из механизмов, объясняющих повы-
шение в плазме крови содержания КМБ-2 и КМБ-7 
у экспериментальных животных, установленное в 
нашем исследовании.

КМБ-2 и КМБ-7 играют ключевую роль в остео-
индуктивном процессе и оказывают стимулирующее 
влияние на остеогенную дифференцировку мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) [22]. Установле-
но, что одним из биологически активных веществ, 
стимулирующим продукцию КМБ-2 при репаратив-
ном остеогенезе, является фактор роста фибробла-
стов-21 (ФРФ-21). Показано повышение КМБ-зави-
симой транскрипции белков, активности щелочной 
фосфатазы и минерализации костного матрикса под 
влиянием ФРФ-21, которое связано с активацией 
Smad, но не p44/42MAPK белков [23]. Совместное 
применение ФРФ-21 и КМБ-2 в составе гидрогеля 
оказывает стимулирующее влияние на остеогенную 
дифференцировку МСК и рост сосудов в новообра-
зованной кости [24].

Ранее показано, что высокие концентрации КМБ 
способствуют дифференцировке МСК в клетки осте-
огенного ряда, а низкие активируют образование 
адипоцитов из МСК [3]. В контрольной группе отме-
чается значительное увеличение содержания КМБ-2 
и КМБ-7 на 7-е сут после моделирования дефекта 
нижней челюсти, а у крыс опытной группы эти по-
казатели существенно ниже. Эти данные позволяют 
предположить, что замедление развития новообразо-
ванной костной ткани, что показано нами ранее [10], 
у крыс с МС объясняется недостаточным влиянием 
низких концентраций КМБ-2 и КМБ-7 на остеоген-
ную дифференцировку и превращением определен-
ной доли МСК в адипоциты. 

Известно, что взаимодействие КМБ-2 со спец-
ифическими рецепторами I типа активирует пре-
вращение МСК в адипоциты, а активация спец-
ифических рецепторов II типа стимулирует их 
остеогенную дифференцировку [3]. Возможно, что 
развитие МС сопровождается увеличением спец-
ифических к КМБ рецепторов I типа и снижением  
II типа, что нарушает образование остеобластов и 
замедляет формирование новообразованной кост-
ной ткани у крыс с МС. 

Установлен стимулирующий эффект КМБ-2 на 
ангиогенез при регенерации костной ткани пародон-
та [25], что способствует процессу ремоделирования 
кости у крыс контрольной группы и объясняет низ-
кую интенсивность этого процесса в опытной. КМБ-
2 и ФРФ-21 усиливают поляризацию макрофагов фе-
нотипа М2, иммуномодуляторное действие которых 
увеличивает остеогенную дифференцировку стволо-
вых клеток при восстановлении дефекта кости паро-
донта [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании показано статистически значи-

мое увеличение содержания КМБ-2 и КМБ-7 в плаз-
ме крови у самцов крыс линии Вистар с МС. При 
исследовании восстановления целостности нижней 
челюсти отмечено снижение концентрации КМБ-7 у 
крыс опытной группы на протяжении всего экспери-
мента, а КМБ-2 – на 7, 14 и 28-е сут по сравнению 
с контрольной группой. Полученные в работе дан-
ные позволяют рассматривать снижение содержания 
КМБ-2 и КМБ-7 в плазме крови как один из механиз-
мов, объясняющих замедление репаративного осте-
огенеза у крыс с МС. Представленные в исследова-
нии результаты обосновывают применение аналогов 
КМБ-2 и КМБ-7 для стимуляции восстановления це-
лостности нижней челюсти при МС.
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Эффективность и безопасность применения аминокислотных смесей 
у детей первого года жизни с аллергией к белкам коровьего молока: 
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РЕЗЮМЕ

Цель: определить эффективность и безопасность длительного применения аминокислотной смеси у детей 
с аллергией на белок коровьего молока (АБКМ) и атопическим дерматитом (АтД) умеренной или тяжелой 
степени тяжести.

Материалы и методы. Дети (n = 60) в возрасте до 12 мес с АБКМ с кожными (АтД умеренной или тяжелой 
степенью тяжести по шкале oSCORAD) и (или) гастроинтестинальными симптомами. Всем пациентам до 
начала исследования была назначена высокогидролизная смесь (ВГС) в течение 4 нед. Пациенты с отсут-
ствием или неполным ответом на ВГС (n = 30) были определены в группу 1, получающую аминокислотную 
смесь (АКС) в течение 12 мес, 30 пациентов с положительным эффектом на ВГС вошли в группу 2. 

Результаты. У детей из группы 1 отмечались более высокие прибавки в показателях массы и роста в те-
чение первых 6 мес по сравнению с детьми из группы 2 (p < 0,001). Исчезновение гастроинтестинальных 
симптомов у детей, получавших АКС, наблюдалось в течение 14 сут, а улучшение клинической картины 
АтД – в течение 3–5 сут. Также в обоих группах отмечалось снижение индексов oSCORAD и EASI, однако 
у детей, получавших АКС, наблюдалось значительно более низкое число обострений (p = 0,041) и влияние 
дерматоза на повседневную деятельность (p = 0,002). Через 6 мес терапии 53,3% детей из группы 1 сформи-
ровали толерантность к белкам коровьего молока, в то время как в группе 2 лишь 23,3% (p = 0,017). Через  
2 года наблюдения толерантность отмечалась у всех детей, получавших АКС, против 87,7% – на ВГС. 

Заключение. Использование АКС у детей с АБКМ является эффективным методом диетотерапии, кото-
рый в более короткие сроки приводит к разрешению гастроинтестинальных явлений, улучшению течения 
атопического дерматита и продлению его ремиссии, сокращает период формирования толерантности, ока-
зывает положительное влияние на физическое развитие ребенка и способствует значительному улучшению 
качества жизни пациентов и их родителей.

Ключевые слова: АБКМ, пищевая аллергия, казеин, атопический дерматит, высокогидролизная смесь, 
аминокислотная смесь
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Соответствие принципам этики. Все законные представители пациентов подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование одобрено этическим комитетом СПбГПМУ.
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тивность и безопасность применения аминокислотных смесей у детей первого года жизни с аллергией к 
белкам коровьего молока: открытое проспективное контролируемое исследование. Бюллетень сибирской 
медицины. 2026;25(2):73–83. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-73-83.
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Efficacy and safety of amino acid-based formulas in the management 
of infants with cow’s milk protein allergy: an open-label prospective 
controlled study

Novik G.A.1, Tamrazova O.B.2, 3, Sukhotina A.G.3, Tamrazova A.V.4, Zhdanova M.V.1
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ABSTRACT

Aim. To determine the efficacy and safety of long-term use of an amino acid-based formula in children with cow›s 
milk protein allergy (CMPA) and moderate to severe atopic dermatitis (AD).

Materials and methods. The study included 60 children under 12 months of age with CMPA presenting with 
cutaneous symptoms (moderate or severe AD according to the oSCORAD) and/or gastrointestinal symptoms. Prior 
to the study, all patients were prescribed an extensively hydrolyzed formula (EHF) for 4 weeks. Patients with no or 
incomplete response to EHF (n = 30) were assigned to Group 1, receiving an amino acid-based formula (AAF) for 
12 months. The 30 patients who showed a positive response to EHF were assigned to Group 2.

Results. Children in Group 1 showed greater gains in weight and height during the first 6 months compared to 
children in Group 2 (p < 0.001). The resolution of gastrointestinal symptoms in children receiving AAF was 
observed within 14 days along with an improvement in the clinical picture of AD within 3–5 days. Also, both 
groups showed a decrease in oSCORAD and EASI scores; however, children receiving AAF had a significantly 
smaller number of exacerbations (p = 0.041) and a lower impact of dermatosis on daily activities (p = 0.002). After  
6 months of therapy, 53.3% of children in Group 1 developed tolerance to cow’s milk proteins, compared to only 
23.3% in Group 2 (p = 0.017). After 2 years of follow-up, tolerance was noted in all children who received AAF 
versus 87.7% of those fed with EHF.

Conclusion. The use of AAF in children with CMPA is an effective dietary management method that leads to 
faster resolution of gastrointestinal symptoms, improvement in the course of atopic dermatitis, and prolongation 
of its remission. It shortens the period for tolerance development, has a positive effect on the child›s physical 
development, and contributes to a significant improvement in the quality of life of both patients and their parents.

Keywords:  CMPA, food allergy, casein, atopic dermatitis, extensively hydrolyzed formula, amino acid-based 
formula
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Аллергия на белки коровьего молока (АБКМ) – 

это неблагоприятная иммуноопосредованная реак-
ция на один или несколько белков коровьего молока 
(КМ), наиболее распространенными из которых яв-
ляются казеин (α1, α2, β и κ-казеин) и сывороточные 
белки (α-лактальбумин и β-лактоглобулин) [1]. 

В настоящее время отмечается рост заболеваемо-
сти пищевой аллергией, в том числе и АБКМ сре-
ди детей младше трех лет [2]. Частота встречаемо-
сти АБКМ в течение первого года жизни, согласно 
данным эпидемиологических исследований, от 2 до 
7,5% детей, которая после 6 лет снижается до менее 
чем 1% [3]. Сенсибилизация может возникать как 
у детей, находящихся исключительно на грудном 
вскармливании (ГВ), или у детей, получавших сме-
шанное питание (с введением белка коровьего моло-
ка). Пик заболеваемости приходится на возраст от 5 
до 6 мес, что может совпадать по времени с введени-
ем в рацион прикорма [1, 4].  

Считается, что ГВ в течение первых 4–6 мес 
жизни является одним из основных методов про-
филактики развития АБКМ, однако даже у таких 
детей симптомы аллергии наблюдаются в 0,5% 
случаев, что связано с проникновением белков ко-
ровьего молока в грудное молоко через 4–6 ч после 
употребления молочных продуктов [5]. Более того, 
современные исследования указывают, что белки, 
передающиеся через плаценту, могут сформировать 
неонатальную толерантность или привести к сенси-
билизации (например, при наличии генетической 
предрасположенности к развитию аллергических 
заболеваний) [6]. 

Клинические проявления АБКМ, представленные 
в табл. 1, многогранны и зависят как от типа иммун-
ных механизмов (IgE-зависимая аллергическая ре-
акция, не-IgE-зависимая реакция или смешанного 
типа), так и от возраста пациента [7]. Так, у младен-
цев чаще встречаются нарушения со стороны орга-
нов желудочно-кишечного тракта, в то время как у 
детей старшего возраста наблюдаются симптомы со 
стороны кожи или желудочно-кишечного тракта [8]. 

Диагностика АБКМ, в первую очередь, основыва-
ется на данных анамнеза, клинических проявлениях 
и эффекта элиминации. К методам лабораторной ди-
агностики сенсибилизации относятся: определение 
специфических антител класса IgE (sIgE), в том чис-

For citation: Novik G.A., Tamrazova O.B., Sukhotina A.G., Tamrazova A.V., Zhdanova M.V. Efficacy and safety of 
amino acid-based formulas in the management of infants with cow’s milk protein allergy: an open-label prospective 
controlled study. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;25(2):74–84. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-74-
84.
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ле и метод компонент-разделенной аллергодиагно-
стики, определение индекса активации базофилов, а 
также реакция дегрануляции тучных клеток (РДТК). 

Т а б л и ц а  1 
Клинические проявления IgE- и не-IgE-ассоциированной 

аллергии на коровье молоко. Адаптировано из [7]

IgE-зави- 
симые 
проявле- 
ния

Кожа и слизистые: крапивница, 
ангионевротический отек, эритема

Сердечно-сосудистая система: тахикардия, 
головокружение, гипотензия, потеря сознания

Анафилаксия: тяжелая, угрожающая жизни, быстро 
развивающаяся реакция гиперчувствительности

Респираторные органы: астма и ринит, вызванные 
приемом внутрь или вдыханием КМ, зуд, чихание, 

заложенность носа, осиплость голоса
Органы желудочно-кишечного тракта: оральный 
аллергический синдром, схваткообразная боль в 

животе, тошнота, рвота, диарея

Не-IgE- 
зави-
симые 
проявле- 
ния

Энтероколитический синдром, индуцированный 
пищевыми белками: повторяющаяся рвота и диа-

рея, тяжелое течение
Индуцированная пищевыми белками энтеропатия: 

задержка роста, диарея, слизь в стуле
Индуцированный пищевыми белками колит/

проктоколит: диарея с примесью крови в кале, 
иногда наличием слизи

Синдром Хайнера (редкая форма легочного 
гемосидероза, индуцированного белками коровьего 

молока): инфильтраты в легких, хронический 
кашель, отдышка, обструкция, лихорадка, анемия, 
эозинофилия, отставание в физическом развитии

Смешан- 
ные 
(IgE +  
не-IgE)

Эозинофильный гастроэнтерит: обструкция, асцит, 
потеря веса

Атопический дерматит: умеренной или тяжелой 
степени

Эзофагит: рефлюкс, дисфагия, рвота, нарушение 
питания/обструкция

Также в диагностике могут использоваться кож-
ные пробы (прик-тест, скарификационные тесты). 
Золотым стандартом диагностики АБКМ остается 
сочетание орального провокационного теста и элими-
национной диеты [9]. Недостатками данных методов 
является риски развития нежелательных реакций, а 
также зависимость от комплаенса родителей, что соз-
дает предпосылки к поиску новых диагностических 
методов для повышения точности и надежности опре-
деления аллергенов у детей в возрасте до 2 лет [10]. 

Основой этиотропного лечения является исклю-
чение из рациона питания продуктов, содержащих 
белки коровьего молока (Клинические рекоменда-
ции: Пищевая Аллергия. Разработчик: Союз педи-
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атров России, Российская ассоциация аллергологов 
и клинических иммунологов. 2025). Длительность 
элиминационной диеты зависит от тяжести течения 
пищевой аллергии, необходимости исключения про-
дуктов с перекрестной реактивностью, а также от 
индивидуальных особенностей и составляет от 6 до 
18 мес [11, 12]. Введение в рацион соевого, козьего 
или молока других животных не рекомендовано, что 
связано либо с более низким содержанием питатель-
ных компонентов, либо склонностью к перекрестной 
сенсибилизации с коровьим молоком [13]. 

Согласно отечественным и зарубежным регла-
ментирующим документам, детям раннего возраста 
при проявлениях АБКМ, с целью купирования ал-
лергических симптомов, сохранения нормального 
физического развития, рекомендуется замена ко-
ровьего молока и молочных продуктов высокоги-
дролизованной (ВГС) или аминокислотной смесью 
(АКС) [11].   Смесь с высокой степенью гидролиза 
включает процесс расщепления белков в сухом коро-
вьем молоке на аминокислоты и пептидные цепи, по-
следние из которых могут сохранять аллергенность, 
что ограничивает ее эффективность у ряда пациен-
тов [14]. Аминокислотная смесь создается путем ис-
кусственного расщепления белков на аминокислоты 
для устранения пептидных цепей и состоит исклю-
чительно из аминокислот, что делает ее наиболее эф-
фективной в терапии АБКМ [14]. 

Цель исследования – определить эффективность 
и безопасность применения аминокислотной смеси у 
детей с аллергией на белок коровьего молока и про-
явлениями атопического дерматита умеренной или 
тяжелой степени тяжести при помощи клинических 
и лабораторных показателей, а также качества жизни. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Данное исследование является одноцентровым 

проспективным параллельным контролируемым 
не слепым (открытым). Длительность исследова-
ния составляла 24 мес и включала 60 пациентов  
(37 мальчиков и 23 девочки) в возрасте от 3 до 12 
мес с атопическим дерматитом умеренной или тяже-
лой степени тяжести и сопутствующей аллергией на 
белок коровьего молока, сопровождающейся гастро-
интестинальными симптомами и подтвержденной 
элиминационно-провокационной пробой. Тяжесть 
атопического дерматита, учитывая малый возраст 
пациентов и невозможность самостоятельной оцен-
ки зуда и нарушения сна, определялась при помо-
щи индекса оSCORAD (Objective SCORing Atopic 
Dermatitis) – модификации индекса SCORAD, в ко-
торой степень тяжести устанавливается без учета 
субъективных симптомов. 

На этапе отбора всем пациентам была проведена 
элиминационная терапия с использованием высоко-
гидролизированной смеси в течение 4 нед для под-
тверждения АБКМ.  В исследование были включены 
пациенты с умеренной и тяжелой степенью атопи-
ческого дерматита, согласно индексу oSCORAD, и 
подтвержденной АБКМ, сопровождающейся нали-
чием гастроинтестинальных симптомов. 

В первый день исследования всем пациентам 
были выполнены лабораторные тесты: общий ана-
лиз крови, определение скрытой крови в кале, sIgE 
к БКМ, РДТК к БКМ и индекса активации базофи-
лов к БКМ;  произведен осмотр c фиксацией антро-
пометрических показателей, определением индек-
сов oSCORAD (Objective Scoring Atopic Dermatitis)  
и EASI (Eczema Area and Severity Index) и подсчет 
баллов согласно IDQoL (Infants’ Dermatitis Quality of 
Life Index) – специализированному опроснику для 
оценки качества жизни детей с атопическим дерма-
титом до 4 лет. Всем пациентам также было назначе-
но лечение: группе 1 (n = 30) – высокогидролизная 
смесь, группе 2 (n = 30) – аминокислотная смесь.

В ходе последующих посещений были также 
проведены лабораторные исследования, фиксация 
антропометрических показателей, определение сте-
пени тяжести атопического дерматита, согласно ин-
дексам oSCORAD и EASI, заполнение законными 
представителями опросника IDQoL.

Гипотеза исследования (положение, что приме-
нение аминокислотной смеси у детей с атопическим 
дерматитом и аллергией на белок коровьего молока 
приводит к значительному снижению количества 
обострений, улучшению клинической картины и 
качества жизни пациентов и их родителей) проверя-
лась при помощи статистического анализа получен-
ных результатов.

Критерии включения в исследование:
– доношенные дети в возрасте до 12 мес;
– умеренная или тяжелая степень атопического 

дерматита согласно индексу oSCORAD;
– наличие гастроинтестинальных симптомов: 

проктоколит, энтероколитический синдром; энтеро-
патия, вызванная пищевыми белками;

– пациенты с аллергией на белок коровьего мо-
лока, подтвержденной анамнестическими данными 
и элиминационно-провокационной пробой;

– наличие подписанного законным представите-
лем информированного согласия на участие в иссле-
довании и на последующее опубликование данных с 
условием соблюдения правил конфиденциальности;

– для группы, получающей аминокислотную 
смесь: сохраняющиеся симптомы или неполный эф-
фект на фоне использования ВГС в течение 4 нед, 
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тяжелые проявления пищевой аллергии и АБКМ, 
множественная сенсибилизация, мальабсорбция.

Критерии невключения:
– наличие сопутствующих патологий, которые 

ограничивают возможность принятия участия в ис-
следовании (тяжелые инфекционные, онкологиче-
ские, соматические заболевания);

– атопический дерматит легкой степени 
(oSCORAD < 15 баллов);

– использование системной противовоспалитель-
ной или генно-инженерной терапии в течение иссле-
дования и 1 мес до включения;

– отказ законных представителей от участия в ис-
следовании.

Критерии исключения:
– несоблюдение предписанных дизайном иссле-

дования методов терапии, нарушение элиминацион-
ной диеты;

– добровольное желание законных представите-
лей досрочно завершить исследование;

– выявление нежелательных реакций или появле-
ние тяжелых сопутствующих соматических или ин-
фекционных заболеваний, требующих прекращения 
исследования.

Обследование пациентов соответствовало этиче-
ским нормам Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 2008). Все законные пред-
ставители пациентов подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
проводилось на кафедре детских болезней им. про-
фессора И.М. Воронцова ФП и ДПО ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» МЗ РФ с сентя-
бря 2023 г. по январь 2026 г. и состояло из четырех 
контрольных точек: в первый день исследования 
(до лечения), через 6 мес, через 12 и 24 мес и шести 
визитов каждые два месяца. Помимо визитов осу-
ществлялась телефонная связь с законными пред-
ставителями с целью регистрации кожных, гастро-
интестинальных и прочих симптомов. Исследование 
одобрено этическим комитетом СПбГПМУ.

Группа 1 получала аминокислотную смесь 
Nutrilak Premium ProAllergy AMINO в течение 12 мес.  
В ходе исследования группа 2 получала высокоги-
дролизированную смесь в течение 12 мес. Назна-
чения продуктов и блюд прикорма больным, стра-
дающим пищевой аллергией, вводились согласно 
действующим клиническим рекомендациям (Мето-
дические рекомендации «Программа оптимизации 
вскармливания детей первого года жизни в Россий-
ской Федерации», Москва, 2019). Всем пациентам в 
качестве базовой линии терапии атопического дер-

матита, а также для снижения количества обостре-
ний, спровоцированных ксерозом кожи, было назна-
чено регулярное использование эмолентов (не менее 
2 раз/сут, от 200 г/нед). При появлении обострений 
атопического дерматита в ходе исследования реко-
мендовалось по согласованию с дерматовенероло-
гом применять топические глюкокортикостероиды, 
топические ингибиторы кальциневрина и антигиста-
минные препараты в зависимости от интенсивности 
и клинической формы проявлений дерматоза. 

Расчет необходимого размера выборки не про-
изводился. Статистический анализ выполнен с ис-
пользованием программного обеспечения StatTech  
v. 4.11.2 (ООО «Статтех», Россия). Описательная ста-
тистика для количественных данных представлена в 
виде медианы и межквартильного интервала Me [Q1–
Q3]) или среднего значения и стандартного отклоне-
ния в зависимости от типа распределения (M ± SD).  
Для межгрупповых сравнений количественных по-
казателей использовали непараметрические методы: 
U-критерий Манна – Уитни (независимые выборки), 
критерий Вилкоксона (две связанные группы) и кри-
терий Фридмана (три и более зависимые совокупно-
сти). Сравнение процентных долей при анализе че-
тырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона и точного 
критерия Фишера. Сравнение бинарных показате-
лей, характеризующих две связанные совокупности, 
выполнялось с помощью теста Макнемара, а более 
двух – с помощью Q-критерия Кохрена. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование вошли 37 мальчиков, средний 

возраст составил 6 [6–8] мес, средняя масса тела –  
8 123 [7685–8543] г, средний рост – 68 [66–69,4] см, 
и 23 девочки в возрасте 6 [4,55–8] мес, массой 7254 
[5914,5–7920,5] г и ростом 65 [61–69] см. Все дети, 
включенные в исследование, были доношенными, 
имели нормальные массо-ростовые показатели при 
рождении: рост 49,06 ± 2,27 (48,07–50,04) см для де-
вочек и 51,28 ± 1,36 (50,82–51,73) см для мальчиков и 
масса 3212 [3022–3340] и 3487 [3421–3689] г соответ-
ственно. Из анамнеза: сенсибилизация к пищевым, 
лекарственным, бытовым или сезонным аллергенам у 
обоих родителей отмечалась в 21,7% случаев, а хотя 
бы у одного из родителей – в 68,3%. У 17 (28,3%) па-
циентов отмечалась умеренная степень тяжести (от 
15 до 40 баллов) атопического дерматита, согласно 
индексу oSCORAD, у 43 (71,7%) – тяжелая (более  
40 баллов). Гастроинтестинальные симпмтомы (запо-
ры, диарея, слизь в стуле, гемоколит, срыгивание, дет-
ские колики) наблюдались у 55% (n = 33) пациентов. 
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Несмотря на то, что элиминационно-провокаци-
онная проба у всех (100%) участников исследования 
была положительной, определение sIgE, РДТК и 
индекса активации базофилов к молоку демонстри-

ровало положительный результат лишь в 28,3; 51,6 
и 58,3% случаях соответственно, что указывает на 
ограниченные возможности использования лабора-
торных методов в диагностике АБКМ (рис. 1).

Рис. 1. Результаты диагностических те-
стов у пациентов, включенных в иссле-
дование: sIgE – специфические антитела 
класса IgE, РДТК – реакция дегрануляции 
тучных клеток

Пациенты были разделены на группы по 30 че-
ловек: в группу 1 вошли дети, у которых в течение 
4 нед использования ВГС сохранялись симптомы 
АБКМ/неполный клинический эффект, в группу  
2 – дети с положительным ответом на ВГС. Полная 
характеристика участников исследования представ-
лена в табл. 2.

В процессе проводимой терапии у всех детей от-
мечалось значимое повышение росто-весовых пока-
зателей как через 6, так и через 12 мес (p < 0,001). Че-
рез 6 мес прирост массы тела в группе 1 оценивался 
в 2772 [2233,75–2972,00] г, а в группе 2 – 1571 [851,2 
–1787] (p < 0,001), что в первую очередь связано с из-

Т а б л и ц а  2 

Характеристика участников исследования
Показатель Группа 1 Группа 2 p

Пол, абс. (%)
Девочки 9 (30,0%) 14 (46,7%)

0,184
Мальчики 21 (70,0%) 16 (53,3%)

Возраст, мес, Me [Q1–Q3] 6,00 [4,70–8,75] 6,50 [6,00–8,00] 0,691
Масса, г, Me [Q1–Q3] 7312,5 [5808,25–7672,25] 7893 [7098–8220,25] 0,049*
Рост, см, Me [Q1–Q3] 64 [60,1–66,82] 66,85 [64,17–69] 0,041*

Сенсибилизация у родителей 
в анамнезе, абс. (%)

Отсутствует 6 (20,0%) 13 (43,3%)

0,254
Мать 4 (13,3%) 4 (13,3%)
Отец 12 (40,0%) 8 (26,7%)

Оба родителя 8 (26,7%) 5 (16,7%)

АБКМ у родителей в анамнезе,  
абс. (%)

Нет 6 (20,0%) 13 (43,3%)

0,274
Мать 6 (20,0%) 4 (13,3%)
Отец 16 (53,3%) 12 (40,0%)

Оба родителя 2 (6,7%) 1 (3,3%)

Прикорм, абс. (%)
Не введен 17 (56,7%) 13 (43,3%)

0,302
Введен 13 (43,3%) 17 (56,7%)

начально более низкой массой детей, которым была 
назначена АКС (рис. 2). Однако несмотря на то, что 
исходно масса детей из группы 1 была значительно 
ниже (p = 0,049), применение АКС позволило уже к 
6-му мес терапии набрать сопоставимую массу с деть-
ми из группы 2 (p = 0,130). Аналогично массе тела 
показатели длины тела пациентов имели такую же 
динамику (рис. 3). К концу исследования антропоме-
трические показатели всех детей находились в преде-
лах диапазона нормы, согласно стандартам Всемир-
ной организации здравоохранения, однако значимых 
различий между двумя группами не наблюдалось ни 
в массе (p = 0,554), ни в росте (p = 0,734).
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Показатель Группа 1 Группа 2 p
Гастроинтестинальные симптомы  
в анамнезе, абс. (%)

Нет 12 (40,0%) 15 (50,0%)
0,436

Есть 18 (60,0%) 15 (50,0%)

sIgE молоко, абс. (%)
Норма/сомнительный результат 21 (70,0%) 22 (73,3%)

1,000
Выше нормы 9 (30,0%) 8 (26,7%)

РДТК молоко, абс. (%)
Норма/сомнительный результат 12 (40,0%) 17 (56,7%)

0,196
Выше нормы 18 (60,0%) 13 (43,3%)

Индекс активации базофилов 
молоко, абс. (%)

Норма/сомнительный результат 12 (40,0%) 13 (43,3%)
0,793

Выше нормы 18 (60,0%) 17 (56,7%)
oSCORAD, баллы, Me [Q1–Q3] 29 [20,50–48,75] 22 [18–34,5] 0,143
EASI, баллы, Me [Q1–Q3] 14 [10,25–24] 11 [9–17,75] 0,285
IDQoL, баллы, M ± SD (95%-й доверительный интервал) 10 [8–15] 10 [8,25–14,75] 0,994

____________
* различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

О к о н ч а н и е  т а б л .  2 

Рис. 2. Динамика массы  
тела у детей обеих групп  
в начале исследования, 
через 6 и 12 мес

Рис. 3. Динамика роста  
у детей обеих групп в начале 
исследования, через  
6 и 12 мес
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Спустя 12 мес от начала исследования у 90% де-
тей, получавших АКС, индекс активации базофилов 
был в пределах нормы, в то время как только у 63,3% 
детей, получавших ВГС, отмечалась нормализация 
данного показателя (p = 0,030) (рис. 4). Медиана 

индекса активации базофилов в группе 1 через год 
исследования изменилась с 1,18 [0,80–1,96] до 0,76 
[0,65–0,98], в группе 2 – с 1,18 [0,68–2,04] до 0,90 
[0,80–1,23], тем самым продемонстрировав более 
значимое снижение (p = 0,009). 

Рис. 4. Динамика индекса активации базофилов 
спустя 12 мес терапии

К концу терапии у 76,7% (n = 23) пациентов из 
группы 1 нормализовались результаты РДТК, что 
почти вдвое выше, чем до начала исследования (p 
< 0,001). Значительных изменений в группе 2 не 
наблюдалось: нормализация показателя произошла 
лишь у трех пациентов (p = 0,083).

 В группе 1 применение АКС привело к купиро-
ванию гастроинтестинальных симптомов (колики, 
рвота/срыгивания, гемоколит) в течение 3–4 сут. 
Полная нормализация стула с исчезновением слизи-
стых примесей достигнута в среднем через 2 нед те-
рапии. Сравнение между группами в данном случае 
не проводилось, поскольку у детей из группы 2 дан-
ные симптомы были купированы на доклиническом 
этапе исследования во время диагностического при-
менения ВГС в течение месяца. Согласно ретроспек-
тивным данным, исчезновение гастроинтестиналь-
ных симптомов у пациентов группы 2 происходило 
в течение 7–10 сут.

 Клинические проявления атопического дер-
матита имели схожую динамику. Так, в группе 1 
улучшение симптомов наблюдалось на 3–5-е сут от 
начала приема АКС, в то время как в группе 2 – на 
7–9-е сут от начала приема ВГС при использовании 
адекватной наружной и системной терапии дерма-
тоза. Полное исчезновение симптомов атопическо-
го дерматита варьировалось в обоих группах, что 
связано с многофакторным патогенезом заболева-
ния, роль пищевой аллергии в котором до конца не 
установлена. 

Количество обострений атопического дерматита 
в группе 1 за 12 мес наблюдения было значитель-
но ниже, чем в группе 2: 4 [3–5] против 5,5 [3–6,75] 
соответственно (p = 0,041). К концу исследования в 
обеих группах наблюдалась положительная динами-
ка течения атопического дерматита, однако стати-
стически значимых различий в тяжести клинической 
картины дерматоза обнаружено не было ни для ин-
декса oSCORAD (p = 0,328), ни для EASI (p = 0,223) 
(рис. 5). Отсутствие различий может быть связано с 
длительностью наблюдения и малым количеством 
контрольных точек для фиксации клинических про-
явлений в момент обострения.

При оценке качества жизни при помощи опро-
сника IDQoL было выявлено снижение влияния дер-
матоза на повседневную деятельность (p < 0,001), 
однако в группе пациентов, получавших АКС, дан-
ный показатель был ниже, чем в группе, получаю-
щей ВГС 4 [2–5] и  5 [3–6] соответственно (p = 0,002) 
(рис. 6).

Через полгода терапии 53,3% (n = 16) детей из 
группы 1 сформировали толерантность к БКМ, в то 
время как в группе 2 лишь 23,3% (n = 7) (p = 0,017),  
что говорит о более выраженной эффективности 
АКС в снижении сенсибилизации к белкам коро-
вьего молока по сравнению с ВГС (рис. 7). При  
оценке отдаленных результатов терапии, через  
24 мес от начала наблюдения, все дети из груп-
пы 1 не имели сенсибилизации к БКМ, а в группе  
2 –87,7% (n = 26). 
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Рис. 5. Динамика индексов Objective SCORing Atopic Dermatitis (oSCORAD) и Eczema Area and Severity Index (EASI) в 
зависимости от группы.  *«Ящик с усами» отображает пять ключевых статистических показателей: минимальное значе-
ние – нижний «ус», первый квартиль – нижняя граница ящика, медиана – линия внутри ящика, третий квартиль – верхняя 
граница ящика, максимальное значение – верхний «ус», точками на рисунке указаны выбросы – данные, которые сильно 

отличаются от общей выборки (здесь и на рис. 6)

Рис. 7. Формирование толерантности к белкам  
коровьего молока в группах через 6, 12 и 24 мес

Рис. 6. Динамика индекса Infants’ Dermatitis 
Quality of Life Index (IDQoL) до и после лечения 

в обоих группах
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В ходе исследования не было зафиксировано не-
желательных явлений (аллергических реакций, диа-
рейного синдрома, появления рвот, срыгиваний, ки-
шечной колики), которые приводили к прекращению 
использования АКС. Адаптация к новой смеси про-
исходила в течение 1–2 нед и не потребовала отмены 
ее использования. Особое внимание следует уделить 
органолептическим свойствам смеси, так 83,3% ро-
дителей (n = 25) детей, получавших данную АКС, со-
общили об удовлетворительных вкусовых качествах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования аминокислот-

ной смеси подтверждают ее соответствие актуаль-
ным критериям эффективности и безопасности у 
пациентов с умеренным или тяжелым атопическим 
дерматитом и гастроинтестинальными формами 
АБКМ. Применение АКС способствует более бы-
строму разрешению симптомов со стороны кожи и 
желудочно-кишечного тракта, снижает количество 
обострений атопического дерматита, а также улуч-
шает качество жизни пациентов и их родителей.  На 
фоне применения АКС отмечается нормализация 
лабораторных показателей (индекс активации базо-
филов и РДТК), что соответствует формированию 
толерантности у большинства пациентов уже через 
6 мес терапии. 
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Влияние преаналитических факторов на алгоритм мультиплексного 
спектроскопического анализа образцов плаценты
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценка влияния преаналитической подготовки плаценты на результаты рамановской спектроскопии.

Материалы и методы. Проспективно исследованы 30 образцов плаценты. Образцы исследовались при по-
мощи спектрометра «ИнСпектр М» (ООО «РамМикс», Россия) на трех этапах преаналитической обработки 
материала: нативная ткань, после фиксации в формалине, после депарафинирования среза. Статистический 
анализ включал описательную статистику, тест Шапиро – Уилка, тест Фридмана с пост-хок тестом и кор-
реляцию Спирмена.

Результаты. Исследование образцов выявило 33 рамановских пика (415–2915 см–1), большинство из ко-
торых распределялись ненормально (критерий Шапиро – Уилка, p < 0,05). Тест Фридмана с пост-хок те-
стом Дурбина – Коновера выявил группу стабильных аналитов: 19 аналитов сохранили интенсивность 
после фиксации, 6 – после депарафинирования, а 10 – на всех этапах обработки. Тест Спирмена выявил 
избирательные взаимосвязи между этапами обработки для отдельных аналитов (890, 1117, 1204, 753, 830  
и 2225 см–1).

Заключение. Исследование выявило значительное влияние преаналитической подготовки образцов на 
спектральные характеристики плацентарной ткани, перспективность клинического использования рама-
новской спектроскопии и необходимость разработки стандартизированных протоколов.

Ключевые слова: рамановская спектроскопия, плацента, ограничивающие факторы, преаналитическая 
обработка материала, спектральный профиль
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Источники финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено комитетом по этике при ММКЦ «Коммунарка» 
ДЗМ (протокол № 6 от 08.08.2023).
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The influence of preanalytical factors on the algorithm of multiplex 
spectroscopy of placental samples

Rodionov V.E.1, 2, Avdalyan A.M.1, Nichiporov A.I.1, Chernov I.A.2, Kukushkin V.I.3, 
Avraamova S.T.4, Kirillov Yu.A.1, 2, 5
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the effect of preanalytical processing of placental samples on the results of Raman spectroscopy.

Materials and methods. Thirty placental samples were prospectively studied. The samples were examined using 
the InSpectr M spectrometer at three stages of preanalytical processing of the material: native tissue, after fixation 
in formalin, after deparaffinization of the section. Statistical analysis included descriptive statistics, the Shapiro – 
Wilk test, the Friedman test with the post-hoc analysis, and the Spearman’s rank correlation.

Results. The analysis of the samples revealed 33 Raman peaks (415–2,915 cm–1), most of which were distributed 
abnormally (Shapiro – Wilk test, p < 0.05). The Friedman test with the Durbin – Conover post-hoc analysis revealed 
a group of stable analytes: 19 analytes retained intensity after fixation, 6 – after deparaffinization, and 10 – at all 
processing stages. The Spearman’s rank correlation revealed selective relationships between processing stages for 
individual analytes (890; 1,117; 1,204; 753; 830, and 2,225 cm–1).

Conclusion. The study revealed a significant effect of preanalytical sample processing on the spectral characteristics 
of placental tissue, the prospects for the clinical use of Raman spectroscopy, and the need to develop standardized 
protocols.

Keywords: Raman spectroscopy, placenta, limiting factors, preanalytical material processing, spectral profile
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ВВЕДЕНИЕ
Плацента – уникальный временный многофунк-

циональный орган, который играет критически 
важную роль в обеспечении нормального развития 
плода. В последние годы все большее внимание 
исследователей привлекает возможность использо-
вания данных физико-химических обменных про-
цессов, реализующихся в плаценте и составляющих 
сущность ее метаболома, в качестве информатив-
ных биомаркеров и предикторов патологических 
состояний беременности и ее последствий [1, 2]. 
При этом традиционные методы патогистологиче-
ского исследования имеют ряд ограничений, вклю-
чая субъективность визуальной оценки, отсутствие 
данных о метаболических патологиях, значитель-
ные временные затраты.

Рамановская спектроскопия (РС) представляет 
собой перспективную альтернативу классическим 
морфологическим методам, позволяя получать де-
тальную информацию о конформации макро- и 
микромолекул, что делает ее подходящим инстру-
ментом для определения аналитов патологических 
состояний в режиме реального времени. Несмотря 
на распространенность применения РС в онкологии 
и других областях медицины, ее использование в 
плацентологии [3–6] ограничивается лишь некото-
рыми патологическими состояниями [7–9]. Особый 
интерес представляет возможность применения ра-
мановской спектроскопии для диагностики воспали-
тельных процессов в ткани плаценты.

Ключевой проблемой, ограничивающей широкое 
внедрение метода в клиническую практику, несмо-
тря на имеющееся разрешение на медицинское ис-
пользование прибора, является наличие факторов, 
влияющих на результат исследования, к которым от-
носятся чистота изучаемого материала, наличие в об-
разцах небиологических контаминантов, фон флуо- 
ресценции, гауссовский шум и преаналитическая 
подготовка материала, создающая значительный 
трудности при интерпретации результатов, особенно 
при работе с архивными гистологическими образца-
ми [10–12]. Особую методологическую сложность 
представляет необходимость проспективного сбора 
и анализа большого количества образцов с последу-
ющей гистологической верификацией, что связано 
со значительными временными и материальными 
затратами, а влияние ограничивающих факторов де-
лает невозможным экстраполирование результатов 

For citation: Rodionov V.E., Avdalyan A.M., Nichiporov A.I., Chernov I.A., Kukushkin V.I., Avraamova S.T., Kiril- 
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ретроспективного исследования на полученные дан-
ные в режиме реального времени.

Целью настоящего исследования является оценка 
влияния этапов преаналитической подготовки ткани 
плаценты на результаты рамановской спектроскопии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол настоящего исследования был рас-

смотрен и одобрен комитетом по этике при ГБУЗ 
«Московский многопрофильный клинический центр 
“Коммунарка” ДЗМ» (протокол № 6 от 08.08.2023).

Проспективно рандомизированно были отобраны 
30 образцов ткани плацент. Возраст родильниц со-
ставлял 19–43 года (медиана (Ме) – 30,5 лет); срок 
беременности 36–41 нед (Ме 39 нед); роды по сче-
ту 1–5 (Ме 2); состояние здоровья ребенка по шкале 
Апгар на 1-ю и 5-ю мин жизни, соответственно, от 
1/3 до 9/10 (Ме 8/9), вес новорожденных 2580–4400 г 
(Ме 3510 г), масса плаценты 269–650 г (Ме 437,5 г). 
У 18 родильниц протекали самопроизвольные роды 
через естественные родовые пути, у трех – медика-
ментозно-индуцированные роды через естественные 
родовые пути, у девяти – оперативные роды методом 
кесарева сечения.

Спектроскопическое исследование каждого об-
разца ткани плаценты выполнялось на трех пре- 
аналитических этапах подготовки: без фиксации в 
средах (нативный материал) (этап 1); после фикса-
ции в забуференном 10%-м растворе нейтрального 
формалина в течение 24 ч (этап 2) и после депарафи-
нирования среза с парафинового блока (стандартная 
гистологическая обработка) толщиной 20 мк (этап 3). 
Использовали спектрометр «ИнСпектр М», вари-
ант исполнения М-532 (РУ № РЗН 2015/2419 от 
18.06.2021 г., производитель: ООО «РамМикс», Рос-
сия), состоящий из оптического микроскопа Olympus 
CX41 и блока спектрометра с длиной волны возбуж-
дающего излучения 532 нм. Диаметр лазерного пят-
на в фокусе составлял 10 мкм, мощность лазерного 
излучения – 10 мВт. Управление прибором, реги-
страцию и запись спектров производили с помощью 
специальной компьютерной программы «ИнСпектр» 
(ООО «РамМикс», Россия).

Обработка данных проводилась с использовани-
ем специализированного программного обеспечения 
Jamovi (версия 2.6.26, The jamovi project (2024)) – сво-
бодно распространяемой программы для статистиче-
ского анализа с открытым исходным кодом. Методы 
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статистического анализа включали: описательную 
статистику, проверку нормальности распределения 
с использованием критерия Шапиро – Уилка, непа-
раметрический критерий Фридмана (обусловленный 
отклонением гипотезы о нормальном распределении 
данных для большинства аналитов) для сравнения 
связанных выборок с последующим пост-хок ана-
лизом (попарные сравнения Дурбина – Коновера), 
ранговую корреляцию Спирмена для оценки моно-
тонной связи между парами этапов обработки для 
каждого аналита. Визуализация данных также вы-
полнялась средствами программы Jamovi.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При спектроскопическом исследовании установ-

лено, что спектры образцов плацент характеризу-
ются наличием рамановских пиков в спектральном 
диапазоне 415–2915 см–1 и содержат значения ин-
тенсивности флуоресценции 33 колебательных мод 
(компонентов/аналитов) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Группировка рамановских пиков плаценты  
по функциональным классам с указанием сдвигов, см⁻¹
Рамановский 
сдвиг (см⁻¹) Компоненты/аналиты*

1. Липиды и липидные компоненты

415, 533, 628, 
1300, 1304, 1445, 

1463, 2915

Фосфатидилинозитол, эфир холестерина, 
глицерин, (CH₂)-липиды, жирные кислоты, 
деформация CH₂ (липиды), фосфолипиды, 

коллаген, CH₃, CH-растяжение липидов
2. Белки и аминокислоты

641, 753, 830, 890, 
933, 1002, 1174, 

1204, 1365, 1445, 
1554, 1627, 2554

Тирозин, триптофан, пролин, гидрокси-
пролин, структурные белки опухолей, 

коллаген, фенилаланин, амид III, глицин, 
амид II, амид I (β-форма), метионин (S-H)

3. Нуклеиновые кислоты (ДНК/РНК)

720, 810, 830, 
1230, 1287, 1304, 

1361, 1609

ДНК, фосфодиэфир (Z-маркер), PO₂– (ну-
клеиновые кислоты), антисимметричное 
фосфатное растяжение, цитозин, аденин, 

гуанин (N7, B/Z-маркер)
4. Углеводы и гликаны

1048, 1117, 1370 Гликоген, глюкоза, сахариды
5. Пигменты и специализированные метаболиты

957, 1157, 1528 Каротиноид, холестерин, β-каротин (C=C)
6. Минеральные компоненты

957 Гидроксиапатит
7. Комбинированные / перекрывающиеся моды

1445–1463, 2225 CH₂/CH₃ деформации, C≡N
____________
* полный список из 33 компонентов (аналитов) представлен в 
[13]. 

Анализ распределения интенсивностей флуорес-
ценции 33 аналитов показал, что часть сдвигов не 
подчинялась нормальному распределению (крите-
рий Шапиро – Уилка, p < 0,05). Наибольшее количе-
ство отклонений от нормального распределения на-

блюдали для нативного материала (30 рамановских 
сдвигов). После фиксации в формалине количество 
аномально распределенных сдвигов сократилось до 
13. В случае депарафинированных образцов также 
отмечали ограниченное число отклонений (19 рама-
новских сдвигов). 

В связи с отклонением гипотезы о нормальном 
распределении данных для большего числа аналитов 
для дальнейшего статистического анализа данных 
были использованы непараметрические методы.

Учитывая exploratory-характер анализа 33 анали-
тов для выявления потенциально стабильных мар-
керов, а не подтверждение строгих гипотез, и вы-
сокий риск ложноотрицательных результатов при 
коррекции для 99 сравнений (33 аналита, три этапа 
преаналитической подготовки материала), коррек-
ция Бонферрони не применялась. Ниже приведены 
нескорректированные значения р с явным указанием 
на необходимость дальнейшей валидации.

Анализ различий интенсивности флуоресценции 
между этапами (тест Фридмана с пост-хок анализом 
Дурбина – Коновера) показал, что группа аналитов 
(рамановские сдвиги 753, 830, 890, 957, 1002, 1117, 
1174, 1204, 1230, 1300, 1304, 1361, 1365, 1370, 1445, 
1463, 1528, 1609, 1627 см–1) не показала статистиче-
ски значимых различий интенсивности флуоресцен-
ции между этапами 1 и 2. Аналиты, соответствующие 
рамановским сдвигам 1048, 1361, 1370, 1528, 2225, 
2554 см–1, не имели различий в интенсивности флуо-
ресценции между этапами 2 и 3. Группа аналитов (ра-
мановские сдвиги 933, 1157, 1230, 1304, 1365, 1370, 
1528, 1554, 1609, 1627 см–1) сохраняли стабильность 
интенсивности флуоресценции между этапами 1 и 3. 
Наиболее стабильными оказались аналиты с рама-
новским сдвигом 1230, 1361, 1365, 1370, 1528, 1609, 
1627 см–1, которые не имели значимых изменений 
минимум между двумя парами этапов (p > 0,05), сре-
ди которых два аналита (1370 и 1528 см–1) не имели 
значимых изменений на всех трех этапах (табл. 2, 3). 

Т а б л и ц а  2

Анализ повторных измерений ANOVA  
для аналита 1370 см–1

Попарные сравнения  
(тест Дурбина – Коновера) Статистика p

1370 (этап 1) – 1370 (этап 2) 1,913 0,061
1370 (этап 1) – 1370 (этап 3) 0,137 0,892
1370 (этап 2) – 1370 (этап 3) 1,776 0,081

____________
Примечание .  χ² = 4,36; df = 2; р = 0,113 (тест Фридмана). 

Корреляционный анализ Спирмена продемон-
стрировал, что корреляция между этапами наблюда-
лась лишь для ограниченного количества аналитов. 
Аналиты 890 (табл. 4) и 1117 см–1 продемонстриро-
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вали значимую корреляцию между этапами 1 и 2, 
аналит 1204 см–1 – между этапами 2 и 3, аналиты 753, 
830, 1204 (табл. 5) и 2225 см–1 – между этапами 1 и 3.

Т а б л и ц а  3
Анализ повторных измерений ANOVA  

для аналита 1528 см–1

Попарные сравнения 
(тест Дурбина – Коновера) Статистика p

1528 (этап 1) – 1528 (этап 2) 0,136 0,892
1528 (этап 1) – 1528 (этап 3) 1,701 0,095
1528 (этап 2) – 1528 (этап 3) 1,565 0,123

____________
Примечание .  χ² = 3,48; df = 2; р = 0,176 (тест Фридмана).

Т а б л и ц а  4
Корреляционная матрица Спирмена для аналита 890 см–1

Показатель 890 
(этап 1)

890 
(этап 2)

890 
(этап 3)

890 (этап 1) Спирмен ρ (rho) – – –
df (степеней свободы) – – –
р – – –
890 (этап 2) Спирмен ρ (rho) 0,570 – –
df (степеней свободы) 26 – –
р 0,002 – –
890 (этап 3) Спирмен ρ (rho) 0,007 0,072 –
df (степеней свободы) 26 26 –
р 0,972 0,717 –

Т а б л и ц а  5

Корреляционная матрица Спирмена для аналита 1204 см–1

Показатель 1204 
 (этап 1)

1204 
(этап 2)

1204 
 (этап 3)

1204 (этап 1) Спирмен ρ (rho) – – –
df (степеней свободы) – – –
р – – –
1204 (этап 2) Спирмен ρ (rho) –0,051 – –
df (степеней свободы) 26 – –
р 0,797 – –
1204 (этап 3) Спирмен ρ (rho) –0,386 0,430 –
df (степеней свободы) 26 26 –
р 0,042 0,023 –

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование методом рамановской 

спектроскопии 30 образцов плаценты (нативный ма-
териал, образцы после фиксации в забуференном 
10%-м растворе нейтрального формалина в течение 
24 ч и депарафинированные срезы с парафинового 
блока) выявило значительные изменения в спек-
тральных характеристиках, отражающие динамику 
биохимического состава ткани. Полученные данные 
демонстрировали, что каждый вариант пробоподго-
товки оказывал выраженное влияние на спектраль-
ный профиль плаценты.

Наибольшую вариабельность спектральных ха-
рактеристик наблюдали в нативных образцах, где 
30 из 33 аналитов не подчинялись нормальному рас-

пределению, что могло быть обусловлено либо есте-
ственной гетерогенностью плацентарной ткани, либо 
начальными процессами деградации биомолекул 
(липидов, белков) после прекращения кровоснабже-
ния [14]. При этом высокий коэффициент вариации 
у лабильных аналитов, включавший липидные и 
белковые компоненты, подтверждал их чувствитель-
ность к постэкстракционным изменениям.

Фиксация в формалине привела к значительной 
стабилизации спектрального профиля, что прояви-
лось в снижении числа аномально распределенных 
сдвигов до 13. Очевидно, это обусловлено способно-
стью формалина формировать поперечные сшивки 
между белками, что снижает деградацию макромо-
лекул. Вместе с тем сильное снижение корреляции 
между нативными и фиксированными образцами 
свидетельствовало о глубоких биохимических изме-
нениях, обусловленных денатурацией белков и мо-
дификацией липидных структур [15].

Процесс депарафинирования вызвал повторное 
увеличение количества отклонений от нормального 
распределения (19 аномально распределенных сдви-
гов) и, как следствие, несходство данных спектраль-
ных профилей с таковыми фиксированных образцов. 
Корреляция между фиксированными и депарафини-
рованными образцами сохранялась лишь у одного 
аналита (1204 см–1) и свидетельствовала как об из-
менении формалин-индуцированных сдвигов, так и 
о выраженном влиянии парафина на содержание ли-
пидов и спиртов и на гидрофобные компоненты [16].

Тест Фридмана с пост-хок анализом позволил 
разделить все аналиты на три группы: лабильные, 
ограниченно стабильные (показавшие стабильность 
интенсивности флуоресценции между одной или 
двумя парами этапов) и абсолютно стабильные (ана-
литы 1370 и 1528 см–1), интенсивность флуоресцен-
ции которых была стабильна на всех трех этапах. На 
этом основании данные колебательные моды в даль-
нейшем могут быть рассмотрены в качестве потен-
циальных референсных маркеров при анализе мате-
риала с различной преаналитической историей.

Ограничением исследования является отно-
сительно небольшой размер выборки (n = 30) и 
exploratory-характер анализа множественных срав-
нений без строгой коррекции. Тем не менее выяв-
ленные закономерности создают основу для це-
ленаправленных исследований с предварительно 
сформулированными гипотезами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование демонстрирует, что преа-

налитическая подготовка плацентарной ткани су-
щественно влияет на ее биохимический состав и 
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спектральные характеристики. Нативный материал 
радикально отличается от обработанного, его спек-
тры нельзя напрямую сравнивать с фиксированны-
ми (депарафинированными) образцами без попра-
вок. Для сравнения спектральных данных нативного 
и обработанного материала в связи с нелинейностью 
изменений необходимо применять методы машин-
ного обучения. 

Таким образом, рамановская спектроскопия мо-
жет быть использована для отслеживания измене-
ний в плацентарной ткани, но требует учета влияния 
преаналитических факторов на интерпретацию дан-
ных и разработку стандартизированных протоколов 
с перспективой ретроспективных исследований и 
внедрения метода в клиническую практику.
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Возможность использования метода «случайного леса» для поиска 
взаимосвязи микроРНК с тканевыми и молекулярно-генетическими 
маркерами рака молочной железы

Студеникина А.А.1, 2, Михайловский М.А.3, Тимофеев В.С.3, Архипов С.А.1, 2,  
Аутеншлюс А.И.1, 2

1 Новосибирский государственный медицинский университет (НГМУ) 
Россия, 630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52
2 Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и биофизики (НИИМББ), Федеральный  
исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины (ФИЦ ФТМ) 
Россия, 630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
3 Новосибирский государственный технический университет (НГТУ) 
Россия, 630073, г. Новосибирск, пр. Карла Маркса, 20

РЕЗЮМЕ 

Цель. Поиск возможности выявления с помощью  метода «случайного леса» (МСЛ) взаимосвязи между уровнем 
микроРНК miR-181a, miR-25 и экспрессией маркеров: E-кадгерина (CDH1), коллагена II (CII), интегрина  бета-1 
(ITGB1), циклина D1 (CCND1) и  белка-костимулятора Т-лимфоцитов (CD86), а также их ассоциации с клини-
чески значимыми молекулярно-генетическими маркерами (ER, PR, HER2, Ki-67) у пациенток с раком молочной 
железы (РМЖ).

Материалы и методы. У 44 пациенток с инвазивной протоковой карциномой молочной железы (без нео-
адъювантной терапии) определяли экспрессию микроРНК miR-181a и miR-25 в сыворотке крови, исполь-
зуя цифровую капельную полимеразную цепную реакцию (ПЦР).  Экспрессию CDH1, CII, ITGB1, CCND1, 
CD86, ER, PR, HER2 и Ki-67 анализировали с помощью иммуногистохимии в образцах опухолевой ткани. 
Для анализа взаимосвязей использовали корреляционный анализ Спирмена и алгоритм МСЛ.

Результаты. Корреляционный анализ не выявил статистически значимых линейных взаимосвязей между 
исследуемыми параметрами (p > 0,05). Метод «случайного леса» показал наличие нелинейных ассоциаций: 
для miR-181a оптимальная прогностическая модель включала CDH1 и CCND1 (MAE = 4,267), для miR-25 –  
ITGB1 и CCND1 (MAE = 16,255). Из клинико-патологических характеристик статистически значимые по-
ложительные корреляции выявлены для CII с ER (r = 0,498; p = 0,001) и PR (r = 0,354; p = 0,018). Модели 
МСЛ продемонстрировали наибольшую точность предсказания HER2-статуса (82,6%) при использовании 
комбинации ITGB1, miR-181a и CDH1.

Заключение. Алгоритм МСЛ выявил сложные нелинейные взаимосвязи между miR-181a, miR-25 и ткане-
выми маркерами опухолевой прогрессии, которые ранее не обнаружены стандартными статистическими 
методами. Полученные результаты носят поисковый характер и формируют основу для дальнейших иссле-
дований по валидации данных биомаркеров и их роли в патогенезе различных подтипов РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, HER2, микроРНК, машинное обучение, метод «случайного леса», 
молекулярные маркеры, эпителиально-мезенхимальный переход
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The potential application of the random forest method to explore the 
association between microRNAs and tissue and molecular genetic 
biomarkers of breast cancer
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ABSTRACT

Aim. Exploring the potential of using a random forest method (RFM) to identify associations between serum levels 
of microRNAs miR-181a and miR-25 and the expression of the following markers: E-cadherin (CDH1), type II 
collagen (CII), integrin beta-1 (ITGB1), cyclin D1 (CCND1), and T-lymphocyte costimulator (CD86), as well as 
their relationship with clinically relevant molecular genetic markers (ER, PR, HER2, Ki-67) in patients with breast 
cancer (BC).

Materials and methods. We recruited 44 BC patients with invasive ductal carcinoma who had not received 
neoadjuvant treatment. Serum levels of miR-181a and miR-25 were measured using digital droplet PCR, and the 
expression of CDH1, CII, ITGB1, CCND1, CD86, ER, PR, HER2, and Ki-67 in tumor tissue samples was assessed 
via immunohistochemistry. Spearman’s correlation analysis and the RFM were applied to assess associations 
between variables.

Results. Spearman’s correlation analysis did not reveal any significant linear relationships between the studied 
parameters (p > 0.05). However, the RFM identified nonlinear associations: for miR-181a, the optimal predictive 
model included CDH1 and CCND1 (MAE = 4.267); for miR-25, ITGB1 and CCND1 (MAE = 16.255). Among 
clinical and pathological characteristics, statistically significant positive correlations were found between CII and 
ER (r = 0.498; p = 0.001) and PR (r = 0.354; p = 0.018). The RFM models demonstrated the highest accuracy in 
predicting the HER2 status (82.6%) when using a combination of ITGB1, miR-181a, and CDH1.

Conclusion. The RFM revealed complex nonlinear associations between microRNAs and tissue markers of tumor 
progression that were not detected by conventional statistical methods. These findings are exploratory in nature 
and provide a foundation for further research aimed at validating these biomarkers and elucidating their role in the 
pathogenesis of various breast cancer subtypes.

Keywords: breast cancer, HER2, microRNA, machine learning, random forest, molecular markers, epithelial – 
mesenchymal transition
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) ежегодно уносит жиз-
ни тысяч женщин, что подчеркивает необходимость 
углубленного изучения молекулярных механизмов 
патогенеза этого заболевания. Особое внимание сле-
дует уделить анализу связи потенциальных маркеров с 
классическими молекулярно-генетическими показате-
лями: рецепторами эстрогена (ER), прогестерона (PR), 
рецептором эпидермального фактора роста человека 
2-го типа (HER2) и индексом пролиферации Ki-67. 

МикроРНК (miR) – небольшие некодирующие 
РНК, регулирующие экспрессию генов на посттранс-
крипционном уровне [1]. Они функционируют как 
онкогены и как супрессоры опухолевого роста, вли-
яя на стабильность и трансляцию мРНК. Нарушение 
регуляции микроРНК связано с различными видами 
рака [2]. В частности, miR-181a и miR-25 вовлечены 
в процессы пролиферации, инвазии и модуляции им-
мунного ответа [3, 4]. Известно, что miR-181a может 
снижать экспрессию ER в клеточной культуре РМЖ, 
а ее высокий уровень коррелирует с низкой экспрес-
сией PR, гиперэкспрессией HER2 и высоким показа-
телем Ki-67 [5–7]. MiR-25, в свою очередь, участвует 
в модуляции сигнальных путей ER и PR [5]. 

Исследование J. Feng и соавт. подтверждает, что 
аномальная экспрессия микроРНК сопровождается 
развитием клеточной трансформации в направлении 
канцерогенеза, что также связано со способностью 
микроРНК способствовать эпителиально-мезенхи-
мальному переходу (ЭМП) [8]. Этот процесс харак-
теризуется снижением экспрессии эпителиальных 
маркеров, таких как E-кадгерин (CDH1), и актива-
цией мезенхимальных маркеров, включая интегрин 
бета-1 (ITGB1) [9]. В ходе этого процесса опухоле-
вые клетки теряют межклеточные связи и приоб-
ретают повышенную подвижность и инвазивность, 
что сопряжено с более высокой степенью злокаче-

Source of financing. The study was conducted within the state assignment of Novosibirsk State Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation (Registration No. 115060410035), and the research project of the 
Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Research Institute of Molecular Biology and 
Biophysics (Registration No. 125031203556-7).

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed voluntary consent to participate in 
the study. The study was approved by the Ethics Committee at the Research Institute of Molecular Biology and 
Biophysics of the Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine (Minutes No. 28 dated 
September 27, 2023).

For citation: Studenikina A.A., Mihailovsky M.A., Timofeev V.S., Arkhipov S.A., Autenshlyus A.I. The 
potential application of the random forest method to explore the association between microRNAs and tissue and 
molecular genetic biomarkers of breast cancer. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;25(2):91–100. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2026-2-91-100.
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ственности и метастазированием в лимфатические 
узлы [10]. Согласно данным A.H. Ali и соавт., низкая 
экспрессия CDH1 была характерна для пациентов с 
негативным статусом ER и HER2 [11]. 

Ранее нами было показано, что у пациенток с 
РМЖ повышены уровни miR-181a, miR-25, CD86, 
ITGB1 и циклина D1 (CCND1) наряду со сниженной 
экспрессией CDH1 по сравнению с пациентами с до-
брокачественными заболеваниями молочной железы 
[12–14]. Однако статистически значимых взаимо- 
связей между этими биомаркерами не выявлено, что 
указывает на необходимость использования более 
сложного аналитического инструментария. Следу-
ет подчеркнуть, что каждый из этих биомаркеров 
играет важную роль в патогенезе РМЖ. Циклин D1 
является ключевым регулятором клеточного цикла и 
способен повышать транскрипционную активность 
ER, способствуя формированию устойчивости к эн-
докринной терапии [15]. CD86 представляет собой 
костимуляторную молекулу, участвующую в акти-
вации T-лимфоцитов и формировании противоопу-
холевого иммунного ответа [16], а коллаген II типа 
(CII), являясь основным компонентом хрящевого 
матрикса, при РМЖ может участвовать в ремодели-
ровании внеклеточного матрикса и создании мета-
статических ниш [17]. Несмотря на то, что CCND1, 
CD86 и CII не являются классическими индуктора-
ми ЭМП, их влияние на ключевые сигнальные пути, 
такие как TGF-β, Wnt/β-катенин, и интегрин-зависи-
мую передачу сигналов позволяет предположить их 
косвенную роль в прогрессировании ЭМП [17, 18]. 

Алгоритмы машинного обучения предлагают 
объективные и воспроизводимые средства для вы-
явления скрытых закономерностей и взаимосвязей 
биомаркеров, которые могут быть упущены из виду 
при традиционном анализе, что является перспектив-
ным направлением изучения молекулярных механиз-
мов развития и прогрессирования онкологических 
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заболеваний [19]. МСЛ представляет собой алгоритм 
машинного обучения, основанный на построении 
множества деревьев решений, каждое из которых 
строится на своем уникальном подмножестве данных 
и признаков (бутстрэп-выборка), а затем – усредне-
нии их предсказаний. Это позволяет значительно 
снизить дисперсию прогноза и склонность к переоб-
учению по сравнению с одиночными деревьями [20]. 

На первом этапе формируется обучающая вы-
борка: D = {(Xi, yi)}

N
t =1, где N – количество объек-

тов, Xi – набор из k признаков для i-го наблюдения, 
yi – значение целевой переменной. Затем произво-
дится поиск функции, вычисляющей итоговый про-
гноз значений интересующей переменной. При этом 
формируется ансамбль из T регрессионных деревьев   
{ht}

T
t =1, где ht – отдельно взятое дерево решений. Да-

лее для каждого дерева ht формируется бутстрэп-вы-
борка, а именно из обучающей выборки D случай-
ным отбором N наблюдений создается обучающий 
набор Dt. При этом некоторые наблюдения попадут 
в Dt несколько раз, а некоторые не попадут совсем. 
Построение регрессионного дерева решений на Dt 
начинается с корневого узла, содержащего всю вы-
борку Dt. Далее для каждого узла случайно выбира-
ется подмножество признаков из всех признаков, и 
среди выбранных признаков находится лучший при-
знак и лучшее значение для разбиения (точка), что-
бы максимизировать уменьшение дисперсии целе-
вой переменной y в двух дочерних узлах. Критерием 
является минимизация среднеквадратичной ошибки 
(MSE):

MSE =  Σ (yi – i  )
2,

n

i = 1

где i – полученный прогноз целевой переменной,  
n – количество наблюдений. Затем выборка разделя-
ется на две по найденной точке и признакам. Проце-
дура разделения рекурсивно повторяется для каждо-
го дочернего узла, пока не будет выполнено одно из 
условий остановки (достигнута максимальная глуби-
на дерева, разбиение не уменьшает MSE достаточно 
сильно и т.д.). Когда достигнуто условие остановки, 
предсказанием в этом узел становится среднее значе-
ние целевой переменной y всех обучающих наблю-
дений, попавших в этот узел. Прогноз обученной мо-
дели для нового наблюденияx xnbw получается путем 
нахождения терминального узла для xnbw в каждом 
дереве ht ансамбля. Терминальный узел находится, 
следуя правилам разделения, составленным во время 
обучения дерева решений. За прогноз модели счи-
тается предсказание терминального узла. Итоговый 
прогноз МСЛ находится путем усреднения прогно-
зов всех деревьев:

МСЛ продемонстрировал многообещающие ре-
зультаты в прогнозировании риска развития РМЖ, 
раннего выявления рецидивов и предсказания ответа 
на химиотерапию [21–23]. Настоящее исследование 
носит поисковый характер и направлено на опреде-
ление возможности эффективного использования 
алгоритмов машинного обучения для анализа взаи-
мосвязей между микроРНК и молекулярными мар-
керами опухоли в условиях ограниченной выборки.

Цель исследования – поиск возможности выявле-
ния с помощью алгоритма МСЛ взаимосвязи между 
уровнями miR-181a, miR-25 и экспрессией молеку-
лярных маркеров CDH1, CII, ITGB1, CCND1 и CD86, 
а также их ассоциации с ключевыми клинико-па-
тологическими характеристиками (ER, PR, HER2,  
Ki-67) у пациенток с РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 44 пациентки с 

диагнозом «инвазивная протоковая карцинома мо-
лочной железы неспецифического типа» в возрасте 
от 23 до 72 лет (средний возраст 55 лет), получав-
ших лечение в отделении опухолей молочной же-
лезы городской клинической больницы (ГКБ) № 1 
(г. Новосибирск). Критерии включения: первичный 
РМЖ без неоадъювантной терапии; гистологически 
подтвержденная «инвазивная протоковая карцино-
ма неспецифического типа»; степень гистологиче-
ской дифференцировки G2. Критерии исключения: 
сопутствующие злокачественные новообразования; 
острые инфекционные заболевания или обострение 
хронических инфекций; отдаленные метастазы. Экс-
прессия ER, PR, HER2 и Ki-67 определялась в соот-
ветствии со стандартными клиническими протокола-
ми ГКБ № 1 и предоставлена в виде карт пациентов. 
Подробная характеристика пациенток представлена 
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Клинико-морфологическая характеристика опухолей  
пациенток с РМЖ

Параметр Категория Абс. 
число, n

Доля, 
%

Размер опухоли (T) T1 (<2 см) 13 29,5
T2 (2–5 см) 31 70,5

Вовлеченность лимфоузлов (N)
N0 28 63,6
N1 12 27,3
N2 4 9,1

Эстрогеновые рецепторы (ER) ER+ (≥1%) 25 56,8
ER– (<1%) 19 43,2

Прогестероновые рецепторы 
(PR)

PR+ (≥1%) 22 50,0
PR– (<1%) 22 50,0

Рецептор эпидермального фак-
тора роста человека 2-го типа

3+ 9 20,5
0 или 1+ 35 79,5
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Параметр Категория Абс. 
число, n

Доля, 
%

Ki-67 пролиферативный 
индекс

<20% 18 40,9
≥20% 26 59,1

МикроРНК были выделены из 300 мкл сыво-
ротки крови с использованием  набора NucleoSpin 
miRNA Plasma Kit (Macherey-Nagel, Германия). 
Для обратной транскрипции использовалась M–
MuLV–RH (компания «Биолабмикс», Россия) и miR- 
специфичные праймеры. Подробные характеристи-
ки праймеров представлены в ранее опубликованной 
работе [16]. Количественную оценку экспрессии вы-
полняли методом цифровой капельной ПЦР на си-
стеме QX200 AutoDG (Bio–Rad, США) с детекцией 
TaqMan. Малая ядерная РНК U6 служила внутрен-
ним контрольным образцом.

Иммуногистохимический анализ. Экспрессию 
исследуемых маркеров определяли на депарафи-
низированных срезах опухолевой ткани с приме-
нением моноклональных антител: анти-Е-кадгерин 
(Anti-E-Cadherin, Cat. No. 610181, BD Biosciences, 
СШA), анти-ITGB1 (Anti-CD29/Clone 18, Cat. No. 
610467, BD Transduction Laboratories, СШA), ан-
ти-CII (COL2A1/M2139, Cat. No. sc-52658, Santa 
Cruz Biotechnology, Inc., США), анти-Cyclin D1 и 
анти-B7-2 (PAA585Hu01, Cloud-Clone Corp., Ки-
тай). Визуализацию осуществляли с помощью 
VECTASTAIN ABC Kit (Vector Laboratories, США) и 
анализировали с помощью программного обеспече-
ния ImageJ (National Instruments Corporation, США). 
Уровень экспрессии маркеров рассчитывали как 
долю (%) позитивно окрашенных клеток, используя 
не менее 10 полей зрения при увеличении 400 для 
каждого пациента.

Уровни экспрессии рецепторов эпидермально-
го фактора роста 2-го типа Her2/neu, рецепторов к 
эстрогену (ER) и прогестерону (PR), а также маркера 
пролиферации Ki-67 оценивали в образцах РМЖ по 
методикам [24], рекомендованным для определения 
молекулярно-генетических субтипов рака молоч-
ной железы (Gallen International Expert Consensus, 
2011). Определение рецепторного статуса по ER и 
PR проводилось с использованием набора ER/PR 
pharmDx Kit (K4071, Dako). Для определения HER2/
neu статуса использовали набор Ultra View Universal 
DAB Detection Kit (антитела 4B5). Белок Ki-67 (клон 
MIB-1) выявляли при использовании набора диа-
гностических антител фирмы Dako. Все антитела 
использовались в разведении 1 : 100. Оценку уров-
ней экспрессии ER и PR проводили по методу Allred 
[25]. Оценку уровней экспрессии HER2 проводили 
по общепринятой балльной системе (от 0 до 3+).

Обработку данных осуществляли с использова-
нием языка программирования Python (версия 3.12). 
Для расчета коэффициентов ранговой корреляции 
Спирмена (r) и разработки модели МСЛ использо-
вался пакет для Data Science и Machine Learning – 
Scikit-learn (версия 1.4.0). Проверку нормальности 
распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Для оценки различий в уровне 
экспрессии маркеров между группами пациентов 
использовался непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. Данные представлены в виде медианы,  
25-го и 75-го процентилей Ме (Q25–Q75). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Качество регрессионных моделей МСЛ оценива-
ли с помощью средней абсолютной ошибки (Mean 
Absolute Error, MAE), которая показывает среднее 
отклонение предсказанных значений от реальных: 
чем меньше MAE, тем точнее модель описывает дан-
ные [26]. MAE выражается в тех же единицах, что и 
целевая переменная.

Формула MAE:

MAE =  Σi=1 ׀yi – i  ׀,

где yi – истинное значение, i  – предсказанное зна-
чение, n – количество наблюдений. Для классифи-
кационных задач МСЛ использовалась метрика 
precision (точность), рассчитываемая как отношение 
правильно предсказанных положительных случа-
ев к общему числу предсказанных положительных 
случаев. Учитывая ограниченный размер выборки 
(n = 44), который не позволял разделить данные на 
обучающую и тестовую подвыборки без потери ста-
тистической репрезентативности, обучение и вали-
дация моделей МСЛ проводились на полном наборе 
данных. Относительно небольшое число предикто-
ров – молекулярных маркеров – позволило найти 
наиболее подходящую для описания существующих 
взаимосвязей модель, путем полного перебора всех 
комбинаций предикторов. Для каждой из возмож-
ных комбинаций предикторов строилось 500 моде-
лей с различными параметрами случайности, каче-
ство оценивалось путем усреднения MAE по всем 
моделям.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Первичный анализ с использованием коэффици-

ента ранговой корреляции Спирмена не выявил ста-
тистически значимых зависимости между уровнем 
miR-181a, miR-25 и маркерами адгезии, пролифера-
ции и иммунного ответа (табл. 2, p > 0,05 для всех 
сравнений). Это указывало на отсутствие простых 
линейных зависимостей и необходимость примене-
ния более сложных аналитических подходов.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

n
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Т а б л и ц а  2

Корреляционные взаимосвязи между уровнем микроРНК  
и молекулярными маркерами

Маркер
miR-181a miR-25

r p r p

CDH1 – 0,049 0,753 – 0,018 0,910
ITGB1 0,036 0,815 – 0,071 0,648
CCND1 0,006 0,970 – 0,124 0,421
CII 0,069 0,657 – 0,091 0,557
CD86 – 0,081 0,600 0,053 0,731

Для выявления более сложных нелинейных вза-
имосвязей был использован МСЛ. Оптимальная 
модель соответствовала комбинации предикторов, 
дающей наименьший MAE. Для miR-181a наилуч-
шая прогностическая модель включала комбинацию 
маркеров CDH1 и CCND1 (MAE = 4,267). Для miR-
25 оптимальный набор предикторов составил ITGB1 
и CCND1 (MAE = 16,255). На рисунке представлено 
сравнение предсказанных и фактических значений 
для обеих моделей, демонстрирующее их способ-
ность выявлять скрытые закономерности в данных.

9

указывало  на  отсутствие  простых  линейных  зависимостей  и  необходимость  применения 

более сложных аналитических подходов.

Таблица 2

 Корреляционные взаимосвязи между уровнем микроРНК и молекулярными маркерами 

Маркер
miR-181a miR-25

r p r p

CDH1 – 0,049 0,753 – 0,018 0,910

ITGB1 0,036 0,815 – 0,071 0,648

CCND1 0,006 0,970 – 0,124 0,421

CII 0,069 0,657 – 0,091 0,557

CD86 – 0,081 0,600 0,053 0,731

Для  выявления  более  сложных  нелинейных  взаимосвязей  был  использован  МСЛ. 
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закономерности в данных.
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Рисунок. Сравнение предсказанных и фактических уровней miR-181a и miR-25: ось абсцисс  – пациенты, n = 44;  
ось ординат  – концентрация микроРНК 

Анализ взаимосвязей между исследуемыми био-
маркерами и ключевыми клинико-патологическими 
параметрами опухоли (ER, PR, HER2, Ki-67) показал 
статистически значимые корреляции только для кол-
лагена II типа. Установлены умеренные положитель-
ные корреляции экспрессии CII со статусом рецеп-
торов эстрогена (r = 0,498; p = 0,001) и прогестерона  
(r = 0,354; p = 0,018, табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Корреляция между уровнем микроРНК, молекулярными 
маркерами и молекулярно-генетическими показателями 

опухоли 

Маркер ER PR HER2 Ki-67

miR-181a
r – 0,156 – 0,036 0,150 0,176
p 0,311 0,819 0,330 0,253

miR-25
r – 0,166 – 0,007 0,057 0,300
p 0,282 0,967 0,712 0,048

CDH1
r 0,089 0,047 0,024 – 0,051
p 0,568 0,763 0,879 0,744

ITGB1
r 0,326 0,180 0,168 – 0,121
p 0,031 0,243 0,275 0,433

CII
r 0,498* 0,354* 0,076 – 0,196
p 0,001 0,018 0,623 0,202

Маркер ER PR HER2 Ki-67

CCND1
r – 0,016 0,118 0,076 – 0,164
p 0,917 0,446 0,622 0,288

CD86
r 0,030 – 0,058 – 0,277 0,204
p 0,846 0,708 0,069 0,183

____________
*p < 0,05.

Дальнейший анализ различий в уровне марке-
ров между группами пациентов показал, что экс-
прессия CII статистически значимо выше в опу-
холях с положительным статусом гормональных 
рецепторов (табл. 4). В ER-положительных об-
разцах Ме уровня экспрессии составила 20,3% по 
сравнению с 6,9% в ER-отрицательных (p = 0,010). 
Аналогично для PR-статуса: 20,2% в PR-положи-
тельных против 9,8% в PR-отрицательных опухо-
лях (p = 0,016). Для ITGB1 отмечена тенденция к 
более высокой экспрессии в ER-положительных 
опухолях (Ме 18,8% против 11,5%), однако разли-
чие не достигло уровня статистической значимости  
(p = 0,052).

О к о н ч а н и е  т а б л .  3
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Применение МСЛ для прогнозирования рецеп-
торного статуса РМЖ показало различные уровни 
точности в зависимости от маркера: наилучший ре-
зультат был достигнут для HER2-статуса (точность 
82,6%) с использованием комбинации ITGB1, miR-
181a и CDH1. Для ER-статуса точность составила 
69,5% при использовании miR-25, CDH1 и CII, а 
для PR-статуса – 66,3% с предикторами miR-181a, 
ITGB1 и CCND1. В то же время прогнозирование 
уровня Ki-67 с помощью miR-25 и CCND1 оказалось 
наименее точным, на что указывает высокая средняя 
абсолютная ошибка (MAE = 30,411).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные демонстрируют сложный 

характер взаимосвязей между экспрессией микроР-
НК miR-25, miR-181a и молекулярными маркерами 
при РМЖ. Способность алгоритма МСЛ выявлять 
нелинейные ассоциации, не детектируемые тради-
ционными методами корреляционного анализа, под-
черкивает потенциал машинного обучения в иссле-
довании молекулярных механизмов канцерогенеза.

Выявленная ассоциация miR-181a с CDH1 и 
CCND1 имеет биологическое обоснование. MiR-
181a может влиять на E-кадгерин через активацию 
TGF-β/Smad-зависимых механизмов, способствуя 
ЭМП [27]. Кроме того, miR-181a активирует сиг-
нальный путь PI3K-Akt, усиливающий клеточный 
рост и пролиферацию, тем самым влияя на экспрес-
сию CDH1 [28]. Участие как CCND1, так и CDH1 в 
регуляции сигнального пути Wnt/β-катенина может 
объяснять их совместное включение в прогности-
ческую модель для miR-181a [29]. В исследовании 

множественной миеломы X. Yan о соавт. обозначены 
механизмы, лежащие в основе регуляции клеточного 
цикла miR-181a, путем воздействия на экспрессию 
CCND1 [30]. 

Связь miR-25 с ITGB1 и CCND1 также находит 
подтверждение на молекулярном уровне. MiR-25 
участвует в активации пути Wnt/β-катенина, спо-
собствуя накоплению β-катенина в ядре и усиливая 
транскрипцию генов-мишеней, включая CCND1 
[31]. ITGB1 участвует в сигнальном пути ILK-Akt, 
который усиливает ЭМП, что может указывать на 
общие регуляторные механизмы с   miR-25 [32].

Статистически значимые ассоциации коллагена II 
типа с гормональными рецепторами (ER и PR) пред-
ставляют особый интерес, поскольку этот маркер 
мало изучен в контексте РМЖ. При раке молочной 
железы различные типы коллагена демонстрируют 
различные профили экспрессии [33]. Показано, что 
коллагены различных типов по-разному влияют на 
развитие раковых образований, в частности РМЖ, 
воздействуя на важнейшие клеточные процессы, 
включая апоптоз, пролиферацию и метастазирова-
ние [33, 34]. Например, показано, что при тройном 
негативном РМЖ снижение экспрессии COL2A1 
(CII) связано с увеличением степени злокачествен-
ности опухоли, метастазированием, ухудшением 
прогноза и снижением выживаемости [33]. При этом 
уменьшение экспрессии COL1A1 может быть ассо-
циировано со снижением злокачественности РМЖ. 
Установлено, что экспрессия COL1A1 связана с экс-
прессией рецепторов эстрогена или прогестерона 
(ER/PR) и статусом метастазирования. У пациенток 
с ER-положительным РМЖ более высокая экспрес-

Т а б л и ц а  4
Анализ экспрессии исследуемых маркеров в зависимости от молекулярно-генетических показателей опухоли, Ме (Q25–Q75)

Маркер ER–,
n = 19

ER+,
n = 25

PR–,
n = 22

PR+
n = 22

HER2–0 или 
1+, n = 35

HER2+
3+, n = 9

Ki-67 < 20%,
n = 18

Ki-67 ≥ 20%,
n = 26

miR-
181a

2,9 (1,6–14,4) 3,0 (0,8–11,3) 3,0 (1,5–18,0) 2,9 (0,9–10,3) 2,9 (1,0–9,4) 3,1 (1,4–52,8) 2,6 (0,8–18,1) 4,5 (1,6–13,1)
p = 0,414 p = 0,438 p = 0,383 p = 0,557

miR-25
5,0 (3,1–26,7) 3,3 (1,3–25,8) 3,6 (2,2–28,1) 4,5 (1,3–24,2) 3,6 (1,8–25,5) 5,0 (0,8–49,2) 3,3 (1,0–16,6) 5,5 (3,1–38,6)

p = 0,337 p = 0,656 p = 0,977 p = 0,162

CDH1
81,5 (30,8–94,0) 90,3 (59,5–96,4) 84,0  

(36,8–94,5)
89,4  

(67,1–96,3) 88,5 (58,9–94,8) 74,1 (31,4–96,3) 88,5  
(49,3–95,4) 86,4 (38,8–94,8)

p = 0,507 p = 0,664 p = 0,942 p = 0,925

ITGB1
11,5 (5,4–19,1) 18,8 (10,5–80,6) 12,0 (6,1–20,4) 18,5 (8,2–80,1) 13,5 (6,3–46,1) 16,5 (9,8–24,9) 14,3 (5,9–26,4) 16,4 (7,4–46,1)

p = 0,052 p = 0,236 p = 0,827  p = 0,690

CII
6,9 (6,3–15,7) 20,3 (12,7–30,0) 9,8 (6,4–15,9) 20,2 (11,2–27,3) 14,4 (6,4–26,5) 14,4 (9,0–18,5) 15,7 (8,4–27,2) 14,4 (6,5–20,5)

p = 0,010* p = 0,016* p = 0,942 p = 0,259

CCND1
93,9 (77,1–97,2) 93,9 (83,1–97,6) 93,9  

(74,6–96,8)
93,9 

(85,8–97,7) 93,9 (80,7–97,3) 93,9 (87,9–97,4) 93,9 
(83,1–98,0) 93,9 (77,1–96,7)

p = 0,849 p = 0,451 p = 0,759 p = 0,207

CD86
21,1 (10,9–26,4) 19,9 (15,2–29,2) 21,3 (10,9–27,3) 19,0 (2,4–29,0) 20,7 (12,8–30,2) 19,0 (8,9–23,6) 20,7 (11,2–29,2)19,9 (16,1–26,4)

p = 0,924 p = 0,673 p = 0,244 p = 0,991
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сия COL1A1 коррелирует с агрессивным поведени-
ем клеток и ухудшением прогноза [34]. Выявленная 
нами повышенная экспрессия CII в гормон-пози-
тивных опухолях может отражать особенности ре-
моделирования внеклеточного матрикса при люми-
нальных подтипах РМЖ, что требует дальнейшего 
изучения. 

Высокая точность предсказания HER2-статуса 
(более 80%) с использованием комбинации ITGB1, 
miR-181a и CDH1 указывает на их потенциальную 
диагностическую значимость. Вероятно, эта комби-
нация комплексно отражает биологические особенно-
сти агрессивного HER2-позитивного подтипа РМЖ. 
ITGB1 посредством клеточного ремоделирования 
повышает агрессивность опухоли, а miR-181a, пода-
вляя экспрессию CDH1, дополнительно усиливает 
пролиферацию и инвазивный потенциал. В то же вре-
мя модели для статуса ER и PR показали умеренную 
точность. Скорее всего, это связано со значительной 
гетерогенностью люминальных подтипов РМЖ, кото-
рые сильно различаются как по молекулярным харак-
теристикам, так и по клиническому поведению. 

Следует подчеркнуть, что данное исследование 
носит поисковый характер и имеет ряд существен-
ных ограничений, которые необходимо учитывать 
при интерпретации результатов. Основными ограни-
чениями являются относительно небольшой размер 
выборки и ее гетерогенность по клинико-морфоло-
гическим и молекулярно-генетическим параметрам. 
Из-за малого числа наблюдений мы не разделяли 
данные на обучающую и тестовую выборки, что по-
вышает риск переобучения модели и ограничивает 
возможность обобщения результатов. Поэтому по-
лученные выводы следует рассматривать как пред-
варительные, требующие валидации на более круп-
ных и независимых когортах пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные демонстрируют, что приме-

нение метода машинного обучения «случайный лес» 
является эффективным подходом для выявления 
сложных, нелинейных взаимосвязей между цирку-
лирующими микроРНК и маркерами в опухолевой 
ткани при раке молочной железы. Установленные 
ассоциации между miR-181a, CDH1 и CCND1, а 
также между miR-25, ITGB1 и CCND1  не обнару-
жены с помощью стандартного корреляционного 
анализа. Эти результаты имеют фундаментальное 
значение, поскольку позволяют выдвинуть гипоте-
зу о координированной регуляции ключевых про-
цессов опухолевой прогрессии. Потери клеточной 
адгезии (CDH1), усиление миграции (ITGB1) и на-
рушения клеточного цикла (CCND1). Хотя получен-

ные модели не предназначены для непосредственно-
го клинического применения на данном этапе, они 
представляют собой важную отправную точку для 
дальнейших исследований в этом направлении. Ре-
зультаты подчеркивают потенциал комбинаций био-
маркеров для стратификации пациентов и предска-
зания молекулярных подтипов РМЖ, в особенности 
статуса HER2. 
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УДК 546.82-034.24:576.343:544.032.65
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-101-114

Метаболическая реакция клеток на изменение физико-химического 
состояния поверхности никелида титана, индуцированное  
ультрафиолетовым  лазерным излучением с длиной волны 266 нм

Хлусов И.А.1, 2, Кокорев О.В.1, Горохова А.В.1, 2, Насибов Т.Ф.1, 2, Кривощеков С.В.1,  
Чебодаева В.В.2, 3, Бразовский К.С.1, Хлусова М.Ю.1, Саблина Т.Ю.2,  
Кандаурова М.Ю.2, Зятиков И.А.2, Панченко Ю.Н.2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 Институт сильноточной электроники Сибирского отделения Российской академии наук (ИСЭ СО РАН) 
Россия, 634055, г. Томск, пр. Академический, 2/3
3 Институт физики прочности и материаловедения Сибирского отделения Российской академии наук 
(ИФПМ СО РАН) 
Россия, 634055, г. Томск, пр. Академический, 2/4

РЕЗЮМЕ

Цель: оценка с помощью 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолия бромида (МТТ) клеточной 
реакции in vitro на изменение физико-химического состояния (дзета-потенциала, смачиваемости, 
топографии) поверхности сплава на основе никелида титана (нитинола) после обработки ультрафиолето-
вым лазерным излучением (УФ-ЛИ) с длиной волны 266 нм.

Материалы и методы. Клеточную культуру MCF-7 инкубировали в течение 24 ч с пластинами из сплава 
на основе никелида титана, до и после обработки УФ-ЛИ (плотность энергии 0,1 Дж/см2). На образцах 
измеряли индекс шероховатости Ra (ГОСТ 2789-73) и контактный угол смачивания поверхности водой. 
Дзета-потенциалы поверхности подложек из нитинола и MCF-7 клеток определяли с использованием ана-
лизаторов для плоских образцов (SurPASS 3) и частиц (Litesizer DLS 500) соответственно. Метаболическую 
активность клеточной культуры определяли с помощью МТТ-теста, рекомендуемого ГОСТ ISO 10993-
5-2023 для оценки in vitro цитотоксичности медицинских материалов и изделий. Биоинформатический  
in silico анализ внутриклеточных сигнальных и метаболических путей осуществляли в базе данных Wiki 
Pathways. 

Результаты. Модификация поверхности УФ-ЛИ статистически значимо снижала токсический отклик 
(падение метаболической активности) MCF-7 клеток на контакт с подложкой из нитинола. Обработка УФ-
ЛИ не влияла на величину дзета-потенциала, но существенно уменьшала контактный угол смачивания 
водой (с 75 до 8,7°), а также повышала Ra поверхности образцов (с 71,5 до 93,9 нм). Анализ in silico с 
позиций механотрансдукции показал, что шероховатость и гидрофильность (гидрофобность) нитинола 
могут индуцировать экспрессию генов в MCF-7 клетках независимо друг от друга, а также через перекрест-
ные молекулярные механизмы. При этом некоторые сигнальные пути (WP5504, WP3680, WP5477, WP3941, 
WP5046, WP2435) близки к системам, участвующим в редукции МТТ-реагента как маркера программы 
клеточной смерти, индуцированной метаболическим дисбалансом MCF-7 клеток. 

Заключение. Обработка УФ-ЛИ способствует увеличению гидрофильности и (или) наношероховатости, 
но не дзета-потенциала поверхности подложек из нитинола. Это может инициировать каскад молекулярных 
механизмов, регулирующих клеточно-тканевые реакции на имплантируемые материалы, включая 
индукцию воспаления, активацию гемостаза, ангиоспазм и регенерацию кровеносного русла, а также 
метаболическую активность клеток-мишеней. 

* Хлусов Игорь Альбертович, khlusov63@mail.ru
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Metabolic reaction of cells to changes in the physical and chemical state of 
the nitinol surface induced by ultraviolet laser radiation 
with a wavelength of 266 nm
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Zyatikov I.A.2, Panchenko Yu.N.2
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ABSTRACT

Aim. MTT (methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide) viability assessment of the in vitro cellular response 
to changes in the physicochemical properties (zeta potential, wettability, topography) of the nitinol surface after 
treatment with ultraviolet (UV) laser radiation (UV-LR) with a wavelength of 266 nm.

Materials and methods. The MCF-7 cell culture was incubated with nitinol-based alloy plates for 24 hours, before 
and after exposure to UV light (wavelength 266 nm, energy density 0.1 J/cm²) with a Q-smart 850 pulsed Nd:YAG 
laser. The samples were then analyzed for roughness (Ra) (GOST 2789-73) and surface contact angle with water. 
Zeta (ζ) potentials were also measured for both nitinol-based alloy substrates (SurPASS 3) and MCF-7 cells 
(Litesizer DLS 500). Metabolic activity of the cells was assessed using the MTT test, as recommended by GOST 
ISO 10993-5-2023 for the in vitro assessment of the cytotoxicity of medical materials and devices. Bioinformatics in 
silico analysis of intracellular signaling and metabolic pathways was conducted using the WikiPathways database.

Results. Surface modification caused by UV-LR significantly reduced the toxic response (decrease in metabolic 
activity) of MCF-7 cells to the nitinol-based alloy substrate. UV-LR did not affect the zeta potential (±10 mV from the 
isoelectric point), but it significantly decreased the water contact angle (from 75 to 8.7°) and increased the Ra index of 
surface roughness (from 71.5 nm to 93.9 nm). In silico mechanotransduction analysis revealed that the roughness and 
hydrophilicity/hydrophobicity of nitinol can independently induce gene expression in MCF-7 cells, as well as through 
cross-talking molecular mechanisms. At the same time, several signaling pathways (WP5504, WP3680, WP5477, 
WP3941, WP5046, and WP2435) were found to be close to those involved in the reduction of the MTT reagent, which 
is used as a marker for the cell death program induced by metabolic imbalance in MCF-7 cells.

Conclusion. UV-LR promotes an increase in hydrophilicity and/or nanoroughness of the nitinol-based alloy 
surface, but it does not affect the zeta potential. This may initiate a cascade of molecular mechanisms regulating 
cellular and tissue responses to implanted materials. These events can include inflammation, hemostasis activation, 
angiospasm, vessel regeneration, and metabolic activity of target cells.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания системы кровообращения (сердеч-

но-сосудистой системы) являются основной причи-
ной смертности населения во всем мире [1]. Веду-
щим методом малоинвазивной ургентной терапии 
ишемической болезни сердца, одной из самых рас-
пространенных патологий системы кровообращения, 
является стентирование артерий, пораженных атеро-
склерозом и артериальной гипертензией. В настоящее 
время существуют более 400 типов стентов, отлича-
ющихся составом материала, размерами, дизайном, 
покрытием поверхности, контактирующей с кровью, 
системой доставки в кровеносный сосуд и т.д. 

Некоторое время считалось, что основные пробле-
мы стентирования (тромбообразование и рестеноз 
артерий) будут решены с помощью изделий с ком-
позитными покрытиями, выделяющими лекарствен-
ные средства (DES). Однако вследствие высокого 
риска поздних (через 6 мес после установки) тром-
бозов в случае применения DES-стентов [2] метал-
лические стенты имеют прочную клиническую нишу 
[3]. Никелид титана (нитинол) привлекает внимание 
исследователей и клиницистов сверхэластичным по-
ведением, что позволяет имплантатам конгруэнтно 
деформироваться вместе со стенками кровеносных 
сосудов в течение длительного времени, а также вы-
держивать пороговое значение циклостойкости для 
кардиоваскулярных изделий, составляющее при ме-
ханических испытаниях 15 млн циклов [4]. 

Вместе с тем высокая (до 57 мас. %) концентра-
ция никеля (Ni) в составе нитинола обусловливает 
угрозу выхода в кровоток и проникновения в со-
судистую стенку вследствие коррозии стентов. Ni 
имеет выраженную токсичность (1–2-й класс опас-
ности; ГОСТ 32419-2022), аллергенность и канце-
рогенность [5]. Для улучшения коррозионной стой-
кости нитинола предлагаются различные методы 
модификации поверхности, в том числе с помощью 

Keywords: MCF-7 cells, МТТ test, in vitro, stent substrates, zeta-potential, wettability, roughness, in silico 
modeling
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ионно-плазменных технологий [5] и концентриро-
ванных потоков энергии (электронный пучок, ла-
зерное излучение). 

В последнее время внимание исследователей при-
влекла лазерная обработка сплавов на основе нити-
нола как метода, позволяющего в широких пределах 
изменять физико-химические свойства поверхност-
ного слоя, не ухудшая полезные потребительские 
свойства медицинского изделия [6, 7]. Коллектив 
сотрудников лаборатории газовых лазеров ИСЭ СО 
РАН развивает лазерную модификацию поверхности 
нитинола посредством ультрафиолетового лазерного 
излучения (λ < 400 нм) [8, 9], которая требует изуче-
ния биосовместимости модифицированных изделий. 

В связи с этим целью исследования являлась оцен-
ка с помощью 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифе-
нилтетразолия бромида (МТТ)  клеточной реакции 
in vitro на изменение физико-химического состояния 
(дзета-потенциала, смачиваемости, топографии) по-
верхности нитинола после обработки ультрафиоле-
товым лазерным излучением (УФ-ЛИ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования использовали пластины 10 × 10  ×  

× 1 мм3 (длина × ширина × толщина) из сплава на 
основе нитинола. Материал был разработан в Науч-
но-исследовательском институте медицинских мате-
риалов и имплантатов с памятью формы (г. Томск). 
Предварительную подготовку поверхности образцов 
(шлифовка, полировка и промывка в ультразвуко-
вой ванне), измерение контактного угла смачивания 
и топографии поверхности образцов проводили как 
описано в работе [8]. Индекс шероховатости поверх-
ности Ra измеряли в соответствии с ГОСТ 2789-73.

При обработке УФ-ЛИ диаметр лазерного пучка 
составлял d = 5 мм, шаг между линиями сканирова-
ния – hy = 0,25 см, плотность энергии – j = 0,1 Дж/см2, 
а скорость сканирования – Vx  = 375 мкм/с (рис. 1). 
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Дзета-потенциал поверхности образцов нитино-
ла до и после обработки УФ-ЛИ определяли с ис-
пользованием электрокинетического анализатора 
SurPASS 3 для плоских образцов (Anton Paar GmbH, 
Австрия) в соответствии с инструкцией производи-
теля оборудования. Образцы попарно (напротив 
друг друга) крепили к измерительной ячейке с регу-
лируемым зазором до 100 мкм (в текущем экспери-
менте 98 мкм). В качестве базового электролита ис-
пользовался раствор KCl с концентрацией 0,001 М  
и pH ~7. Водородный показатель электролита ва-
рьировал в пределах 3–8,5 единиц посредством 
добавления 0,05 М KOH или HCl к базовому элек-
тролиту. Программное обеспечение SurPASS 3 

рассчитывало дзета-потенциалы, используя урав-
нение Гельмгольца – Смолуховского, как описано  
ранее [10].

Использовали Litesizer DLS 500 (Anton Paar 
GmbH, Астрия) со встроенным программным обе-
спечением в соответствии с инструкцией произво-
дителя оборудования. Клеточную взвесь в концен-
трации 50 × 104 в 1 мл среды RPMI-1640 c низким 
содержанием кальция при рН = 7,0–7,2 помещали в 
измерительную ячейку прибора. Цикл автоматиче-
ского измерения показателя относительно эталонно-
го электролита (фосфатно-солевой буфер) составлял 
100–1000 клеток для достижения нормального рас-
пределения признака (рис. 2). 

Рис. 1. Схема обработки УФ-ЛИ поверхности образцов и принцип сканирования лазером

8

Для  исследования  использовали  пластины  с  размерами  10×10×1  мм3  (длина  ×  ширина  × 

толщина)  из  сплава  на  основе  нитинола.  Материал  был  разработан  в  НИИ  медицинских 

материалов  и  имплантатов  с  памятью  формы  (г.  Томск).  Предварительную  подготовку 

поверхности  образцов  (шлифовка,  полировка  и  промывка  в  ультразвуковой  ванне), 

измерение контактного угла смачивания и топографии поверхности образцов проводили как 

описано  в  работе  [8].  Средний  индекс  Ra  шероховатости  поверхности  измеряли  в 

соответствии с ГОСТ 2789-73.

УФ  (длина  волны  266  нм)  лазерную  модификацию  поверхности  образцов  нитинола 

проводили  с  помощью  импульсного  Nd:YAG-лазера  Q-smart  850  (Quantel,  Франция), 

генерирующего импульсы с длительностью 5 нс и частотой 10 Гц (рис.1). Диаметр лазерного 

пучка  составлял  d =  5  мм,  шаг  между  линиями  сканирования  –  hy  =  0,25  см,  плотность 

энергии j = 0,1 Дж/см2, а скорость сканирования – Vx  = 375 мкм/с. 

Рисунок  1. Схема  УФ-лазерной  обработки  поверхности  образцов  и  принцип  сканирования 
лазером.

Дзета  (ζ)-потенциал  поверхности  образцов  нитинола  до  и  после  УФ  лазерной  обработки 

определяли  с  использованием  электрокинетического  анализатора  SurPASS 3  для  плоских 

образцов  (Anton  Paar  GmbH,  Graz,  Austria)  в  соответствии  с  инструкцией  производителя 

оборудования. Образцы попарно (напротив друг друга) крепили к измерительной ячейке с 

регулируемым зазором до 100 мкм (в текущем эксперименте 98 мкм). В качестве базового 

электролита  использовался  раствор  KCl  с  концентрацией  0,001  М  и  pH ~7.  Водородный 

показатель электролита при давлении 200‒600 мбар варьировали в пределах 3 – 8,5 единиц 

посредством  добавления  0,05  М  KOH  или  HCl  к  базовому  электролиту.  Программное 

обеспечение  SurPASS  3  рассчитывало  ζ  –  потенциалы,  используя  уравнение 

Гельмгольца-Смолуховского, как описано ранее [10].

Рис. 2. Интерфейс программного обеспечения анализатора частиц при измерении дзета-потенциала клеток линии MCF-7

Для определения клеточной реакции на кон-
такт с образцами нитинола (пластины размером  
10 × 10 × 1 мм3), предварительно простерилизован-
ными сухим жаром при 180 оС в течение 60 мин, ис-
пользовали линию MCF-7 клеток аденокарциномы 

протоков молочной железы человека (Институт ци-
тологии РАН, г. Санкт-Петербург). 

Клетки сокультивировали с объектами исследо-
вания в течение 24 ч в 24-луночных плоскодонных 
планшетах (Orange Scientific, Braine-l’Alleud, Бель-
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гия) в концентрации 50 × 104 живых в 1 мл питатель-
ной среды следующего состава: 90% модифициро-
ванной по способу Дульбекко среды Игла (DMEM) 
(Servicebio, Китай), 10% эмбриональной бычь-
ей сыворотки (Technozero, Россия), антибиотики  
100 ед/мл пенициллина и 100 мг/мл стрептомицина 
(Capricon Scientific, Германия) и 2 мМ L-глутамина 
(ООО «ПанЭко», Россия).

За 4 ч до окончания культивирования клеточ-
ные культуры были сняты с пластиковой поверх-
ности культуральных планшетов. Индекс in vitro 
цитотоксичности (ИЦ) в контроле (клеточная куль-
тура без нитиноловых подложек) и в опыте (клетки 
+ образцы из нитинола) определяли, как описано в 
источнике [11], при помощи 0,5%-го раствора МТТ 
(NeoFroxx, Германия), рекомендуемого ГОСТ ISO 
10993-5-2023.

Биоинформатический in silico анализ сигнальных 
и метаболических путей, а также связанных с ними 
генов, способных экспрессироваться в клетках MCF-
7 при воздействии раздражителей (ключевые слова: 
surface roughness, surface wettability), осуществляли в 
открытой базе GeneCards. Далее для каждого списка 
полученных генов проводили анализ избыточной ре-
презентативности (over representative analysis, ORA) 
согласно алгоритму, описанному в работах [12, 13]. 
Затем искали общие метаболические пути, релевант-
ные тематике исследования. 

Статистический анализ данных выполнялся на 
языке программирования R (version 4.5.1) с ис-
пользованием пакетов MVN [14], PMCMRplus [15], 
brunnermunzel [16]. Проверка количественных при-
знаков на соответствие нормальному закону рас-
пределения выполнялась тестом Шапиро – Уилка с 
поправкой Ройстона [17]. Описание количественных 
нормально распределенных признаков приводится в 
виде среднего значения и стандартного отклонения 
M ± SD; количественных признаков, не соответству-
ющих нормальному распределению и порядковых 
признаков, – в виде медианы, первого и третьего 
квартилей Me [Q1; Q3] [18–20]. Для сравнения сред-
них двух выборок с нормальным распределением ис-
пользовали t-критерий Уэлча [21–23] как более мощ-
ный критерий, не требующий равенства дисперсий, 
в отличие от классического t-критерия Стьюдента 
[24–26].

Для сравнения двух независимых выборок, не 
согласующихся с нормальным законом распределе-
ния, применяли критерий Бруннера – Мюнзеля [27, 
28] как более надежный и универсальный по срав-
нению с U-критерием Манна – Уитни, поскольку он 
не требует допущений о равенстве распределений 
и (или) отклонений [29, 30]. Для множественного 

сравнения групп с нормальным распределением, но 
неравными дисперсиями, был применен дисперси-
онный анализ Уэлча (ANOVA), который не требует 
предварительной проверки равенства дисперсий [31, 
32] и контролирует ошибку первого рода [32–35]. 
Для последующего попарного сравнения использо-
вали тест Геймса – Хоувела ввиду его устойчивости 
к нарушению условия гомоскедастичности и высо-
кой мощности [36, 37].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клетки линии MCF-7 адгезируют к пластику, 

имеют вариабельные размеры (до 50 мкм) и измен-
чивую морфологию (округлую или фибробластопо-
добную) (рис. 3). 

Рис. 3. Морфология адгезирующих MCF-7 клеток через  
24 ч культивирования: нативный препарат, темнопольная 

микроскопия, шкала 50 мкм

МТТ-тест показал (рис. 4), что при краткосроч-
ном in vitro контакте клеточной взвеси с исследу-
емыми нитиноловыми подложками, имитирующи-
ми состояние поверхности сосудистых стентов, 
наблюдается снижение метаболической активно-
сти клеток, фиксируемое по уменьшению (по от-
ношению к контрольной культуре) формирования 
окрашенного метаболита (формазана) из МТТ-реа-
гента. Подобный результат трактуется как маркер 
гибели клеток на уровне медианного: ИЦ = 33%. 
Это значение несколько превышает предельный 
(30%) уровень, рекомендуемый ГОСТ ISO 10993-
5-2023 как условно безопасный при определении 
in vitro цитотоксичности медицинских материалов  
и изделий. 

Физико-химическая модификация поверхности 
УФ-ЛИ статистически значимо (p < 0,001) снижала 
токсический отклик клеток на контакт с тестируемым  
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изделием до 30%, рекомендуемых нормативным 
документом (см. рис. 4). Это говорит о менее зна-
чительном торможении метаболической активности 
MCF-7 клеток при контакте с модифицированной 
металлической подложкой.  

С точки зрения фундаментальных позиций, инте-
ресным является вопрос о вероятных причинно-след-
ственных связях описанного феномена. 

Для расшифровки физико-химических измене-
ний состояния поверхности, индуцированных УФ 
лазерным излучением, был исследован дзета-по-
тенциал образцов (рис. 5). Экспериментальные 
электрокинетические кривые (рис. 5, а) показали, 
что в широком диапазоне значений рН для обоих 
видов поверхности нитинола (исходной и обрабо-
танной лазером) измеряемая амплитуда потенциала 
варьирует в основном в пределах ± 10 мВ от изо-

Рис. 4. Результаты МТТ-теста при 24-часовом 
культивировании клеток линии MCF-7 на не-
обработанных (контроль, Cont nitinol) и модифи-
цированных УФ-ЛИ (Mod nitinol) нитиноловых 
подложках: ось ОХ – названия групп, ось  ОY – 
ИЦ, %; Me [Q1; Q3], парное сравнение, критерий 

Бруннера – Мюнзеля, p < 0,001

электрической точки. Для статистической оценки 
влияния лазерной модификации поверхности был 
выбран диапазон 6–8 единиц рН по следующим 
обстоятельствам: 1) в этой области ионной силы 
электролитов имели место максимальные овершу-
ты дзета-потенциалов с противоположным знаком 
заряда (рис. 5, а); 2) согласно ГОСТ Р 52770—
2016, допустимое изменение рН растворителя по-
сле контакта с тестируемым изделием не долж-
но превышать ±1 единицу от физиологического  
уровня ~7–7,4 рН. 

Медианные значения не показали статистически 
значимого влияния УФ лазерного облучения на ам-
плитуду электрокинетического потенциала образцов 
(рис. 5, b). При этом MCF-7 клетки несут отрицатель-
ный поверхностный заряд с амплитудой потенциала 
11,3–11,6 мВ (рис. 6).  

Рис. 5. Зависимость амплитуды и знака заряда электрокинетического потенциала на тестируемых образцах нитинола от 
рН растворов: а – рН = 3–8,5 (ось ОХ – рН, ось ОY – дзета-потенциал, мВ), круглый маркер – исходные металлические 
подложки, треугольный маркер – подложки после обработки УФ-ЛИ; b – рН = 6–8 (ось ОХ – названия групп, ось ОY – дзе-

та-потенциал, мВ), Me [Q1; Q3],  парное сравнение, критерий Бруннера – Мюнзеля, p = 0,61
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Рис. 8. Профилограмма поверхности тестируемых образцов нитинола (а): ось ОХ – длина профиля, мм, ось OY – отклоне-
ние профиля по высоте, нм; b – Ra до и после обработки УФ-ЛИ: ось ОХ – названия групп, ось ОY – Ra, нм; M ± SD, пять 

измерений для каждой группы, парное сравнение, t-критерий Уэлча, р < 0,0041

Рис. 6. Амплитуда и знак заряда электрокинетического 
потенциала клеток линии MCF-7 в диапазоне рН 6–8: ось 
ОХ – название клеточной линии и номера проб, ось ОY –  
дзета-потенциал, мВ; M ± SD, множественное сравнение, 

однофакторный дисперсионный анализ Уэлча, р = 0,91 

Рис. 7. Контактный угол смачивания и характерные изо-
бражения капель воды на поверхности образцов нитинола 
до и после модификации поверхности: ось ОХ – названия 
групп, ось ОY – угол смачиваемости, °; M ± SD, пять изме-
рений для каждой группы, парное сравнение, t-критерий 

Уэлча, р < 0,001 

19

Рисунок 8. А – характерная профилограмма поверхности тестируемых образцов нитинола.  
По  оси  абсцисс  указана  длина  профиля  (мм),  по  оси  ординат  –  отклонение  профиля  по 
высоте  (нм).  В  – средние  значения  шероховатости  Ra  до  и  после  УФ-лазерной  обработки 
поверхности. По оси абсцисс указаны названия групп (Cont nitinol – исходные металлические 
подложки;  Mod  nitinol  –  подложки  после  обработки  УФ  лазерным  излучением),  по  оси 
ординат  –  значения  индекса  шероховатости  (нм).  Результаты  (5  измерений  для  каждой 
группы) представлены как M±SD. Парное сравнение, -критерий Уэлча, р = 0,0041.

ОБСУЖДЕНИЕ

Линия  клеток  MCF-7  активно  используется  для  определения  in  vitro  цитотоксичности 

субстанций, скаффолдов, различных медицинских материалов и изделий [11, 44-48], включая 

а

b
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В связи с полученным результатом было сдела-
но предположение, что изменение метаболической 
активности MCF-7 клеток (см. рис. 4) не связано с 
дзета-потенциалом  в выбранном режиме УФ-ЛИ. 
Нитинол в обеих группах исследования сохраняет 
электрически нейтральную поверхность при нахож-
дении в потоке модельного электролита. МТТ-моле-
кула несет положительный заряд [38], поэтому мо-
жет проникать через цитоплазматическую мембрану 
MCF-7 клеток, несущих негативный поверхност-
ный заряд, по электростатическому механизму [39]. 
Одинаковый заряд и амплитуда дзета-потенциала 
поверхности исходного и модифицированного об-
разцов нитинола, по-видимому, не влияет на взаимо-
действие реагента и клеточной популяции.   

На рис. 7 представлена столбчатая диаграмма из-
менения контактного угла смачивания поверхности 
образцов нитинола до и после обработки УФ-ЛИ. Ла-
зерная модификация приводила к резкому увеличе-
нию гидрофильности образцов; при этом контактный 
угол уменьшался до 8,7°, что в 8,5 раз меньше (p < 
0,001) исходного значения. Это соответствует супер-
гидрофильному состоянию поверхности, когда кон-
тактный угол смачивания водой стремится к 0° [40].

На смачиваемость поверхности влияют ее фа-
зовый и элементный состав, а также ее топография 
(текстура и шероховатость) [41–43]. Среднее значе-
ние Ra для образца в исходном состоянии составило 
71,5 ± 6,3 нм (11-й класс шероховатости поверхно-
сти по ГОСТ 2789-73) (рис. 8). После лазерной об-
работки (при плотности энергии j = 0,1 Дж/см2) про-
филь поверхности не менялся (рис. 8, а). Однако она 
становилась более рельефной, среднее значение Ra 
увеличилось до 93,9 ± 9,6 нм (p = 0,0041), что соот-
ветствует диапазону неровностей поверхности 10-го 
класса (рис.8, b).

ОБСУЖДЕНИЕ
Линия клеток MCF-7 активно используется для 

определения in vitro цитотоксичности субстанций, 
скаффолдов, различных медицинских материалов 
и изделий [11, 44–48], включая стенты для сердеч-
но-сосудистой хирургии [49]. При этом метаболизм 
и сигнальные пути MCF-7 клеток изучены достаточ-
но подробно. На запрос mcf-7 cell metabolism поис-
ковая машина Pubmed выдала 33360 результатов, 
начиная с 1975 г. 

MTT-тест рассматривается как золотой стандарт 
для оценки цитотоксичности [50] на основе метабо-
лической активности тестируемых клеток, который 
рекомендуется ГОСТ ISO 10993-5 для применения с 
этой целью.  Редукция МТТ-реагента в гранулы фор-
мазана визуализируется в различных компартментах 

клетки (митохондрии, цитоплазма, ядро, цитоплаз-
матическая мембрана, микросомы) и опосредована 
различными ферментными системами, включая гли-
колиз и дыхательную цепь митохондрий [38]. 

Современная теория механотрансдукции по-
стулирует трансляцию разнообразных стрессоров 
(биофизических и биохимических сил (сигналов) 
макро- и микроокружения) в клеточное ядро через 
цитоскелет и внутриклеточные сигнальные пути 
[51–53]. Разнообразные физико-химические сигна-
лы, поступающие от внешних раздражителей, преоб-
разуются в варианты клеточного ответа посредством 
механизмов обратной связи, регулирующих экспрес-
сию тех или иных групп генов [53]. 

Интимные молекулярные (метаболические) про-
цессы функционирования системы механотрансдук-
ции («стрессор – путь – экспрессия генов – клеточный 
ответ») во многом не расшифрованы. Тем не менее 
уже известны в той или иной степени свойства при-
родного и синтетического (скаффолды) внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ), который способен запускать 
сигнальную трансдукцию и регулировать поведение 
клеток. Их можно условно разделить на биофизи-
ческие (знак заряда и амплитуда дзета-потенциала, 
размерность рельефа), биомеханические (упругость/
жесткость, эластичность) и биохимические (сма-
чиваемость (гидрофильность или гидрофобность), 
свободная энергия, химический состав, способность 
к растворению) стимулы [54–56]. Они актуальны в 
приложении к сердечно-сосудистой системе [57–59], 
для электрокинетического потенциала [60], посколь-
ку большинство клеток организма несут отрицатель-
ный поверхностный заряд [61], включая клетки кро-
ви [62], эндотелий кровеносных сосудов [62, 63] и 
мезенхимальные стволовые клетки [64].  

Так, величина дзета-потенциала на эндотелиоци-
тах пупочной вены человека (HUVEC) −17,1 ± 1,7 мВ 
[65]. Измеренные нами амплитуды для MCF-7 кле-
ток варьировали от −11,3 до – 11,6 мВ (см. рис. 6),  
что, согласно результатам [65], близко к значениям 
для другой линии опухолевых клеток (−13,2 ± 1,2 мВ,  
клетки Hela). В этом плане MCF-7 линия аденокар-
циномы, выделенная из протоков грудных желез че-
ловека, может быть адекватным инструментом для 
моделирования взаимодействия клеток с поверхно-
стью материалов, разрабатываемых для сердечно-со-
судистых стентов. 

Подобные исследования полезны в том плане, что 
воспаление сосудистой стенки, неизбежно возника-
ющее в области стента [66], может способствовать 
хемотаксису и тканевой инвазии опухолевых клеток, 
циркулирующих в крови. Еще один возможный сце-
нарий – эмиграция злокачественных клеток из опу-
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холи в кровь, индуцированная имплантированным 
изделием. В связи с этим изучение механизмов ад-
гезии опухолевых клеток к сосудистым имплантатам 
имеет значение для развития не только сердечно-со-
судистой хирургии, но и онкологии. 

Искусственные поверхности с колебаниями дзе-
та-потенциала от −10 до 10 мВ считаются электри-
чески нейтральными. Такие материалы будут биои-
нертными по отношению к циркулирующей крови в 
том случае, если они обладают высокой гидрофиль-
ностью [67]. Модификация УФ-ЛИ не влияла на ней-
тральные значения дзета-потенциала. Однако клет-
ки (например, фибробласты L-929) могут усиленно 
прилипать как к гидрофильным (после воздействия 
УФ-ЛИ) [69], так и гидрофобным поверхностям [70] 
биоматериалов.

Tопография ВКМ, несомненно, также влияет на 
поведение различных клеток (эндотелиальные клет-
ки, гладкие миоциты, тромбоциты) [71]. Однако в 
каждом конкретном случае результаты исследований 
неоднозначные. С одной стороны, MCF-7 клетки луч-
ше адгезируют и наращивают клеточную массу на бо-
лее шероховатой биоинертной золотой поверхности 
электродов [72]. С другой стороны, согласно сообще-
нию [73], усиление значений индекса Ra нанорелье-
фа полимерной поверхности (полиэтилентерефталат, 
ПЭТ) с 3,5 до 19 нм, напротив, стимулирует апоптоз 
клеток MCF-7. Химия поверхности, смачиваемость 
золота и ПЭТ сильно различаются. Наши результаты 
на нитиноле позволяют говорить об улучшении жиз-
неспособности (метаболической активности) MCF-7 

на более шероховатой гидрофильной поверхности, 
индуцированной УФ-ЛИ (см. рис. 7, 8). 

Далее был использован биоинформатический 
подход (таблица) для прогноза возможных внутри-
клеточных посредников, способных трансформиро-
вать действие физико-химических раздражителей 
в экспрессию генов и соответствующий клеточный 
ответ. Для клеток MCF-7 в ходе ORA обнаруже-
но 358 целевых путей по запросу surface roughness 
(«шероховатость поверхности») и 39 – по ключевому 
словосочетанию surface wettability («смачиваемость 
поверхности»), что не кажется удивительным вслед-
ствие большей публикационной активности по влия-
нию топографии на поведение клеток. 

Мы условно разбили найденные метаболические 
пути на группы, которые могут иметь отношение 
к клеточно-тканевым реакциям системы крови на 
имплантируемые материалы (см. таблицу): индук-
цию воспаления, активацию гемостаза, ангиоспазм 
и регенерацию кровеносного русла, метаболиче-
скую активность. С одной стороны, шероховатость 
и смачиваемость нитинола могут индуцировать ре-
акцию MCF-7 клеток по своим сигнальным путям. 
С другой стороны, поисковая машина спрогнозиро-
вала несколько перекрестных для обоих стрессоров 
молекулярных механизмов (WP453, WP5088, WP98, 
WP5036 и WP5158), что можно интерпретировать 
как потенциальный синергизм или антагонизм ше-
роховатости и смачиваемости (гидрофильности или 
гидрофобности) в отношении конечной реакции 
MCF-7 клеток.

Т а б л и ц а 

Целевые внутриклеточные метаболические пути MCF-7 клеток для факторов механотрансдукции внеклеточного  
матрикса (шероховатость, смачиваемость) согласно in silico моделированию с использованием базы данных поисковой  

машины WikiPathways

ID номер 
в базе Название пути

Число 
целевых 

генов

Значения q-value < 0,05
для стрессоров Общие пути 

стрессоров
Смачиваемость Шероховатость

Воспаление
WP453 Inflammatory response 2/3 0,0033 0,0026 +
WP5088 Prostaglandin signaling 8 − <0,001

+WP98 Prostaglandin synthesis and regulation 3 − 0,0072

WP4493 Cells and molecules involved in local acute inflammatory 
response 4 − <0,001 −

WP5473 Cytokine cytokine receptor interaction 14 − <0,001 −
WP530 Cytokines and inflammatory response 5 − <0,001 −
WP75 Toll like receptor signaling 7 − <0,001 −
WP4542 Leukocyte intrinsic Hippo pathway functions 2 − 0,0334 −

Гемостаз
WP2806 Complement system 2 0,0135 − −
WP272 Blood clotting cascade 1 0,018 − −
WP558 Complement and coagulation cascades 1 0,0278 − −
WP4462 Platelet mediated interactions with vascular and circulating cells 4 − <0,001 −
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ID номер 
в базе Название пути

Число 
целевых 

генов

Значения q-value < 0,05
для стрессоров Общие пути 

стрессоров
Смачиваемость Шероховатость

Кровеносная система
WP5036 Angiotensin II receptor type 1 pathway 1/2 0,0184 0,023 +
WP5158 Urotensin II mediated signaling 1/7 0,0278 <0,001 +
WP560 TGF beta receptor signaling 5 − <0,001 −
WP3888 VEGFA VEGFR2 signaling 8 − 0,0155 −
WP4331 Neovascularization processes 2 − 0,0361

Метаболическая активность и поведение клетки (пролиферация, дифференцировка, апоптоз)
WP5156 Glyoxylate metabolism 1 0,0167 − −
WP4172 PI3K Akt signaling 2 0,0206 − −

WP5504 Disorders of mitochondrial homeostatis dynamics protein import 
and quality control 1 0,0277 − −

WP3680 Physicochemical features and toxicity associated pathways 1 0,0278 − −

WP4534 Mechanoregulation and pathology of YAP/TAZ via Hippo and 
non Hippo mechanisms 4 − <0,001 −

WP5477 Molecular pathway for oxidative stress 4 − <0,001 −
WP3941 Oxidative damage response 3 − 0,0051 −

WP5046 NAD metabolism in oncogene induced senescence and 
mitochondrial dysfunction associated senescence 3 − 0,0012 −

WP2435 Quercetin and Nf kB AP 1 induced apoptosis 2 − 0,009 −
WP2911 miRNA targets in ECM and membrane receptors 2 − 0,0377 −

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

Также в таблице интересна группа путей «Мета-
болическая активность и поведение клетки», в ко-
торой данные позиции (WP5504, WP3680, WP5477, 
WP3941, WP5046, WP2435) близки к сигнальным и 
ферментным внутриклеточным системам, участву-
ющим в редукции МТТ-реагента [39] как маркера 
программы клеточной смерти [74], обусловленной 
метаболическим дисбалансом MCF-7 клеток. 

В плане дискуссии следует подчеркнуть, что как 
гидрофильность, так и гидрофобность считаются 
полезными биомедицинскими (потребительскими) 
свойствами медицинских изделий, контактирующих 
с кровью [75, 76]. Это неудивительно, поскольку 
кровь является сложной средой, способной смачивать 
практически любые искусственные поверхности. 

Соответственно, ex vivo модификация смачива-
емости кардиоваскулярных изделий может не вы-
полнить полезную практическую роль, на которую 
рассчитывают материаловеды. В то же время техно-
логическая минимизация рельефа поверхности явля-
ется более однозначной задачей при изготовлении 
кардиоваскулярных изделий [77]. Как следствие, 
следует определить режим обработки УФ-ЛИ, улуч-
шающей или не влияющей на наношероховатость 
подложек для стентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Металлические стенты, в том числе выполненные 

из нитинола, являются современным средством выбо-
ра кардиохирургов для малоинвазивного лечения сте-

ноза артерий в различных отделах кровеносного рус-
ла. В свою очередь, лазерная обработка поверхности 
позволяет нивелировать негативные физико-химиче-
ские свойства (коррозионную активность нитинола) и 
улучшить био- и гемосовместимость кардиоваскуляр-
ных изделий. В этом плане модификация поверхности 
нитинола УФ-ЛИ (при плотности энергии 0,1 Дж/см2) 
снижает метаболический дисбаланс клеток, адгези-
рующих к образцам в культуре in vitro, что улучшает 
результаты их выживаемости по данным МТТ-теста. 

С точки зрения экспериментальной модели и 
биоинформатического прогноза причинно-след-
ственных связей полученного эффекта, увеличение 
гидрофильности и наношероховатости, но не дзе-
та-потенциала поверхности нитиноловых подложек, 
модифицированных УФ-ЛИ, может лежать в осно-
ве индукции каскада внутриклеточных сигнальных 
и метаболических путей. Последние участвуют в 
экспрессии и транскрипции генов, регулирующих 
клеточно-тканевые реакции системы крови на им-
плантируемые материалы, включая индукцию вос-
паления, активацию гемостаза, ангиоспазм и регене-
рацию кровеносного русла, а также метаболическую 
активность клеток-мишеней. В дальнейшем необ-
ходима экспериментальная проверка реальной экс-
прессии целевых генов и реакции клеток-мишеней 
(эндотелиоцитов, клеток крови, мезенхимных ство-
ловых клеток, гладкомышечных клеток) на физи-
ко-химическую модификацию поверхности подло-
жек из нитинола.  

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114

Хлусов И.А., Кокорев О.В., Горохова А.В. и др. Метаболическая реакция клеток на изменение физико-химического состояния



111

Оригинальные  статьи

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 
1.	 Усачева Е.В., Нелидова А.В., Куликова О.М., Флянку И.П.  

Смертность трудоспособного населения России от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Гигиена и санитария. 
2021;100(2):159–165. DOI: 10.47470/0016-9900-2021-100-
2-159-165. 

2.	 Camici G.G. What is an optimal stent? Biological require-
ments of drug eluting stents. Kardiovaskuläre Medizin. 
2008;11(1):22–25.

3.	 Mani G., Feldman M.D., Patel D., Agrawal C.M. Coronary 
stents: a materials perspective. Biomaterials. 2007;28(9):1689–
1710. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2006.11.042.

4.	 U.S. Food and Drug Administration, Center for Devices and 
Radiological Health. Technical considerations for non-clinical 
assessment of medical devices containing Nitinol [draft guid-
ance]. Silver Spring (MD): U.S. Food and Drug Administra-
tion; 2021 Jul 15 [updated 2021 Jul 15; cited 2024 Aug 10]. 
Available from: https://www.fda.gov/media/145294/download 

5.	 Fukushima O., Yoneyama T., Doi H., Hanawa T. Corrosion 
resistance and surface characterization of electrolyzed Ti-Ni 
alloy. Dental Materials Journal. 2006;25(1):151–60. DOI: 
10.4012/dmj.25.151.

6.	 Pequegnat A., Michael A., Wang J., Lian K., Zhou Y., Khan M.I. 
Surface characterizations of laser modified biomedical grade 
NiTi shape memory alloys. Materials Science and Engineer-
ing: C. 2015;50:367–378. DOI: 10.1016/j.msec.2015.01.085.

7.	 Chenrayan V., Vaishnav V., Shahapurkar K., Dhanabal P., 
Kalayarasan M., Raghunath S. et al. The effect of fs-laser mi-
cromachining parameters on surface roughness, bio-corrosion 
and biocompatibility of nitinol. Optics & Laser Technology. 
2024;170:110200. DOI: 10.1016/j.optlastec.2023.110200.

8.	 Саблина Т.Ю., Панченко М.Ю., Зятиков И.А., Пучи- 
кин А.В., Коновалов И.Н., Панченко Ю.Н. Исследование 
гидрофильности поверхности металлических материалов, 
модифицированных ультрафиолетовым лазерным излуче-
нием. Обработка металлов (технология, оборудование, 
инструменты). 2024;26(4):218–233. DOI: 10.17212/1994-
6309-2024-26.4-218-233. 

9.	 Panchenko M.Yu., Sablina T.Yu., Zyatikov I.A., Puchi- 
kin A.V., Panchenko Yu.N. Effect of UV laser treatment on 
wetting properties of TiNi alloy. Russian Physics Journal. 
2024;67(10):1575–1582. DOI: 10.1007/s11182-024-03284-0.

10.	Grenadyorov A.S., Chebodaeva V.V., Khlusov I.А.,  
Semin V.O., Madzhara N.E., Solovyev A.A. Effect of a-C:H:-
SiOx coating thickness on corrosion resistance and zeta poten-
tial level of Ti-6Al-4V. Journal of Vacuum Science & Tech-
nology A. 2025;43(2):023401. DOI: 10.1116/6.0004085.

11.	Evtushenko D.N., Fateev A.V., Khainovsky M.A., Polishchuk J.,  
Kokorev O.V., Nasibov T.F. et al. Intermolecular interac-
tions, regioselectivity, and biological activity of L-ascor-
bic acid, nicotinic acid and their cocrystal. CrystEngComm. 
2024;26(46):6650–6666. DOI: 10.1039/d4ce00770k.

12.	Nasibov T., Gorokhova A., Porokhova E., Shupletsova V., 
Yurova K., Avdeeva E. et al. A hypothesis of mesenchy-
mal stem cell osteogenic differentiation mediated by che-
lidonic acid through the calcium import: original research 
and computer simulation. Histochemistry and Cell Biology. 
2025;163(1):14. DOI: 10.1007/s00418-024-02342-5.

13.	Nasibov T.F., Gorokhova A.V., Brazovsky K.S., Porokho- 
va E.D., Avdeeva E.Yu., Belousov M.V. et al. The pipeline for 
in silico prediction of target genes and target metabolic path-
ways for small molecules, using chelidonic acid as an exam-
ple. Advanced targets in Biomedicine. 2025;1(1):6–19. DOI: 
10.5922/ATB-2025-1-1-1.

14.	Korkmaz S., Goksuluk D., Zararsiz G. MVN: An R pack-
age for assessing multivariate normality. The R Journal. 
2014;6(2):151–162.  

15.	PMCMRplus (version 1.9.12). Rdocumentation [Internet]. 
URL: https://www.rdocumentation.org/packages/PMCMR-
plus/versions/1.9.12.

16.	brunnermunzel (version 2.0). Rdocumentation [Internet]. [cit-
ed 2024 Jul 21]. URL: https://www.rdocumentation.org/pack-
ages/brunnermunzel/versions/2.0

17.	Royston P. Remark AS R94: A remark on algorithm AS 181: 
the W-test for normality. Journal of the Royal Statistical So-
ciety. Series C (Applied Statistics). 1995;44(4):547–551. DOI: 
10.2307/2986146.

18.	Moser B.K., Stevens G.R. Homogeneity of variance 
in the two-sample means test. The American Statisti-
cian. 1992;46(1):19–21. DOI: 10.1080/00031305.1992. 
10475839.

19.	Coombs W.T., Algina J., Oltman D.O. Univariate and multi-
variate omnibus hypothesis tests selected to control type I er-
ror rates when population variances are not necessarily equal. 
Review of Educational Research. 1996;66(2):137–179. DOI: 
10.3102/00346543066002137.

20.	Markowski C.A., Markowski E.P. Conditions for the 
effectiveness of a preliminary test of variance. The 
American Statistician. 1990;44(4):322–326. DOI: 
10.1080/00031305.1990.10475752

21.	Smith H.F., The problem of comparing the results of two ex-
periments with unequal errors. Journal of the Council for Sci-
entific and Industrial Research. 1936;9:211–212. 

22.	Satterthwaite F.E. An approximate distribution of estimates 
of variance components. Biometrics Bulletin. 1946;2(6):110–
114. DOI: 10.2307/3002019.

23.	Welch B.L. The significance of the difference between two 
means when the population variances are unequal. Biometrika. 
1938;29(3/4):350–362. DOI: 10.2307/2332010.

24.	Moser B.K., Stevens G.R., Watts C.L. The two-sample t test 
versus Satterthwaite’s approximate F test. Communications 
in Statistics-Theory and Methods. 1989;18(11):3963–3975. 
DOI: 10.1080/03610928908830135.

25.	Zimmerman D.W., Zumbo B.D. Rank transformations and 
the power of the Student t test and Welch t test for non-nor-
mal populations with unequal variances. Canadian Journal of 
Experimental Psychology / Revue canadienne de psychologie 
expérimentale. 1993;47(3):523. DOI: 10.1037/h0078850.

26.	Ruxton G.D. The unequal variance t-test is an underused al-
ternative to Student’s t-test and the Mann – Whitney U-test. 
Behavioral Ecology. 2006;17(4):688–690. DOI: 10.1093/be-
heco/ark016.

27.	Munzel U., Brunner E. Nonparametric tests in the unbalanced 
multivariate one-way design. Biometrical Journal. 2000; 
42(7):837–854. DOI: 10.1002/1521-4036(200011)42:7<837:: 
AID-BIMJ837>3.0.CO;2-S.

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114



112

28.	Brunner E., Munzel U. The nonparametric Behrens – Fish-
er problem: asymptotic theory and a small-sample approx-
imation. Biometrical Journal. 2000;42(1):17–25. DOI: 
10.1002/(SICI)1521-4036(200001)42:1<17::AID-BIM-
J17>3.0.CO;2-U.

29.	Karch J.D. Psychologists should use Brunner – Munzel’s 
instead of Mann – Whitney’s U- test as the default nonpara-
metric procedure. Advances in Methods and Practices in 
Psychological Science. 2021;4(2): 2515245921999602. DOI: 
10.1177/2515245921999602.

30.	Noguchi K., Konietschke F., Marmolejo-Ramos F., Pauly M.  
Permutation tests are robust and powerful at 0.5% and 
5% significance levels. Behavior Research Methods. 
2021;53(6):2712–2724. DOI: 10.3758/s13428-021-01595-5.

31.	Celik N. Welch’s ANOVA: Heteroskedastic skew-t error 
terms. Communications in Statistics-Theory and Methods. 
2022;51(9):3065–3076. DOI:10.1080/03610926.2020.1788084.

32.	Delacre M., Lakens D., Leys C. Why psychologists should by 
default use Welch’s t-test instead of Student’s t-test. Interna-
tional Review of Social Psychology. 2017;30(1):92–101. DOI: 
10.5334/irsp.82.

33.	Tomarken A.J., Serlin R.C. Comparison of ANOVA alterna-
tives under variance heterogeneity and specific noncentral-
ity structures. Psychological Bulletin. 1986;99(1):90. DOI: 
10.1037/0033-2909.99.1.90.

34.	Levy K.J. An empirical comparison of the ANOVA F-test 
with alternatives which are more robust against heterogeneity 
of variance. Journal of Statistical Computation and Simula-
tion. 1978;8(1):49–57. DOI: 10.1080/00949657808810247.

35.	Lix L.M., Keselman J.C., Keselman H.J. Consequences of 
assumption violations revisited: A quantitative review of 
alternatives to the one-way analysis of variance F test. Re-
view of Educational Research. 1996;66(4):579–619. DOI: 
10.3102/00346543066004579.

36.	Tamhane A.C. A comparison of procedures for multiple com-
parisons of means with unequal variances. Journal of the 
American Statistical Association. 1979:74(366a):471–480. 
DOI: 10.1080/01621459.1979.10482541.

37.	Shingala M.C., Rajyaguru A. Comparison of post hoc tests for 
unequal variance. International Journal of New Technologies 
in Science and Engineering. 2015;2(5):22–33. 

38.	Berridge M.V., Herst P.M., Tan A.S. Tetrazolium dyes as 
tools in cell biology: new insights into their cellular reduc-
tion. Biotechnology Annual Review. 2005;11:127–152. DOI: 
10.1016/S1387-2656(05)11004-7.

39.	Ghasemi M., Turnbull T., Sebastian S., Kempson I. The MTT 
Assay: utility, limitations, pitfalls, andiInterpretation in bulk 
and single-cell analysis. International Journal of Molecular 
Sciences. 2021;22(23):12827. DOI: 10.3390/ijms222312827.

40.	Ren Q., Zhu X., Li W., Wu M., Cui S., Ling Y. et al. Fab-
rication of super-hydrophilic and highly open-porous poly 
(lactic acid) scaffolds using supercritical carbon dioxide foam-
ing. International Journal of Biological Macromolecules. 
2022;205:740–748. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2022.03.107.

41.	Long J., Zhong M., Zhang H., Fan P. Superhydrophilicity to 
superhydrophobicity transition of picosecond laser microstruc-
tured aluminum in ambient air. Journal of Colloid and Inter-
face Science. 2015;441:1–9. DOI: 10.1016/j.jcis.2014.11.015.

42.	Razi S., Mollabashi M., Madanipour K. Improving the hy-
drophilicity of metallic surfaces by nanosecond pulsed la-
ser surface modification. Journal of Laser Applications. 
2015;27(4):042006-1–042006-9. DOI: 10.2351/1.4928290.

43.	Zhu H.Z., Zhang H.C., Ni X.W., Shen Z.H., Lu J. Fabrication 
of superhydrophilic surface on metallic nickel by sub-nanosec-
ond laser-induced ablation. AIP Advances. 2019;9(8):085308. 
DOI: 10.1063/1.5111069.

44.	Ganash M.A. Anticancer potential of ascorbic acid and in-
organic selenium on human breast cancer cell line MCF-7 
and colon carcinoma HCT-116. Journal of Cancer Research 
and Therapeutics. 2021;17(1):122–129. DOI: 10.4103/jcrt.
JCRT_989_17.

45.	Mobasher M.A. Apoptotic activity and cytotoxic effect of con-
volvulus spicatus on human breast cancer cell line (MCF-7). 
Pakistan Journal of Biological Sciences. 2021;24(6):646–655. 
DOI: 10.3923/pjbs.2021.646.655.

46.	Gambardella G., Viscido G., Tumaini B., Isacchi A., Bosot- 
ti R., di Bernardo D. A single-cell analysis of breast cancer 
cell lines to study tumour heterogeneity and drug response. 
Nature Communications. 2022;13(1):1714. DOI: 10.1038/
s41467-022-29358-6.

47.	Fayyad R.J., Ali A.N.M., Saeed N.A.A.A.H., Hamzah I.H., 
Dwaish A.S. Phycosynthesis of silver nanoparticles using Cl-
adophora glomerata and evaluation of their ability to inhibit 
the proliferation of MCF-7 and L20B cell lines. Asian Pacific 
Journal of Cancer Prevention: APJCP. 2022;23(10):3563–
3569. DOI: 10.31557/APJCP.2022.23.10.3563.

48.	Komarova E.G., Akimova E.B., Kondranova A.M., Porok-
hova E.D., Nasibov T.F., Syrokvashin M.M. et al. Laser in-
terference microscopy study of the morphometric features 
of MCF-7 cancer cells contacted with 5-Fluorouracil-loaded 
calcium phosphate coatings on titanium implants. Materials 
Chemistry and Physics. 2025;333:130299. DOI: 10.1016/j.
matchemphys.2024.130299.

49.	Zohrabi T., Habibi N., Zarrabi A., Fanaei M., Lee L.Y. Di-
phenylalanine peptide nanotubes self-assembled on function-
alized metal surfaces for potential application in drug-eluting 
stent. Journal of Biomedical Materials Research. Part A. 
2016;104(9):2280–2290. DOI: 10.1002/jbm.a.35764.

50.	Pintor A.V.B., Queiroz L.D., Barcelos R., Primo L.S.G., 
Maia L.C., Alves G.G. MTT versus other cell viability assays 
to evaluate the biocompatibility of root canal filling materi-
als: a systematic review. International Endodontic Journal. 
2020;53(10):1348–1373. DOI: 10.1111/iej.13353.

51.	Ohashi K., Fujiwara S., Mizuno K. Roles of the cytoskele-
ton, cell adhesion and rho signalling in mechanosensing 
and mechanotransduction. The Journal of Biochemistry. 
2017;161(3):245–254. DOI: 10.1093/jb/mvw082.

52.	Burridge K., Monaghan-Benson E., Graham D.M. Mech-
anotransduction: from the cell surface to the nucleus via 
RhoA. Philosophical Transactions of the Royal Society B. 
2019;374(1779):20180229. DOI: 10.1098/rstb.2018.0229.

53.	Janota C.S., Calero-Cuenca F.J., Gomes E.R. The role of the 
cell nucleus in mechanotransduction. Current Opinion in Cell 
Biology. 2020;63:204–211. DOI: 10.1016/j.ceb.2020.03.001.

54.	Khlusov I.A., Litvinova L.S., Yurova K.A., Khlusova M.Y.  
Precise tissue bioengineering and niches of mesenchy-

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114

Хлусов И.А., Кокорев О.В., Горохова А.В. и др. Метаболическая реакция клеток на изменение физико-химического состояния



113

Оригинальные  статьи

mal stem cells: their size and hierarchy matter. Biocell. 
2022;46(6):1365–1373. DOI: 10.32604/biocell.2022.018917.

55.	Khlusov I.A., Khlusova M.Yu., Litvinova L.S. Native cell 
domains as stem cell regulatory microterritories for precise 
tissue engineering. Next Materials. 2023;1(3):100021. DOI: 
10.1016/j.nxmate.2023.100021.

56.	Spriano S., Sarath Chandra V., Cochis A., Uberti F., Rimon-
dini L., Bertone E. How do wettability, zeta potential and hy-
droxylation degree affect the biological response of biomateri-
als? Materials Science and Engineering: C. 2017;74:542–555. 
DOI: 10.1016/j.msec.2016.12.107.

57.	Song J., Gerecht S. Hydrogels to recapture extracellular 
matrix cues that regulate vascularization. Arteriosclerosis, 
Thrombosis, and Vascular Biology. 2023;43(8):e291–e302. 
DOI: 10.1161/ATVBAHA.122.318235.

58.	Khlusov I.A., Grenadyorov A.S., Solovyev A.A., Seme- 
nov V.A., Zhulkov M.O., Sirota D.A. et al. Endothelial cell 
behavior and nitric oxide production on a-C:H:SiOx-coated 
Ti-6Al-4V substrate. International Journal of Molecular Sci-
ences. 2023;24(7):6675. DOI: 10.3390/ijms24076675.

59.	Zhang M., Zhao F., Zhu Y., Brouwer L.A., Van der Veen H.,  
Burgess J.K. et al. Physical properties and biochemical com-
position of extracellular matrix-derived hydrogels dictate 
vascularization potential in an organ-dependent fashion. ACS 
Applied Materials & Interfaces. 2024;16(23):29930–29945. 
DOI: 10.1021/acsami.4c05864.

60.	Grenadyorov A.S., Solovyev A.A., Oskomov K.V., Semen-
ov V.A., Zhulkov M.O., Sirota D.A. et al. Morphofunctional 
reaction of leukocytes and platelets in in vitro contact with 
a-C:H:SiOx-coated Ti-6Al-4V substrate. Journal of Biomed-
ical Materials Research. Part A. 2023;111(3):309–321. DOI: 
10.1002/jbm.a.37470.

61.	Belosludtsev K.N., Belosludtseva N.V., Agafonov A.V., 
Penkov N.V., Samartsev V.N., Lemasters J.J. et al. Effect of 
surface-potential modulators on the opening of lipid pores in 
liposomal and mitochondrial inner membranes induced by 
palmitate and calcium ions. Biochimica et Biophysica Acta 
(BBA) – Biomembranes. 2015;1848(10):2200–2205. DOI: 
10.1016/j.bbamem.2015.05.013.

62.	Oberleithner H. Quantifying salt sensitivity. Biological Chem-
istry. 2021;402(12):1597–1602. DOI: 10.1515/hsz-2021-0206.

63.	Ghitescu L., Fixman A. Surface charge distribution on the en-
dothelial cell of liver sinusoids. The Journal of Cell Biology. 
1984;99(2):639–647. DOI: 10.1083/jcb.99.2.639.

64.	Lee K.S., Lee J., Kim H.K., Yeom S.H., Woo C.H., Jung Y.J. 
et al. Extracellular vesicles from adipose tissue-derived stem 
cells alleviate osteoporosis through osteoprotegerin and miR-
21-5p. Journal of Extracellular Vesicles. 2021;10(12):e12152. 
DOI: 10.1002/jev2.12152.

65.	Ouyang L., Shaik R., Xu R., Zhang G., Zhe J. Mapping sur-
face charge distribution of single-cell via charged nanoparti-
cle. Cells. 2021;10(6):1519. DOI: 10.3390/cells10061519.

66.	Mao A.W., Jiang T.H., Sun X.J., Peng J. Application of 
chemokine receptor antagonist with stents reduces local 
inflammation and suppresses cancer growth. Tumor Bio- 
logy. 2015;36(11):8637–8643. DOI: 10.1007/s13277- 
015-3557-1.

67.	Venault A., Hsu K.J., Yeh L.C., Chinnathambi A., Ho H.T., 
Chang Y. Surface charge-bias impact of amine-contained 
pseudozwitterionic biointerfaces on the human blood compat-
ibility. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 2017;151:372–
383. DOI: 10.1016/j.colsurfb.2016.12.040.

68.	Choi S.Y., Habimana O., Flood P., Reynaud E.G., Rodri- 
guez B.J., Zhang N. et al. Material- and feature-dependent 
effects on cell adhesion to micro injection moulded med-
ical polymers. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 
2016;145:46–54. DOI: 10.1016/j.colsurfb.2016.04.032.

69.	Mirzadeh H., Moghadam E.V., Mivehchi H. Laser-modified 
nanostructures of PET films and cell behavior. Journal of Bio-
medical Materials Research. Part A. 2011;98(1):63–71. DOI: 
10.1002/jbm.a.33097.

70.	Anderson C.R., Gambinossi F., DiLillo K.M., Laschew- 
sky A., Wischerhoff E., Ferri J.K. et al. Tuning reversible cell 
adhesion to methacrylate-based thermoresponsive polymers: 
effects of composition on substrate hydrophobicity and cellu-
lar responses. Journal of Biomedical Materials Research Part 
A. 2017;105(9):2416–2428. DOI: 10.1002/jbm.a.36100.

71.	Lamichhane S., Anderson J.A., Remund T., Sun H., Larson M.K.,  
Kelly P. et al. Responses of endothelial cells, smooth mus-
cle cells, and platelets dependent on the surface topography 
of polytetrafluoroethylene. Journal of Biomedical Materials 
Research. Part A. 2016;104(9):2291–304. DOI: 10.1002/
jbm.a.35763.

72.	Tan L., Xie Q., Jia X., Guo M., Zhang Y., Tang H. et al. 
Dynamic measurement of the surface stress induced by 
the attachment and growth of cells on Au electrode with a 
quartz crystal microbalance. Biosensors and Bioelectronics. 
2009;24(6):1603–1609. DOI: 10.1016/j.bios.2008.08.021.

73.	Xie Y., Sproule T., Li Y., Powell H., Lannutti J.J., Kniss D.A. 
Nanoscale modifications of PET polymer surfaces via oxy-
gen-plasma discharge yield minimal changes in attachment 
and growth of mammalian epithelial and mesenchymal cells in 
vitro. Journal of Biomedical Materials Research: An Official 
Journal of The Society for Biomaterials, The Japanese Society 
for Biomaterials, and The Australian Society for Biomaterials 
and the Korean Society for Biomaterials. 2002;61(2):234–
245. DOI: 10.1002/jbm.10141.

74.	Khorsandi L., Orazizadeh M., Niazvand F., Abbaspour M.R., 
Mansouri E., Khodadadi A. Quercetin induces apoptosis 
and necroptosis in MCF-7 breast cancer cells. Bratislavske 
Lekarske Listy. 2017;118(2):123–128. DOI: 10.4149/
BLL_2017_025.

75.	Zhu T., Wu J., Zhao N., Cai C., Qian Z., Si F. et al. Super-
hydrophobic / superhydrophilic Janus fabrics reducing blood 
loss. Advanced Healthcare Materials. 2018;7(7):e1701086. 
DOI: 10.1002/adhm.201701086.

76.	Wu X.H., Liew Y.K., Mai C.W., Then Y.Y. Potential of supe-
rhydrophobic surface for bood-contacting medical devices. In-
ternational Journal of Molecular Sciences. 2021;22(7):3341. 
DOI: 10.3390/ijms22073341.

77.	Li H., Wang Y., Wu X., Zhou L., Liu L., Fang Y. Blood 
pump surface roughness: hemocompatibility and machining 
optimization. ASAIO Journal. 2025;10.1097. DOI: 10.1097/
MAT.0000000000002501. 

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114



114

Вклад авторов

Хлусов И.А. – сбор и анализ литературных источников, написание и редактирование статьи, координация выполнения исследо-
вания. Кокорев О.В. – постановка модели и проведение сокультивирования клеток с образцами из нитинола, выполнение МТТ-те-
ста. Горохова А.В. – морфометрическая обработка и интерпретация экспериментальных данных, написание и редактирование 
статьи. Насибов Т.Ф. – проведение биоинформатического и статистического анализа, интерпретация и визуализация данных. Кри-
вощеков С.В. – измерение дзета-потенциала клеток. Чебодаева В.В. – измерение дзета-потенциала плоской поверхности образцов 
из нитинола. Бразовский К.С. – разработка алгоритма in silico моделирования внутриклеточных сигнальных и метаболических пу-
тей. Хлусова М.Ю. – сбор и анализ литературных источников по биологии тестируемых клеток, участие в редактировании статьи. 
Саблина Т.Ю. – сбор и анализ литературных источников, проведение исследований после лазерной модификации поверхности, 
интерпретация и визуализация экспериментальных данных, написание раздела статьи, редактирование статьи. Кандаурова М.Ю. – 
сбор и анализ литературных источников, проведение обработки УФ-ЛИ экспериментальных образцов и физических исследований 
после лазерной модификации поверхности, интерпретация и визуализация экспериментальных данных, написание раздела статьи. 
Зятиков И.А. – проведение обработки УФ-ЛИ экспериментальных образцов и исследований после лазерной модификации поверх-
ности, интерпретация и визуализация экспериментальных данных. Панченко Ю.Н. – координация выполнения исследований по 
лазерной модификации поверхности экспериментальных образцов, написание и редактирование статьи.

__________________________

Информация об авторах

Хлусов Игорь Альбертович – д-р мед. наук, профессор кафедры морфологии и общей патологии, зав. лабораторией кле-
точных и микрофлюидных технологий, СибГМУ; ст. науч. сотрудник, ИСЭ СО РАН, г. Томск, khlusov63@mail.ru, https://orcid.
org/0000-0003-3465-8452

Кокорев Олег Викторович – д-р мед. наук, профессор кафедры биохимии и молекулярной биологии с курсом клинической 
лабораторной диагностики, СибГМУ, г. Томск, https://orcid.org/0000-0003-3690-0177

Горохова Анна Владимировна – лаборант-исследователь, кафедра морфологии и общей патологии, СибГМУ; инженер, 
ИСЭ СО РАН, г. Томск, a.gorokhova3062@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-8401-7181

Насибов Темур Фиррудин оглы – лаборант-исследователь, кафедра морфологии и общей патологии, СибГМУ; инженер 
ИСЭ СО РАН, г. Томск, temur.nsbv@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-8056-3967

Кривощеков Сергей Владимирович – канд. хим. наук, доцент кафедры фармацевтического анализа, СибГМУ, г. Томск, 
krivoshchekov.sv@ssmu.ru, https://orcid.org/0000-0001-5505-7141

Чебодаева Валентина Вадимовна – канд. тех. наук, науч. cотрудник, ИФПМ СО РАН; мл. науч. сотрудник, ИСЭ СО РАН, 
г. Томск, vtina5@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1980-3941

Бразовский Константин Станиславович – д-р тех. наук, профессор кафедры медицинской и биологической кибернетики, 
СибГМУ, г. Томск, brazovsky.ks@ssmu.ru, https://orcid.org/ 0000-0002-4779-9820

Хлусова Марина Юрьевна – канд. мед. наук, доцент кафедры патофизиологии, СибГМУ, Томск, hlusova.my@ssmu.ru, 
https://orcid.org/0000-0001-9583-5358

Саблина Татьяна Юрьевна – канд. тех. наук, науч. сотрудник, лаборатория газовых лазеров, ИСЭ СО РАН, г.Томск, sty@
lgl.hcei.tsc.ru, https://orcid.org/0000-0002-5941-5732 

Кандаурова Марина Юрьевна – канд. физ.-мат. наук, науч. сотрудник, лаборатория газовых лазеров, ИСЭ СО РАН,  
г. Томск, panchenko.marina4@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-0236-2227

Зятиков Илья Александрович – мл. науч. сотрудник, лаборатория газовых лазеров, ИСЭ СО РАН, г. Томск, zyatikov@lgl.
hcei.tsc.ru, https://orcid.org/0000-0003-3219-9299

Панченко Юрий Николаевич – д-р физ.-мат. наук, гл. науч. сотрудник, зав. лабораторией газовых лазеров, ИСЭ СО РАН,  
г. Томск, yu.n.panchenko@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-8017-7268

(*)  Хлусов Игорь Альбертович, khlusov63@mail.ru

Поступила в редакцию 05.09.2025; 
одобрена после рецензирования 19.09.2025; 
принята к публикации 25.09.2025

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 101–114101–114

Хлусов И.А., Кокорев О.В., Горохова А.В. и др. Метаболическая реакция клеток на изменение физико-химического состояния



115

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 575.112:004.94
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-115-120

Компьютерное моделирование взаимодействия ксантотоксина  
с каспазой 3
Часовских Н.Ю., Шестакова Е.Е., Новицкий Д.Е.
Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Цель – провести компьютерное моделирование и оценить взаимодействие каспазы 3 с ксантотоксином.

Материалы и методы. Структуры каспазы 3 и ксантотоксина извлечены из банка данных белков PDB (ID 
2J31) и базы данных химических соединений и смесей PubChem (ID 4114) соответственно. Для подготовки 
структуры каспазы 3 к докингу применяли PyMOL v. 2.5, для конвертации ксантотоксина в формат .pdb 
использовали OpenBabel. Докинг проводили в AutoDock Vina. Молекулярно-динамическое моделирование 
выполняли с использованием GROMACS 2023.3. Для генерации топологии белка использовали силовое 
поле CHARMM 36, для топологии лиганда – сервер CHARMM General Force Field (CGenFF). Для анализа 
результатов применяли Xmgrace и PyMOL.

Результаты. В результате проведенного молекулярного докинга каспазы 3 и ксантотоксина получен ста-
бильный комплекс с энергией связывания –4,83 ккал/моль. Выявлены аминокислотные остатки каспазы 3,  
участвующие в межмолекулярном взаимодействии: тирозин 195 (TYR195), валин 266 (VAL266), лизин  
137 (LYS137). Результаты проведенной симуляции молекулярной динамики подтвердили устойчивость 
комплекса, полученного в результате докинга.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной роли изучаемого фурокумарина в реали-
зации программируемой гибели клеток и могут быть использованы для дальнейших экспериментальных 
исследований.

Ключевые слова: докинг, молекулярная динамика, каспаза 3, ксантотоксин, апоптоз
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Computer simulation of xanthotoxin interaction with caspase 3
Chasovskikh N.Yu., Shestakova E.E., Novitsky D.E. 

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

ABSTRACT

Aim. To perform computer modeling and evaluate the interactions between caspase 3 and xanthotoxin.

Materials and methods. The structures of caspase 3 and xanthotoxin were extracted from the PDB protein 
database (ID 2J31) and the PubChem chemical compounds and mixtures database (ID 4114), respectively. PyMOL 
v. 2.5 was used to prepare the caspase 3 structure for docking, and OpenBabel was used to convert xanthotoxin 
to .pdb format. Molecular docking was performed in AutoDock Vina. Molecular dynamics was performed using 

* Шестакова Евгения Евгеньевна, evgenika06@gmail.com

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 115–120115–120



116

ВВЕДЕНИЕ
Социально значимые заболевания, в частности 

онкологические, являются лидирующими по при-
чинам инвалидизации и смертности в России. По 
данным Росстата за 2023 г., 16,4% от всех смертей 
в России приходится на злокачественные новообра-
зования [1]. Одним из основных звеньев в развитии 
патологий данной группы является нарушение регу-
ляции апоптоза (активация или угнетение летальной 
программы клеток) [2].

Апоптоз – это форма клеточной гибели, устраня-
ющая избыточные или функционально аномальные 
клетки для сохранения тканевого гомеостаза организ-
ма [3]. Основными путями инициации апоптоза яв-
ляются внешний (путь рецептора смерти) и внутрен-
ний (митохондриальный), дополнительно выделяют 
гранзим-В-зависимый, ER-стрессовый (стресс ЭПР), 
перфорин/гранзимный и ядерный пути апоптоза. Ин-
дукция апоптоза и активация проапоптотических бел-
ков приводит к запуску каскада каспаз [4]. На первом 
этапе в каждом из путей активируется инициирующая 
каспаза (каспаза 8 – во внешнем, каспаза 9 – во вну-
треннем, каспаза 10 – в перфорин-гранзимном путях), 
которая, в свою очередь, активирует эффекторную 
каспазу-3. При реализации механизма апоптоза по 
внешнему (рецепторному) пути после связывания ли-
ганда с соответствующим рецептором (молекулой су-
персемейства рецепторов TNFα) на поверхности клет-
ки активируется каскад внутриклеточных реакций, в 
результате которых экспрессируются каспазы 8, 10. 
Данные каспазы, в свою очередь, запускают каспазы 
3, 6, 7, которые обеспечивают гибель клетки [5].

При реализации механизма апоптоза по внутрен-
нему (митохондриальному) пути в ответ на стрес-
сорные ситуации (повреждение ДНК, отсутствие 

GROMACS 2023.3. The CHARMM 36 force field was used to generate the protein topology, and the CHARMM 
General Force Field (CGenFF) server was used for the ligand topology. Xmgrace and PyMOL were used to analyze 
the results.
Results. Molecular docking of caspase 3 and xanthotoxin resulted in a stable complex with binding energy of 
 -4.83 kcal/mol. The amino acid residues of caspase 3 involved in intermolecular interaction were identified: tyrosine 
195 (TYR195), valine 266 (VAL266), lysine 137 (LYS137). The results of the molecular dynamics simulation 
confirmed the stability of the complex obtained as a result of docking.
Conclusion. The data obtained indicate the possible role of the studied furocoumarin in the implementation of 
programmed cell death and can be used for further experimental studies.

Keywords: docking, molecular dynamics, caspase 3, xanthotoxin
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факторов роста) активируется митохондриальный 
белок p53. В свою очередь p53 супрессирует Bcl-2 
и активирует фактор Вах, димерная форма которого 
включает сериновую протеазу Ich-1, что приводит к 
реализации этапа индукции апоптоза и активации эф-
фекторных каспаз [5]. Впоследствии происходит рас-
щепление каспазы 3, что оказывает действие на фраг-
ментацию ДНК, ведет к деградации цитоскелетных и 
ядерных белков, образованию апоптотических телец 
и их поглощению фагоцитарными клетками [4].

Каспаза 3 является одним из основных эффекто-
ров апоптоза, в связи с этим особый интерес вызы-
вают молекулы, способные изменять ее активность,  
т. е. обладающие потенциальными терапевтиче-
скими свойствами. В качестве таких молекул в на-
стоящее время активно изучают фурокумарины, в 
частности ксантотоксин (8-метоксипсорален) [6–8]. 
Ксантотоксин обладает фотосенсибилизирующими 
свойствами и способен индуцировать апоптоз в ряде 
опухолевых клеточных линий [9, 10]. Предполагает-
ся, что ксантотоксин способен активировать каспазу 
3, однако механизм остается неизвестным [11, 12].

Для предсказания и оценки взаимодействий меж-
ду белками и молекулами, обладающими возможны-
ми лекарственными свойствами (в том числе и для 
изучения механизмов апоптоза) в настоящее время 
активно применяются методы in silico [13, 14].

В связи с вышеизложенным целью данной рабо-
ты является компьютерное моделирование и оценка 
взаимодействия каспазы 3 с ксантотоксином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная трехмерная структура каспа-

зы 3 (идентификатор PDB: 2J31) получена из банка 
данных белков (PDB) [15]. 3D – структура ксанто-
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токсина (идентификатор PubChem: 4114) получена 
из базы данных химических соединений и смесей 
PubChem [16].

Трехмерная структура каспазы 3 была очищена 
от всех молекул воды и лигандов, проанализирова-
на и подготовлена к последующему моделированию 
с использованием PyMOL v. 2.5 [17]. 3D-структура 
ксантотоксина из базы данных PubChem была извле-
чена в формате .sdf, для проведения молекулярного 
докинга она была конвертирована в формат .pdb. при 
помощи конвертера OpenBabel [18].

AutoDock Vina [19] применялся для проведения 
молекулярного докинга каспазы 3 и ксантотоксина. 
AutoDock Vina использует эмпирическую и осно-
ванную на знаниях функцию для прогнозирования 
сродства связывания соединений [19]. Размеры рас-
четной сетки для каспазы 3 составили (25×25×25 Å)  
с центром в точке (31.0, 21.0, 55.0). 

Молекулярно-динамическое (МД) моделирова-
ние комплекса каспазы с ксантотоксином выполнено 
с использованием GROMACS 2023.3 [20]. Тополо-
гия белка сгенерирована с использованием силово-
го поля CHARMM 36, а лиганда – с использовани-
ем сервера CHARMM General Force Field (CGenFF) 
[21]. Комплекс сольватировался в кубической ячейке 
с гранью 1,0 нанометр (нм) с использованием модели 
воды TIP3P, нейтрализацию комплекса проводили 
ионами Cl⁻. Минимизация энергии проводилась ме-
тодом наискорейшего спуска [22]. Моделирование 
равновесного состояния длительностью 100 пико- 
секунд (пс) было выполнено с использованием ан-
самблей NVT (канонический ансамбль, где N – ко-
личество вещества, V – объем, T – температура) и 
NPT (изотермо-изобарический ансамбль, где N – ко-
личество вещества, P – давление, T – температура). 
Параметры данных ансамблей были подобраны с 
учетом оптимальной температуры 300 К и давления  
1 бар. Основной этап моделирования МД проводил-
ся в течение 50 наносекунд (нс) с шагом по времени 
2 фемтосекунды (фс). Программа Xmgrace исполь-
зовалась для генерации графиков, иллюстрирующих 
результаты моделирования [23]. 

Для дальнейшего анализа полученных результа-
тов оценивали: среднеквадратичное отклонение (root 
mean square deviation (RMSD)), среднеквадратичную 
флуктуацию (root mean squared displacement (RMSF)), 
радиус гирации (radius of gyration (Rg)) [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного молекулярного до-

кинга каспазы 3 и ксантотоксина получен наибо-
лее стабильный комплекс с энергией связывания – 
4,83 ккал/моль. Выявлены остатки, участвующие 

в межмолекулярном взаимодействии: тирозин 195 
(TYR195), валин 266 (VAL266), лизин 137 (LYS137) 
(рис. 1).

Полученный комплекс стабилизируется за счет 
следующих связей: π-стэкинг (или π-π-взаимодей-
ствие) между лигандом и TYR195, π-катионное взаи-
модействие (между лигандом и VAL266), гидрофоб-
ные взаимодействия (между лигандом и TYR195, 
VAL266). π-Стэкингом (π-π-взаимодействием) на-
зывают нековалентное взаимодействие между аро-
матическими системами (бензольными кольцами), 
возникающее при перекрывании их π-электронных 
облаков. π-Катионное взаимодействие представляет 
собой нековалентную связь между ароматической 
системой и положительно заряженной аминогруп-
пой белка. Гидрофобное взаимодействие выражает-
ся в стремлении неполярных молекул к группирова-
нию в водной среде с целью сокращения площади 
контакта неполярной поверхности с водой. 

Далее была проведена симуляция МД, ее характе-
ристики описаны ниже. 

RMSD является часто используемой мерой оцен-
ки стабильности и конформационных изменений 
белка или белок-лигандного комплекса при проведе-
нии молекулярной динамики. Постоянные значения 
RMSD в течение всего процесса моделирования сви-
детельствуют о сохранении исходной конформации 
и структурной устойчивости системы [25]. В нашем 
случае наблюдается резкий рост значения RMSD на 
протяжении первых 10 нс, далее с 10 до 40 нс зна-
чения остаются в интервале 0,2–0,3 нм, что указы-
вает на стабильность структуры (рис. 2). Показатель 
RMSF используется для оценки подвижности ами-
нокислотных остатков белка и отдельных участков 
полипептидной цепи. 

Рис. 1. Аминокислоты каспазы 3, вовлеченные во взаимо-
действие с ксантотоксином: серый пунктир – гидрофоб-
ные, зеленый пунктир – π-стэкинг, оранжевый пунктир – 

π-катионные
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Для полученного комплекса каспазы 3 и ксанто-
токсина максимальное значение RMSF, равное 1,0 нм,  
наблюдается в первых 30 остатках, что характеризу-
ет их высокую подвижность (рис. 3). В дальнейшем 
значение RMSF находится на уровне 0,05–0,15 нм, 
что указывает на стабильность остатков и на наличие 
в данной зоне элементов вторичной структуры белка 
(α-спирали, β-листы). На графике наблюдаются пики 
величиной ~0,3 нм в областях 160–190, 200–220, 
250–270 аминокислотных остатков, указывающие на 
подвижные петли. 

Рис. 3. Среднеквадратичное отклонение каспазы 3

Радиус гирации используется для оценки ком-
пактности комплекса «белок – лиганд» во время 
моделирования. Потеря компактности влияет на ста-
бильность комплекса, добавляя слабые межмолеку-
лярные связи. 

По полученным данным, значение радиуса ги-
рации находится в диапазоне 1,78–1,83 нм, что ука-
зывает на стабильность и компактность структуры 
(рис. 4). В течение первых 10 нс белок принимает 

стабильную компактную форму; значение радиуса 
гирации изменяется в пределах 1,74–1,78 без резких 
колебаний. 

Рис. 4. Радиус гирации (Rg)

Полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности образования стабильного комплекса 
«ксантотоксин – каспаза 3».  Можно предположить, 
что при этом будет изменяться активность каспазы 
3, участвующей в реализации программируемой кле-
точной гибели.

Экспериментальные данные свидетельству-
ют, что программируемая гибель опухолевых кле-
ток связана с активацией каспазы 3 в присутствии 
ксантотоксина. Каспаза 3 необходима для передачи 
апоптотического сигнала после воздействия аген-
тов, повреждающих ДНК [26]. В исследовании, 
проведенном G. Viola и соавт., показано, что каспа-
за 3 активируется после облучения в присутствии 
ксантотоксина [12]. Также была отмечена индук-
ция апоптоза в клетках линии HepG2 (линия клеток 
рака печени) после обработки ксантотоксином [11]. 
Однако молекулярные механизмы данного явления 
остаются неизученными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное компьютерное моделирование взаи-

модействия каспазы 3 и ксантотоксина методом мо-
лекулярного докинга с последующей верификацией 
методом молекулярной динамики продемонстриро-
вало наличие стабильного межмолекулярного взаи-
модействия. Полученный комплекс характеризуется 
энергией связывания – 4,83 ккал/моль и следующи-
ми химическими связями: π-стэкинг, π-π-взаимо-
действие (между лигандом и TYR195), π-катионное 
взаимодействие (между лигандом и VAL266), гидро-

Рис. 2. Среднеквадратичное отклонение каспазы 3 в ком-
плексе с ксантотоксином
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фобные взаимодействия (между лигандом и TYR195, 
VAL266). Результаты проведенной симуляции моле-
кулярной динамики подтвердили устойчивость ком-
плекса, полученного в результате докинга. 

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования указывают на потенциальную способность 
ксантотоксина взаимодействовать с каспазой 3 с 
формированием устойчивого комплекса. Получен-
ные данные свидетельствуют о возможной роли 
изучаемого фурокумарина в реализации програм-
мируемой гибели клеток. Для подтверждения ре-
зультатов компьютерного моделирования необхо-
димо дальнейшее проведение экспериментальных 
исследований.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить уровень распространенности ожирения и выявить факторы, ассоциированные с ним, среди 
взрослого населения в Российской Федерации для формирования основных направлений разработки 
мероприятий по профилактике ожирения.

Материалы и методы. Проведен вторичный анализ данных выборочного наблюдения состояния здоровья 
населения  Федеральной службой государственной статистики за 2024 г. В исследование включены 
данные 95 887 респондентов из всех субъектов РФ. Для статистического анализа использовались методы 
описательной статистики, критерии χ², Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса, множественный логистиче-
ский регрессионный анализ.

Результаты. Распространенность ожирения среди взрослого населения Российской Федерации составляла 
23,7% (1-й степени – 17,9%, 2-й степени – 4,7%, 3-й степени – 1,6%). Выявлены значительные региональные 
различия в распространенности ожирения: от 6,6% в Чукотском автономном округе до 34,3% в Еврейской 
автономной области. Доля лиц с ожирением была статистически значимо выше среди женщин (27,2 против 
20,4% среди мужчин), сельских жителей (27,9 против 22,7% среди жителей города) и респондентов с низким 
социально-экономическим статусом. Множественный регрессионный анализ выявил наиболее значимые 
факторы риска наличия ожирения: отсутствие доступной спортивной инфраструктуры в зоне проживания 
респондентов (отношение шансов (ОШ) = 2,71; 95%-й доверительный интервал (95%ДИ): 1,608–4,471), 
пенсионный статус (ОШ = 1,63; 95%ДИ: 1,548–1,707), низкий уровень дохода (ОШ = 1,60; 95%ДИ: 1,014–
2,477) и низкий уровень осведомленности о рациональном питании (ОШ = 1,44; 95%ДИ: 1,243–1,659).

Заключение. На основании результатов проведенного исследования сформулированы ключевые 
направления разработки мероприятий по профилактике ожирения: создание среды, поддерживающей 
здоровый образ жизни; повышение санитарной грамотности населения; развитие профилактического 
звена здравоохранения; а также разработка и реализация мероприятий с учетом региональной специфики и 
потребностей различных социально-демографических групп.

Ключевые слова: ожирение, распространенность, факторы риска, индекс массы тела, взрослое население, 
Российская Федерация 
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ABSTRACT

Aim. To assess the prevalence of obesity and identify the factors associated with it among the adult population 
in the Russian Federation in order to determine the main directions for the development of measures for obesity 
prevention.

Materials and methods. We carried out a secondary analysis of the data from the selective monitoring of the 
population health status by the Federal State Statistics Service for 2024. The study included data from 95,887 
respondents from all regions of the Russian Federation. Descriptive statistics, χ2 test, Mann – Whitney test, 
Kruskal–Wallis test, and multiple logistic regression analysis were used for statistical analysis.

Results. The prevalence of obesity among the adult population of the Russian Federation was 23.7% (class  
1 – 17.9%, class 2 – 4.7%, and class 3 – 1.6%). Significant regional differences in the prevalence of obesity were 
revealed: from 6.6% in the Chukotka Autonomous Okrug to 34.3% in the Jewish Autonomous Oblast. The proportion 
of obese people was significantly higher among women (27.2% vs. 20.4% among men), rural residents (27.9% 
vs. 22.7% among urban residents), and respondents with low socioeconomic status. Multiple regression analysis 
revealed the most significant risk factors for obesity: lack of accessible sports infrastructure in the respondents’ 
area of residence (odds ratio (OR) = 2.71; 95% confidence interval (95% CI): 1.608–4.471), retirement status  
(OR = 1.63; 95% CI: 1.548–1.707), low income (OR = 1.60; 95% CI: 1.014–2.477), and low awareness of balanced 
nutrition (OR = 1.44; 95% CI: 1.243–1.659).

Conclusion. Based on the results of the study, key areas for the development of measures for the prevention of 
obesity have been formulated: creating an environment that supports a healthy lifestyle; improving public health 
literacy; developing preventive healthcare; as well as developing and implementing measures taking into account 
regional specifics and the needs of various socio-demographic groups.

Keywords: obesity, prevalence, risk factors, body mass index, adult population, Russian Federation 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение является серьезной проблемой глобаль-
ного общественного здравоохранения [1–4]. Распро-
страненность избыточного веса и ожирения растет 

во всем мире. По результатам метаанализа, прове-
денного S. Ibrahim и соавт. (2021), за последние три 
десятилетия глобальная распространенность ожире-
ния среди женщин увеличилась на 104,9% (95%-й 
доверительный интервал (95%ДИ): 100,9%–108,8%) 
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ровья населения в 2024 году». URL: https://normativ.
kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=475320). 

Единицей наблюдения являлось частное домаш-
нее хозяйство и члены домохозяйств. Наблюдение 
осуществлялось на основе личного опроса членов до-
мохозяйств (респондентов) по месту их проживания 
в составе отобранного для наблюдения домохозяй-
ства. Количество домохозяйств, подлежащих отбору 
в выборочный массив наблюдения, составляло в це-
лом по России 60 000 домохозяйств. Отбор счетных 
участков и домохозяйств производился Росстатом 
централизованно на базе территориальной выбор-
ки многоцелевого назначения. Количество домо-
хозяйств, подлежащих отбору в пределах счетного 
участка, составляло 54 домохозяйства (с учетом ре-
зерва) как в городской, так и в сельской местности. 
Определяли индекс массы тела (ИМТ) респондентов: 
рассчитывалось отношение массы тела респондента в 
килограммах (кг) к его росту в метрах в квадрате (м2).

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовался пакет программ Statistica 
for Windows version 10.0, Stata и R-studio. Качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных или 
относительных (%) частот, количественные – в виде  
Х ± х, где Х – среднее арифметическое, х – стандартное 
отклонение. В случае ненормального распределения 
данных вычислены также медиана и межквартиль-
ный размах переменных. При сравнении распреде-
лений качественных признаков использовался крите-
рий согласия Пирсона. При сравнении качественных 
признаков проведен расчет отношения шансов (ОШ). 
Для оценки различий в попарно несвязанных выбор-
ках при ненормальном распределении использовался 
U-критерий Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса; 
при нормальном – T-критерий. Для определения зна-
чимых связей между переменными, а также направ-
лений данных связей использован множественный 
логистический регрессионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в опросе приняли участие 95 887 респон-

дентов 18 лет и старше (40,4% мужчин и 58,2% 
женщин) из всех субъектов Российской Федерации, 
средний возраст участников – 51,1 (18–101) лет.  
В табл. 1 представлена подробная социально-демо-
графическая характеристика респондентов. 

Т а б л и ц а  1
Характеристика респондентов

Показатель n %
Пол

Мужской 38 692 40,4
Женский 55 849 58,2
Пропущено 1 346 1,4

с 10,2% (95%ДИ: 10,0%–10,3%) в 1990 г. до 20,8% 
(95%ДИ: 20,5%–21,1%) в 2021 г. Среди мужчин – на 
155,1% (95%ДИ: 149,8%–160,3%) с 5,8% (95%ДИ: 
5,7%–5,9%) до 14,8% (95%ДИ: 14,6%–15,0%) [5]. По 
данным M. Li и соавт. (2022), в 2017–2018 гг. распро-
страненность ожирения среди взрослого населения 
в Соединенных Штатах Америки составляла 42,8% 
(95%ДИ: 39,5%–46,1%), что более чем на 10% пре-
вышает показатель 2003–2004 гг.: 32,3% (95%ДИ: 
29,9%–34,6%) [6]. 

Профилактика ожирения имеет решающее значе-
ние для борьбы с хроническими неинфекционными 
заболеваниями (ХНИЗ), включая сахарный диабет 
2-го типа, инсулинорезистентность, метаболический 
синдром с гиперинсулинемией, гиперлипидемию, 
гипертонию, метаболически ассоциированную жи-
ровую болезнь печени, ишемическую болезнь серд-
ца и др. [7]. Проспективное когортное исследование, 
проведенное S. Ghosh и соавт. (2023), показало, что 
у взрослых с ожирением продолжительность жизни 
была на 7 лет меньше по сравнению с остальным на-
селением [8]. Аналогично, по данным S.T. Nyberg 
и соавт. (2018), у людей с ожирением 2-й степени 
продолжительность жизни была на 8 лет меньше по 
сравнению со сверстниками, имевшими нормальную 
массу тела, а у людей с ожирением 1-й степени – 
меньше на 4 года [9].

Существует несколько причин избыточного веса 
и ожирения, включая поведенческие детерминанты 
(характер питания и уровень физической активно-
сти), генетические (наличие ожирения и сопутству-
ющих заболеваний у родителей), а также демогра-
фические (возраст, пол, место жительства, уровень 
образования и дохода) [10]. Для разработки меро-
приятий, направленных на борьбу с ожирением, не-
обходимо глубокое понимание распространенности 
ожирения и факторов, ассоциированных с ним.

Цель исследования: оценить уровень распростра-
ненности ожирения и выявить факторы, ассоции-
рованные с ним, среди взрослого населения в Рос-
сийской Федерации для формирования основных 
направлений разработки мероприятий по профилак-
тике ожирения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовались первичные дан-

ные выборочного наблюдения состояния здоровья 
населения  Федеральной службы государственной 
статистики (Росстата) за 2024 г. (Приказ Федераль-
ной службы государственной статистики от 28 июня  
2024 г. № 266 «Об утверждении форм федерального 
статистического наблюдения с указаниями по их за-
полнению выборочного наблюдения состояния здо-
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Показатель n %
Пол

Возраст, лет
18–24 5 516 5,8
25–34 12 778 13,3
35–44 19 508 20,3
45–54 16 380 17,1
55–64 16 044 16,7
65+ 25 661 26,8

Тип населенного пункта
Городской 65 010 67,8
Сельский 30 877 32,2

Уровень образования
Начальное общее (начальное) 770 0,80
Основное общее (неполное среднее) 4 074 4,24
Среднее общее (полное общее) 12 061 12,58
Среднее профессиональное 43 401 45,26
Неполное высшее профессиональное (незакон-
ченное высшее) 1 929 2,01

Высшее профессиональное 31 592 32,95
Кадры высшей квалификации (послевузовское, 
ученая степень, аспирантура) 555 0,58

Не имею образования 119 0,12
Отказ от ответа 40 0,04
Пропущено 1 346 1,40

Семейное положение
Состою в зарегистрированном браке 48 209 50,28
Состою в незарегистрированном супружеском 
союзе 4 191 4,37

Вдовец/вдова 15 828 16,51
Разведен(а) 13 180 13,75
Разошелся(лась) 1 976 2,06
Никогда не состоял(а) в зарегистрированном 
браке/незарегистрированном супружеском 
союзе

10 898 11,37

Отказ от ответа 259 0,27
Пропущено 1 346 1,40

Вид занятости
Работник государственного или бюджетного 
сектора 25 274 26,36

Работник частной организации 27 772 28,96
Собственный бизнес/индивидуальный 
предприниматель 3 863 4,03

Нет постоянной работы, но есть случайные 
нерегулярные заработки 2 789 2,90

Неоплачиваемый труд (волонтерство, натураль-
ное производство для нужд семьи, домашний 
труд)

1 520 1,59

Безработный, способный работать 1 304 1,36
Безработный, неспособный работать 
(инвалидность) 633 0,66

Учащийся  2 269 2,37
Неработающий пенсионер 28 866 30,10
Отказ от ответа 251 0,26
Пропущено 1 346 1,40

По результатам анализа 1,0% респондентов 
(n  =  961) имели недостаточную массу тела, 42,9%  
(n = 39 912) – избыточный вес и 23,7% (n = 22 682) – 
ожирение. При этом 17,9% (n = 16 647) – ожирение 
1-й степени, 4,7% (n = 4408) – 2-й степени и 1,6% 

(n = 1483) – 3-й степени согласно классификации ве-
личины массы тела Всемирной организации здраво-
охранения (1997) [11]. 

Средний уровень ИМТ по данным выбороч-
ного исследования Росстата в 2024 г. составлял 
27,34 ± 0,67  кг/м2. По результатам анализа только 
в двух субъектах Российской Федерации (Чечен-
ской Республике и Чукотском автономном округе) 
отмечалось менее 10% респондентов с ожирением.  
В двух субъектах Российской Федерации (Москов-
ской и Астраханской областях) – от 10 до 15%, в девяти 
регионах – от 15,1 до 20%, в 32 субъектах – от 20,1 до 
25% и в 30 регионах – свыше 25%. Наибольшая доля 
респондентов с ожирением регистрировалась в Ев-
рейской автономной области (34,3%), наименьшая – 
в Чукотском автономном округе (6,6%) (рис. 1).

Доля лиц с ожирением была статистически зна-
чимо больше среди женщин (27,2 против 20,4% у 
мужчин (p < 0,05), а также среди граждан, прожи-
вавших в селе (27,9 против 22,7% среди жителей 
городской местности, p < 0,05). Кроме того, среди 
респондентов, проходивших диспансеризацию в те-
чение последних 2 лет, доля лиц с ожирением также 
была статистически значимо больше по сравнению 
с остальными (25,9 против 22,3%, p < 0,05). Данный 
факт может быть связан с тем, что лица, уже име-
ющие диагностированные заболевания или факторы 
риска, часто сопутствующие ожирению, с большей 
вероятностью целенаправленно приходят на диспан-
серизацию по рекомендации врача. Таким образом, 
в этой группе изначально концентрируется больше 
людей с проблемами здоровья.

При анализе социально-экономических пара-
метров статистически значимо большая доля лиц с 
ожирением выявлена среди вдов и вдовцов (36,0%), 
безработных, неспособных работать (инвалидов)  
(26,9%), респондентов с основным общим образо-
ванием (30,2%), наименьшая – среди кадров высшей 
профессиональной категории (15,6%), никогда не со-
стоявших в зарегистрированном браке (10,6%), зани-
мавшихся неоплачиваемым трудом (волонтерство, 
домашний труд, натуральное производство для нужд 
семьи, 17,1%), p < 0,05 для всех сравнений (рис. 2–4).

Кроме того, среди участников, которые проживали 
одни (вдовец/вдова, разведен(а), разошелся(лась) и ни-
когда не состоял(а) в зарегистрированном браке / неза-
регистрированном супружеском союзе), наблюдалось 
незначительно больше лиц с ожирением (24,3%) по 
сравнению с теми, кто проживал с партнером (состоит 
в зарегистрированном браке и состоит в незарегистри-
рованном супружеском союзе) – 23,8%, p > 0,05.

Среди участников с низким финансовым положе-
нием регистрировалась статистически значимо боль-

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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Рис. 1. Количество респондентов с ожирением в субъектах Российской Федерации, %

Рис. 2. Доля лиц с ожирением в зависимости от уровня образования, %: р < 0,05 при сравнении группы основного общего 
(неполного среднего) образования с кадрами высшей квалификации 

Рис. 3. Доля лиц с ожирением в зависимости от семейного положения, %: р < 0,05 при сравнении групп между собой 
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шая доля лиц с ожирением (33,5%), а наименьшая – 
среди граждан с высоким финансовым положением 
(20,2%, p < 0,05). По остальным социально-экономи-

ческим характеристикам респондентов, включая воз-
раст, статистически значимой разницы не выявлено 
(p > 0,05), рис. 5. 
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Статистически значимо большая доля респон-
дентов с ожирением регистрировалась в группе 
лиц, испытывавших сильную тревогу или депрес-
сию (32,9%), одиночество (30,9%) и чувство нео-
пределенности будущего (29,2%), наименьшая – не 
испытывавших тревогу или депрессию (20,6%), 
одиночество (22,9%) и тревожность по поводу не-
определенности будущего (20,9%). По остальным 
личностным характеристикам респондентов стати-
стически значимой разницы в доле лиц с ожирением 
не выявлено (p > 0,05). 

Уровень осведомленности респондентов о раци-
ональном питании также был ассоциирован с нали-
чием ожирения. Максимальная доля участников с 
ожирением регистрировалась среди тех, кто сооб-
щил, что ничего не знал о рациональном режиме и 
рационе питания (28,3%), минимальная – хорошо 
осведомленных о данных аспектах питания (20,5%, 
p < 0,05). Кроме того, среди опрошенных, всегда 
употреблявших продукты с высоким содержанием 
соли, отмечалась наибольшая доля лиц с ожирением 
(26,3%) по сравнению с теми, кто никогда не делал 
этого (p < 0,05). 

При анализе параметров, характеризующих фи-
зическую активность респондентов, выявлено, что 

среди тех, кто затрачивал на занятие физической 
активностью менее одного часа в неделю (21,9%), 
регистрировалась статистически значимо большая 
доля участников с ожирением, а наименьшая – среди 
тех, кто тратил на данный вид активности более двух 
часов в неделю (9,8%, p < 0,05). 

Для определения факторов, ассоциированных с 
наличием ожирения, применялся метод множествен-
ного логистического анализа. По результатам прове-
дения регрессии выявлено, что если респондент оце-
нивал состояние своего здоровья как плохое, шанс 
наличия у него ожирения был почти в 5 раз выше по 
сравнению с теми, кто cчитал свое здоровье отлич-
ным (p < 0,05). Кроме того, если респондент хуже 
оценивал состояние своего здоровья по сравнению 
с людьми того же возраста, то шанс наличия у него 
ожирения был выше на 45,5% (p < 0,05). Если рядом с 
местом жительства опрошенного отсутствовали места 
для занятия физической культурой и спортом либо он 
не использовал их, шанс наличия у него ожирения 
был почти в 3 раза выше по сравнению с теми, кто 
занимался физической активностью в специально от-
веденных для этого общественных местах (p < 0,05). 

Среди других факторов, ассоциированных с ожире-
нием, были наличие высшего образования, принадлеж-

Рис. 4. Доля лиц с ожирением в зави-
симости от вида занятости, %: р < 0,05 
при сравнении групп между собой,  
кроме группы неработающих пенсио-

неров 
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Рис. 5. Доля лиц с ожирением в зависимости от материального положения, %:  р < 0,05 при сравнении всех групп между 
собой, кроме  «Живу в крайней нужде» 
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ность к группе учащихся и разведеных, отсутствие чув-
ства одиночества, принадлежность интересной работы 
к самым важным ценностям в жизни (p < 0,05). Кроме 
того, если респондент бросил употреблять некуритель-
ные табачные изделия, шанс наличия у него ожирения 
снижался на 54,0% по сравнению с остальными участ-
никами; если употреблял некурительные табачные 

изделия не каждый день, шанс наличия у него ожире-
ния по сравнению с теми, кто употреблял их ежеднев-
но, был ниже на 85,7%; если чувствовал себя бодрым 
и в хорошем настроении – на 37,7%; если никогда 
не состоял в зарегистрированном браке – на 43,3%  
(p < 0,05). Все факторы, ассоциированные с наличием у 
респондента ожирения, перечислены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Факторы, ассоциированные с наличием у респондента ожирения
Фактор Влияние ОШ (95%ДИ)

Оценивает состояние своего здоровья как плохое ↑ в 4,9 раза 4,924 (4,406–5,511)
По месту жительства нет подходящих мест для занятий физической культурой и спортом ↑ в 2,7 раза 2,707 (1,608–4,471)
По месту жительства есть подходящие места для занятий физической культурой и спортом, но 
респондент не пользуется ими ↑ на 81,4% 1,814 (1,165–2,798)

Дети – самая важность ценность в жизни (по сравнению с материальным благополучием) ↑ на 65,4% 1,654 (1,387–1,983)
Неработающий пенсионер ↑ на 62,5% 1,626 (1,548–1,707)
Живет в крайней нужде ↑ на 60,3% 1,603 (1,014–2,477)
Хуже оценивает состояния своего здоровья по сравнению с людьми того же возраста ↑ на 45,5% 1,455 (1,355–1,562)
Ничего не знает о том, что такое рацион и режим питания и каким он должен быть ↑ на 43,6% 1,436 (1,243–1,659)
Не беспокоит угроза потери нынешней работы ↑ на 40,3% 1,403 (1,263–1,561)
Почти вся часть дохода семьи обычно тратится на еду ↑ на 36,7% 1,367 (1,098–1,700)
Безработный, способный работать ↑ на 30,8% 1,308 (1,131–1,509)
Тревожит чувство неопределенности будущего ↑ на 29,4% 1,294 (1,232–1,359)
Вдовец или вдова ↑ на 8,4% 1,084 (1,035–1,042)
С увеличением порций хлеба и хлебобулочных изделий, потребляемых за один день ↑ на 4,0% 1,040 (1,018–1,062)
Употребляет некурительные табачные изделия не каждый день (по сравнению с ежедневным упо-
треблением)  ↓ на 85,7% 0,149 (0,048–0,418)

Учащийся ↓ на 80,5% 0,195 (0,143–0,260)
Бросил употреблять некурительные табачные изделия ↓ на 54,0% 0,460 (0,219–0,996)
Никогда не состоял в зарегистрированном браке ↓ на 43,3% 0,567 (0,525–0,612)
Чувствует себя бодрой(ым) и в хорошем настроении ↓ на 37,7% 0,623 (0,488–0,798)
Не возникает чувство одиночества ↓ на 35,7% 0,643 (0,426–0,945)
Интересная работа – самая важность ценность в жизни (по сравнению с материальным благополучием) ↓ на 35,2% 0,648 (0,581–0,723)
Наличие высшего образования ↓ на 32,0% 0,680 (0,651–0,710)
Никогда не добавляют соль, соленые приправы или соленый соус в готовую пищу непосредственно 
перед тем, как ее съесть ↓ на 31,2% 0,688 (0,578–0,820)

Высокий уровень образования – самая важность ценность в жизни (по сравнению с материальным 
благополучием) ↓ на 20,8% 0,792 (0,721–0,870)

Работник частной организации (по сравнению с организацией государственной формы собственности) ↓ на 16,7% 0,833 (0,794–0,874)
Разошелся(лась) ↓ на 16,2% 0,838 (0,735–0,952)
Нет постоянной работы, но есть случайные нерегулярные заработки ↓ на 12,6% 0,874 (0,769–0,991)
Не проходил диспансеризацию в течение последних двух лет ↓ на 7,3% 0,927 (0,896–0,960)

____________
Примечание . ↑ – увеличение, ↓ – снижение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования выявили 
высокую распространенность ожирения среди взрос-
лого населения Российской Федерации, в том числе в 
разрезе ее субъектов. Важно отметить, что для сбора 
официальной статистики применялся показатель за-
болеваемости, используемый в рамках Федерально-
го проекта «Здоровье для каждого» и формируемый 
на основе данных обращений граждан в медицин-
ские организации. Заболеваемость не является сино-

нимом распространенности. Распространенность –  
более широкий эпидемиологический показатель, ко-
торый позволяет выявлять случаи «скрытого» ожи-
рения, когда пациенты живут с заболеванием, но не 
обращаются за медицинской помощью и не попада-
ют в официальные отчеты.

При сравнении полученных результатов с анало-
гичными зарубежными исследованиями выявлены 
отличия. Так, по результатам американского иссле-
дования D. Kim и соавт. (2019, n = 4 118), 44% муж-
чин и 66% женщин имели абдоминальное ожирение, 
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что выше, чем в Российской Федерации [12]. В обще-
национальном опросе, проведенном в Южной Корее 
в 2020 г., 48,0% мужчин и 27,3% женщин в возрасте 
19 лет и старше страдали ожирением [13].

По данным S. Kaboré и соавт. (2020, n = 4 800), 
распространенность избыточного веса и ожирения в 
Буркина-Фасо (Западная Африка) составляла 13,8 и 
4,8% соответственно, что ниже, чем в России. Среди 
мужчин шансы избыточного веса (ожирения) увели-
чивались с проживанием в городе (p < 0,001), боль-
шим возрастом (p < 0,002), семейным положением, 
отличным от холостого (p ≤ 0,007), и уменьшались 
при курении (p = 0,009). Среди женщин шансы из-
быточного веса (ожирения) увеличивались с прожи-
ванием в городе (p < 0,001), наличием начального 
образования (p = 0,01) и уменьшались при курении 
(p < 0,001) [14].

По данным проведенного исследования среди 
основных социально-экономических факторов, ас-
социированных с ожирением, можно выделить: жен-
ский пол, проживание в сельской местности, семей-
ное положение отличное от холостого, отсутствие 
высшего образования. Семейное положение, отлич-
ное от холостого, выступает фактором риска ввиду 
изменения структуры потребления, регулярности 
приемов пищи, а также из-за  сокращения времени, 
уделяемого личному здоровью и физической актив-
ности, особенно после рождения детей, когда прио-
ритеты смещаются в сторону заботы о семье. 

Отсутствие высшего образования как фактора, 
ассоциированного с ожирением, объясняется более 
низкой осведомленностью о правильном питании и 
профессиональной занятостью в сферах, как прави-
ло, характеризующихся либо высоким физическим, 
но монотонным трудом, либо, напротив, низкой 
подвижностью. Низкий уровень дохода также был 
ассоциирован с ожирением, что можно объяснить 
формированием рациона данной группы респонден-
тов на основе более дешевых, но высококалорийных 
продуктов, к которым относятся быстрые углеводы.

Среди личностных и поведенческих факторов 
выявлены: привычка солить пищу, употреблять 
хлебобулочные изделия, курение, чувство тревоги 
потери работы и неопределенности будущего, низ-
кий уровень осведомленности о режиме и рационе 
питания, низкий уровень самооценки состояния здо-
ровья. Вышеперечисленные факторы согласуются с 
данными, полученными в зарубежных работах. 

Так, в корейском исследовании G. Kim и со-
авт. (2024; n = 5 262) 38,3% респондентов стра-
дали ожирением. При этом факторами, ассоции-
рованными с ожирением, являлись: мужской пол  
(ОШ = 2,318; 95%ДИ: 2,311–2,326), состояние в браке  

(ОШ = 1,273; 95%ДИ:  1,269–1,277), проживание в 
селе (ОШ = 1,830; 95%ДИ: 1,813–1,847), проблемы 
со сном (ОШ = 1,310; 95%ДИ: 1,305–1,314), наличие 
чувства тревоги (ОШ = 1,217; 95%ДИ: 1,211–1,223), 
употребление алкоголя (ОШ = 1,445; 95%ДИ: 1,433–
1,458), курение (1,194; 95%ДИ: 1,192–1,197) [15].

Аналогичные данные получены в работе  
S. Shabu и соавт. (2019; n = 1 480), где в ходе много-
факторного анализа установлено, что возраст (ОШ = 
2,36; 95%ДИ: 1,60–3,49), женский пол (ОШ = 2,17; 
95%ДИ: 1,53–3,08) и семейное положение (ОШ = 
1,87; 95%ДИ: 1,20–2,90) являются статистически 
значимыми факторами, связанными с избыточным 
весом и ожирением [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные в ходе исследования 

данные не только подтверждают высокую распро-
страненность ожирения среди взрослого населения 
Российской Федерации, но и выявляют сложный 
комплекс взаимосвязанных факторов, ассоцииро-
ванных с ним. Разработка таргетных профилакти-
ческих программ должна учитывать региональную 
специфику и быть нацеленной на наиболее уязвимые 
группы населения (жителей сельской местности, лиц 
с низким уровнем дохода и отсутствием высшего об-
разования, неработающих пенсионеров). 

Стратегические направления разработки профи-
лактических мероприятий должны включать: созда-
ние среды, поддерживающей здоровый образ жизни, 
в том числе развитие доступной инфраструктуры 
для физической активности и обеспечение условий 
для рационального питания; повышение санитар-
ной грамотности населения, в том числе реализация 
информационно-коммуникационных кампаний о 
принципах здорового питания и важности регуляр-
ной физической активности; развитие профилак-
тического звена здравоохранения: усиление роли 
первичной медико-санитарной помощи в раннем 
выявлении, консультировании и сопровождении 
пациентов с факторами риска, включая интеграцию 
психологической поддержки; внедрение целевых 
и адресных программ: разработка и реализация  
мероприятий с учетом региональной специфики и 
потребностей различных социально-демографиче-
ских групп.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить в ходе 24-месячного проспективного исследования влияние цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекции на течение хронической сердечной недостаточности (ХСН) у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС).

Материал и методы. В исследование включены пациенты (n = 151), госпитализированные в связи 
с ухудшением течения ХСН, которые по результатам наблюдения были разделены на группы с 
благоприятным и неблагоприятным течением основного заболевания, фоновой патологии и их осложнений. 
В группу неблагоприятного течения вошли пациенты, у которых в течение 24 мес было зарегистрировано 
хотя бы одно из указанных событий: 1) госпитализация по поводу декомпенсации ХСН; 2) наступление 
неблагоприятных клинических событий (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда или 
острое нарушение мозгового кровообращения, тромбоэмболия легочной артерии); 3) любое нарастание 
функционального класса (ФК) ХСН; 4) уменьшение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 10% 
и более от исходного значения. Уровень ДНК ЦМВ инфекции в плазме крови оценивали исходно, через 
12 и 24 мес наблюдения. Для выявления предикторов развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий использовали ROC-анализ с построением характеристических кривых и расчетом площади под 
кривой (AUC).

Результаты. У пациентов с неблагоприятным течением ХСН содержание ДНК ЦМВ инфекции в плазме 
крови на момент включения в исследование было существенно выше (р < 0,001) по сравнению с лицами 
с благоприятным течением ХСН: 2232,0 [1687,0; 2765,0] и 1245 [991,3; 1592,0] копий/мл соответственно. 
Уровень ДНК ЦМВ инфекции в плазме крови демонстрировал прямую взаимосвязь со значением ФК ХСН 
(r = 0,66; р = 0,001), а также  с конечно-диастолическим размером левого желудочка (r = 0,53; р = 0,01) 
и обратную − с ФВ ЛЖ (r = −0,49; р = 0,001). Содержание ДНК ЦМВ инфекции в плазме крови более 
1687 копий/мл позволило прогнозировать неблагоприятные сердечно-сосудистые события (чувствитель-
ность 67%, специфичность 81%, AUC = 0,763; р < 0,001) и летального исхода (чувствительность 68%, 
специфичность 92%, AUC = 0,844; р < 0,001) у пациентов с ХСН в течение 24 мес. 

* Шилов Сергей Николаевич, newsib54@gmail.com
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Заключение.  Для стратификации риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в 
течение 2 лет после декомпенсации ХСН в крови больных ИБС целесообразно определять концентрацию 
ДНК ЦМВ инфекции.

Ключевые слова: цитомегаловирус, вирус герпеса, сердечная недостаточность, прогноз, биомаркеры
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Cytomegalovirus infection activity as a predictor of adverse clinical events 
in chronic heart failure 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the impact of cytomegalovirus (CMV) infection on the course of chronic heart failure (CHF) over 
a 24-month prospective follow-up. 

Material and methods. The study included patients (n = 151) hospitalized due to CHF decompensation. Based 
on a follow-up, they were divided into groups with favorable and adverse CHF course, underlying pathology, and 
their complications. The adverse CHF course group included patients who experienced at least one of the following 
events during the 24-month follow-up period: 1) hospitalization for CHF decompensation; 2) adverse clinical 
events (cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction or acute cerebrovascular accident, and pulmonary 
embolism); 3) any deterioration in CHF class; 4) a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) by more 
than 10% from baseline. Plasma CMV DNA levels were assessed at baseline and after 12 and 24 months of follow-
up. To identify predictors of the development of adverse cardiovascular events, ROC analysis was used with the 
construction of characteristic curves and the calculation of the area under the curve (AUC).

Results. In patients with an adverse CHF course, CMV DNA levels at study inclusion were significantly higher  
(p < 0.001) compared to those with a favorable CHF course 2,232.0 copies/ml [1,687.0; 2,765.0] and 1,245 copies/
ml [991.3; 1,592.0], respectively. The CMV DNA blood plasma level showed a direct correlation with CHF FC 
(r = 0.66; p = 0.001) and left ventricular end-diastolic dimension (r = 0.53; p = 0.01), while showing a inverse 
correlation with LVEF (r =  –0.49; p = 0.001). The CMV DNA level greater than 1,687 copies/ml predicts adverse 
cardiovascular events (sensitivity 67%, specificity 81%, AUC = 0.763; p < 0.001) and death (sensitivity 68% and 
specificity 92%, AUC = 0.844, p < 0.001) in CHF patients over 24 months.  

Conclusion. To stratify the risk of developing adverse cardiovascular events during a 24-month follow-up period 
after CHF decompensation, it is advisable to determine the concentration of cytomegalovirus DNA in the blood of 
patients with coronary artery disease. 

Keywords: cytomegalovirus, herpes virus, heart failure, prognosis, biomarkers
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на успехи в борьбе с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС), благодаря активным профи-
лактическим и лечебным мерам, которые привели 
к снижению смертности, наблюдается тревожная 
тенденция. Все больше пациентов с ИБС со време-
нем сталкиваются с развитием хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). Это, в свою очередь, 
значительно увеличивает риск преждевременной 
смерти [1, 2]. Данная ситуация делает крайне акту-
альным проведение исследований, направленных 
на глубокое понимание механизмов возникновения 
и развития ХСН, с целью разработки инновацион-
ных, персонализированных стратегий профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом и ХСН в 
частности.

Современные представления о прогрессирова-
нии ХСН акцентируют внимание на роли иммунной 
активации и системного воспаления как ключевых 
маркеров неблагоприятного течения заболевания и 
высокого кардиоваскулярного риска [3, 4]. Соглас-
но этой концепции, при выраженных нарушениях 
микроциркуляции происходит неспецифическая ак-
тивация мононуклеарных клеток и моноцитов, что 
запускает синтез провоспалительных цитокинов. 
Эти цитокины играют решающую роль в эволюции 
дисфункции левого желудочка [5, 6]. Предполага-
ется, что хронический воспалительный процесс мо-
жет приводить к структурным изменениям кардио- 
миоцитов, включая их апоптоз, что в конечном итоге 
влечет развитие сердечной недостаточности.

Таким образом, субклиническая цитомегалови-
русная (ЦМВ) инфекция и сопутствующая ей иммун-
ная реакция могут выступать важными триггерами 
развития и декомпенсации ХСН. Вероятно, это про-
исходит из-за способности ЦМВ инфекции провоци-
ровать синтез таких маркеров воспаления, как интер-
лейкин (ИЛ) 1β и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
[7]. Многочисленные научные данные, полученные 
в ходе экспериментов на животных, эпидемиологи-
ческих и молекулярно-биологических исследований, 
демонстрируют тесную связь ЦМВ инфекции с усу-

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.
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гублением атеросклеротического процесса и воз-
никновением острого коронарного синдрома [8, 9]. 
Поскольку атеросклероз и ИБС являются неотъем-
лемыми компонентами сердечно-сосудистого кон-
тинуума, приводящего к развитию ХСН, становится 
очевидной необходимость детального изучения вли-
яния ЦМВ инфекции на механизмы формирования 
и клиническое течение сердечной недостаточности.

Цель исследования: в рамках проспективного ис-
следования продолжительностью 24 мес проанали-
зировать влияние ЦМВ инфекции на развитие и те-
чение ХСН у пациентов с диагностированной ИБС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 151 пациент с ХСН ише-

мической этиологии, госпитализированный в карди-
ологическое отделение в связи с декомпенсацией 
сердечной недостаточности. Больные подписывали 
информированное согласие на включение в исследо-
вание после разрешения симптомов и признаков де-
компенсации ХСН перед выпиской из стационара. В 
дальнейшем осуществлялось проспективное наблю-
дение за пациентами в течение 24 мес. Исследование 
проводилось в рамках Хельсинкской декларации и 
получило одобрение этического комитета Городской 
клинической больницы № 1 согласно протоколу  
№ 200 от 31.01.2019.

Критерии исключения:  острые сердечно-сосу-
дистые события за последние 6 мес (острое нару-
шение мозгового кровообращения, тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА), инсульт, миокардит) или 
наличие острого миокардита на момент начала; па-
тология клапанов сердца, оказывающая влияние на 
гемодинамику: митральная регургитация II степени 
и более, аортальный стеноз с градиентом давления 
более 25 мм рт. ст., аортальная недостаточность  
I степени и более, трикуспидальная регургитация  
II степени и более; возраст старше 70 лет; подтверж-
денная новая коронавирусная болезнь 2019 г. (по-
ложительный тест полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) или наличие иммуноглобулина G к вирусу 
SARS-CoV-2); тяжелая сопутствующая патология: 
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болезни печени, терминальная почечная недоста-
точность (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 30 мл/мин/1,73 м²), бронхиальная астма или 
обострение хронической обструктивной болезни 
легких; наличие аутоиммунной патологии и злокаче-
ственных новообразований; отсутствие информиро-
ванного согласия. 

Острый коронарный синдром как причина го-
спитализации пациентов исключался на основании 
отсутствия клинико-лабораторных и инструменталь-
ных данных (отсутствия болевого синдрома, лабо-
раторной значимой активности маркеров некроза, 
характерных электрокардиографических признаков, 
появления новых зон нарушения локальной сократи-
мости по данным эхокардиографии (ЭхоКГ)) в тече-
ние 6 мес до включения пациентов в исследование. 

В качестве комбинированной конечной точки 
за период 24-месячного наблюдения после первого 
эпизода декомпенсации ХСН рассматривали сово-
купность ее последующих случаев, потребовавших 
госпитализации, а также такие основные серьезные 
нежелательные явления, как летальный исход от кар-
диоваскулярных причин, развитие нефатального ин-
фаркта миокарда (ИМ), инсульта или ТЭЛА.

Определение уровня ДНК ЦМВ инфекции в плаз-
ме крови проводили методом ПЦР с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекцией продуктов ампли-
фикации в режиме «реального времени» (Real-time) 
при госпитализации пациентов в кардиологическое 
отделение в связи с декомпенсацией ХСН, а также 
через 12 и 24 мес.

Статистические расчеты выполнялись с исполь-
зованием программного обеспечения R (версия 
4.4.3; R Foundation for Statistical Computing, Вена, 
Австрия). Количественные переменные представле-
ны в виде минимальных (min) и максимальных (max) 
значений, медианы и межквартильного размаха Me 
[Q25; Q75], качественные − в виде абсолютных и отно-
сительных n (%) частот. Прогностическая ценность 
параметров оценивалась с помощью ROC-анализа: 
модели считались адекватными при площади под 
кривой (AUC) > 0,70. Взаимосвязи между признака-
ми выявляли методом ранговой корреляции Спир-
мена. Статистически значимыми признавались раз-
личия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По истечении 24 мес наблюдения пациенты были 

распределены на две группы. Первая группа (n = 84) 
характеризовалась неблагоприятным течением ос-
новного заболевания. Вторая группа (n = 67) вклю-
чала пациентов с благоприятным прогнозом. Крите-
рии включения в первую группу (с неблагоприятным 

течением): хотя бы одно из следующих событий за 
24 мес – госпитализация по причине декомпенса-
ции ХСН, развитие сердечно-сосудистых событий 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, нефаталь-
ный ИМ, инсульт, ТЭЛА), прогрессирование функ-
ционального класса (ФК) ХСН или снижение фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 10% и 
более по сравнению с исходными показателями.

По большинству зарегистрированных параме-
тров группы пациентов были сопоставимы: по полу, 
возрасту, индексу массы тела (ИМТ), давности по-
следнего перенесенного ИМ, наличию постинфар-
ктного кардиосклероза и ФК ХСН (табл. 1). Однако 
у пациентов 2-й группы, по сравнению с больными  
1-й группы, статистически значимо (р = 0,038) чаще 
регистрировалась 2-я стадия ХСН: 44,8 против 25%.

Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель 1-я группа, 
n = 84

2-я группа, 
n = 67 р

Пол, мужчины, n (%) 55 (65,5) 39 (58,2) 0,455

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] 30,1 [25,1; 33] 27,7  
[24,5; 32,4] 0,146

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 57 [52; 63] 59 [55; 63] 0,187
ПИКС, n (%) 52 (61,9) 44 (65,7) 0,758
Давность ИМ, лет,  
Me [Q25; Q75]

3,0 [1,5; 4,0] 2,5 [2,0; 4,0] 0,363

Стадия ХСН, n (%)
1
2

63 (75)
21 (25)

37 (55,2)
30 (44,8)

0,038

ФК ХСН, n (%)
ФК2
ФК3

39 (46,4)
45 (53,6)

21 (31,3)
46 (68,7)

0,146

ТШХ, м, Me [Q25; Q75]
289,5  

[188,0; 362,0]
233,0  

[139,0; 331,5] 0,041

NT-proBNP, пг/мл,  
Me [Q25; Q75]

350,0  
[284,0; 526,0]

607,0  
[378,5; 920,5] 0,001

ФВ ЛЖ, %, Me [Q25; Q75]
44,5  

[39,0; 54,8]
41,0  

[36,0; 45,5] 0,116

КДР, мм, Me [Q25; Q75]
52,0  

[49,0; 59,0]
57,0  

[54,0; 61,6] 0,042

КСР, мм, Me [Q25; Q75] 41,0 [35,8; 47,0] 45,0  
[40,0; 49,0] 0,059

Серопозитивные паци- 
енты по ЦМВ инфекции, 
n (%)

34 (40,5) 45 (67,2) 0,024

____________
Примечание . ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, NT-
proBNP – N-терминальный промозговой натрийуретический 
пептид, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конеч-
ный систолический размер (здесь и в табл. 2).

Пройденная дистанция в тесте 6-минутной ходь-
бы (ТШХ) на момент включения в исследование у 
больных 1-й группы была существенно ниже по 
сравнению с пациентами 2-й группы (р = 0,041).
Это что согласуется с тем, что количество пациен-
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тов с  ФК3 ХСН было больше среди больных с не-
благоприятным течением патологии (68,7% против 
53,6%). Количество серопозитивных пациентов 
по ЦМВ во 2-й группе было значимо больше, чем  
в 1-й группе (р = 0,024).

При сравнении серопозитивных и серонегатив-
ных по ЦМВ инфекции пациентов были выявлены 
значимые различия по ФК и стадии ХСН (табл. 2). 
У серопозитивных пациентов чаще регистрировали 
ФК3 ХСН (70,9 против 48,6%, p = 0,042) и 2-ю ста-
дию ХСН (41,8 против 25,0%, p = 0,043). Результаты 
оценки ТШХ также демонстрировали наличие суще-
ственных различий: серопозитивные по ЦМВ инфек-
ции пациенты проходили меньшую дистанцию (p = 
0,031), а также у них выявлен значимо более высо-
кий уровень NT-proBNP (p = 0,001). 

Т а б л и ц а  2
Клинико-демографическая характеристика групп  

пациентов, сформированных в зависимости от наличия 
ЦМВ инфекции

Показатель ЦМВ–,  
n = 72

ЦМВ+,  
n = 79 р

Пол, мужчины, n (%) 43 (59,7) 51 (64,6) 0,395

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75]
30,3  

[25,6; 34,4]
27,7  

[24,5; 31,9] 0,132

Возраст, лет,  
Me [Q25; Q75]

57,5 [53; 63] 59 [53; 63] 0,262

ПИКС, n (%) 45 (62,5) 51 (64,6) 0,911
Давность ИМ, лет,  
Me [Q25; Q75]

2,5 [2,0; 4,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,489

Стадия ХСН, n (%)
1
2

54 (75)
18 (25)

46 (58,2)
33 (41,8)

0,043

ФК ХСН, n (%)
ФК2
ФК3

37 (51,4)
35 (48,6)

23 (29,1)
56 (70,9)

0,042

ТШХ, м, Me [Q25; Q75]
325,5  

[208,5; 364,0]
230,0  

[136,5; 324,0] 0,031

NT-proBNP, пг/мл,  
Me [Q25; Q75]

350,0  
[281,0; 449,0]

580,0  
[378,0; 735,5] 0,001

ФВ ЛЖ, %, Me [Q25; Q75]
44,0  

[38,8; 57,0]
41,0  

[37,0; 46,0] 0,095

КДР, мм, Me [Q25; Q75]
54,0  

[50,0; 59,0]
56,0  

[50,5; 61,5] 0,365

КСР, мм, Me [Q25; Q75]
41,0  

[36,8; 47,0]
45,0  

[38,5; 49,0] 0,07
____________
Примечание . «+» – наличие, «–» – отсутствие. 

У пациентов с неблагоприятным течением ХСН в 
течение 24 мес наблюдения содержание ДНК ЦМВ 
инфекции на момент включения в исследование 
было существенно выше по сравнению с больными, 
у которых была положительная динамика клини-

ко-инструментальных характеристик ХСН  – 2232,0 
[1687,0; 2765,0] и 1245 [991,3; 1592,0] копий/мл  
соответственно (р < 0,001) (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика содержания ДНК ЦМВ в плазме крови 
пациентов с благоприятным (благ.) и неблагоприятным 
(неблаг.) течением ХСН, копий/мл: min (нижняя верти-
кальная линия), Q25 (нижняя граница прямоугольника), 
Ме (горизонтальная линия внутри прямоугольника),  Q75 
(верхняя граница ящика), max (верхняя вертикальная ли-

ния)

При неблагоприятном течении ХСН содержание 
ДНК ЦМВ существенно не изменялось, составив 
2438,0 [1902,8; 2847,5] копий/мл через 1 год наблю-
дения (р = 0,115) и 2218,0 [1845,0; 2578,5] копий/мл 
через 2 года наблюдения (р = 0,811). У пациентов с 
благоприятным течением патологии наблюдалось 
несущественное снижение ДНК ЦМВ через 1 год 
наблюдения – до 1011,0 [697,0; 1275,5] (р = 0,137), 
которое фактически оставалось на прежнем уровне 
через 2 года наблюдения – 1019,0 [799,5; 1319,0] ко-
пий/мл.

При применении ROC-анализа установлено, 
что у серопозитивных пациентов содержание ДНК 
ЦМВ в плазме крови более 1687 копий/мл позволя-
ет с чувствительностью 67% и специфичностью 81%  
(AUC = 0,763; р < 0,001) прогнозировать неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события в течение 
ближайших 2 лет после госпитализации по поводу 
декомпенсации ХСН (рис. 2, а). 

Также установлено, что содержание ДНК ЦМВ  
в плазме крови более 1687 копий/мл с чувствитель-
ностью 68% и специфичностью 92% (AUC = 0,844;  
р < 0,001) позволяет прогнозировать наступление 
летального исхода в течение последующих 24 мес 
(рис. 2, b).

Количество ДНК ЦМВ в плазме крови прямо кор-
релировало с ФК ХСН (r = 0,66; р = 0,001) и с КДР 
(r = 0,53; р = 0,01), и, напротив, показало умеренную 
обратную взаимосвязь с дистанцией, пройденной в 
тесте с шестиминутной ходьбой (r = –0,63; р = 0,001) 
и ФВ ЛЖ (r = –0,49; р = 0,001) (табл. 3).
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  3

Корреляционный анализ взаимосвязи содержания ДНК 
ЦМВ с клиническими, инструментальными  

и лабораторными параметрами
Параметр r р

ФК ХСН 0,66 0,001
ТШХ –0,63 0,001
ФВ ЛЖ –0,49 0,01
КДР 0,53 0,01
СКФ 0,08 0,73
Общий холестерол –0,15 0,62
ЛПНП –0,18 0,6

____________
Примечание .  ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
p – статистическая значимость коэффициента корреляции. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данные, полученные в настоящем исследовании, 

подтверждают патогенетическую роль ЦМВ инфек-
ции в дестабилизации состояния пациентов с ХСН 
на фоне ишемической болезни сердца. Выявленные 
корреляции между вирусной нагрузкой и структур-
но-функциональной перестройкой миокарда (ремо-
делированием) указывают на прямую связь уровня 
ДНК ЦМВ инфекции с риском развития неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий. Полученные 
результаты позволяют рассматривать концентрацию 
вируса в крови как значимый фактор, модулирую-
щий тяжесть течения сердечной недостаточности.

Цитомегаловирус устанавливает глубокие и 
сложные взаимоотношения с иммунной системой 
хозяина, что приводит к многообразным изменени-
ям в функциональных характеристиках лимфоцитов.  

У иммунокомпетентных лиц ЦМВ обычно проявля-
ется как бессимптомная латентная инфекция с эпизо-
дическими реактивациями, у иммуно-компрометиро-
ванных пациентов он, как правило, вызывает острую 
патологию. Существенное значение для реактивации 
цитомегаловируса и стимуляции экспрессии его ге-
нов имеет воспалительная реакция хозяина [10]. При 
этом некоторые вирусные генные продукты, в свою 
очередь, индуцируют выработку хозяином широко-
го спектра провоспалительных цитокинов, включая 
ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 [11]. Хотя реактивация ци-
томегаловируса у лиц с ослабленным иммунитетом 
ассоциируется с тяжелыми последствиями, установ-
лено, что у пожилых пациентов с ХСН реактивация 
вируса часто носит субклинический характер. Это 
затрудняет своевременную диагностику, несмотря 
на потенциальный вклад в прогрессирование болез-
ни [12].

Исследования in vivo указывают на существен-
ное влияние ЦМВ инфекции на сосудистую стенку, 
затрагивая при этом различные типы клеток. В чис-
ле наиболее подверженных воздействию клеток – 
моноциты/макрофаги, гладкомышечные клетки и, 
что особенно важно – эндотелиальные клетки [13]. 
Именно последние играют критическую роль в под-
держании здоровья сосудистой системы. Эндотели-
альные клетки образуют внутренний слой сосудов, 
выполняя функцию своеобразного барьера, регули-
рующего проницаемость сосудистой стенки и кон-
тролирующего взаимодействие крови с тканями. 
Они не просто пассивно отделяют кровь от окружа-
ющих тканей, но и активно участвуют в регуляции 

Рис. 2. ROC-кривые чувствительности и специфичности уровня ДНК ЦМВ в плазме крови в прогнозе развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (а) и летальности (b) у больных ХСН в течение 24 мес, доля ед.: значение площа-

ди под кривой (AUC) представлено вместе с оценкой уровня значимости (p)
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сосудистого тонуса, выполняя роль своеобразного 
дирижера в оркестре сосудистых процессов. 

Эндотелиальные клетки, подобно высокоорга-
низованной коммуникационной сети, принимают и 
передают сигналы, обеспечивая целостность сосуди-
стой системы и поддерживая нормальный кровоток. 
В этом процессе ключевую роль играют различные 
биологически активные вещества, синтезируемые 
эндотелием. Среди них – простациклин, мощный 
ингибитор агрегации тромбоцитов, тромбоксан А2, 
обладающий противоположным действием – стиму-
лирующим агрегацию тромбоцитов. А также эндо-
телин, регулятор сосудистого тонуса, и тромбомо-
дулин, модулирующий систему свертывания крови 
[14]. Таким образом, эндотелиальные клетки поддер-
живают хрупкий баланс между процессами сверты-
вания и фибринолиза, предотвращая нежелательную 
тромбообразование и поддерживая свободное движе-
ние крови. В частности, фермент аденозиндифосфат, 
выделяемый тромбоцитами, играет значительную 
роль в процессах тромбообразования и клеточной ад-
гезии, а эндотелиальные клетки активно участвуют в 
регуляции его действия [15]. Они обеспечивают анти-
тромботическую поверхность, предотвращая некон-
тролируемую активацию факторов свертывания кро-
ви и тромбоцитов. Дисфункция эндотелия приводит к 
цепной реакции патологических процессов, запуская 
воспалительный процесс, стимулируя выработку ци-
токинов и других воспалительных медиаторов. Это 
приводит к экспрессии молекул адгезии на поверх-
ности эндотелиальных клеток, что способствует при-
липанию лейкоцитов к стенке сосуда и дальнейшему 
развитию воспаления [15]. 

Исследования, проведенные Y.J. Tang-Feldman и 
соавт., пролили свет на механизм, с помощью кото-
рого ЦМВ инфекция провоцирует воспалительные 
процессы, которые могут привести к дисфункции эн-
дотелия [16]. Ключевым звеном в этом процессе яв-
ляется высвобождение арахидоновой кислоты после 
заражения клеток цитомегаловирусом. Эта кислота 
в свою очередь запускает каскад реакций, катализи-
руемый циклооксигеназой (ЦОГ), которая при сти-
муляции ранними вирусными белками IE-72/IE-86, 
увеличивает продукцию активных форм кислорода 
(АФК). Повышенная концентрация АФК играет ре-
шающую роль в инициации фактора транскрипции 
NF-κB, который находится в цитоплазме клетки в 
режиме покоя. 

Активация NF-κB запускает экспрессию провос-
палительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8. Дальнейшие 
исследования D. Prochnau и соавт. подтвердили зна-
чительное повышение уровня ряда воспалительных 
факторов, включая ИЛ-6 и ИЛ-8 и фактор роста 

тромбоцитов, в гладкомышечных клетках сосудов 
через 24 и 72 ч после инфицирования ЦМВ [17]. Ин-
терлейкин 6 помимо прямого повреждающего дей-
ствия также стимулирует эндотелиоциты к высво-
бождению моноцитарного хемоаттрактантного 
белка-2, который привлекает в интиму дополнитель-
ные моноциты и лимфоциты, усиливая воспаление в 
пораженной области. Интерлейкин 8 в свою очередь 
активирует нейтрофилы, которые в процессе так 
называемого «окислительного взрыва» выделяют 
огромное количество АФК. Этот поток АФК соз-
дает порочный круг, стимулируя выработку NF-κB 
и, следовательно, еще большего количества воспа-
лительных факторов. В итоге взаимодействие всех 
этих факторов образует сложную сеть взаимосвязан-
ных процессов, где каждый фактор влияет на дру-
гие, усугубляя воспаление и способствуя развитию и 
прогрессированию сердечно-сосудистой патологии. 
Цитомегаловирус через свое влияние на продукцию 
АФК и активацию NF-κB, играет ключевую роль в 
этом патологическом каскаде [17, 18], что может ак-
тивировать воспаление не только в сосудистой стен-
ке, но и в миокарде, способствуя прогрессированию 
сердечной дисфункции.

Полученные нами данные подтверждают, что 
мониторинг вирусной нагрузки ЦМВ в крови слу-
жит объективным инструментом для оценки тяже-
сти состояния и прогнозирования динамики ХСН 
у пациентов с ишемическим анамнезом. Установ-
ленная прямая связь между ростом концентрации 
ДНК вируса и риском декомпенсации подтвержда-
ет гипотезу о патогенетическом вкладе ЦМВ в про-
грессирование сердечной недостаточности и воз-
никновение неблагоприятных кардиоваскулярных 
исходов.

Таким образом, результаты нашего исследования 
подчеркивают важность определения уровня ЦМВ 
в плазме крови для объективной оценки тяжести 
сердечной недостаточности. Это может стать важ-
ным прогностическим тестом, который поможет в 
определении течения заболевания у больных ИБС, 
что, в свою очередь, позволит оптимизировать ди-
агностику и лечение этих пациентов. Понимание 
иммуновоспалительных механизмов, лежащих в ос-
нове ХСН ишемического генеза, имеет критически 
важное значение для разработки новых подходов к 
изучению патогенеза сердечной недостаточности. 
Полученные результаты подчеркивают важность 
разработки комплексного подхода к профилактике 
и лечению ХСН, учитывающего как инфекционные, 
так и воспалительные механизмы, что может при-
вести к улучшению исходов у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.
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Оригинальные  статьи

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлена взаимосвязь концентрации ДНК 

ЦМВ инфекции в плазме крови с тяжестью и ха-
рактером течения ХСН. Для стратификации риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение 2 лет после декомпенсации ХСН 
в крови у больных ИБС целесообразно определять 
концентрацию ДНК ЦМВ инфекции.

На наш взгляд, ЦМВ не является основным этио- 
логическим фактором, приводящим к развитию ХСН. 
У пациентов с ХСН, возникшей на фоне других при-
чин, таких как ИБС или артериальная гипертензия, 
наблюдается снижение иммунной реактивности. Это 
снижение, возможно, связано с возрастом и развити-
ем системной циркуляторной гипоксии, что также яв-
ляется следствием ХСН. В результате этого процесса 
происходит активация латентной ЦМВ инфекции, 
что может приводить к дополнительной активации 
воспалительных процессов в миокарде. Таким обра-
зом, наличие активной или латентной ЦМВ инфек-
ции у пациентов с уже существующей ХСН может 
усугублять течение заболевания и повышать риск не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий. 
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Молекулярно-генетические параметры прогноза и новые стратегии 
терапии перитонеального канцероматоза при раке желудка
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Письменный Д.С.1, 2, Миллер С.В.1, Перельмутер В.М.1, 2

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) онкологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5
2 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Несмотря на достижения современной онкологии, в России в 36% случаев рак желудка выявляется в запу-
щенной стадии, при этом летальность в течение года с момента установления диагноза составляет 39,6%. 
Одной из частых причин летальных исходов при раке желудка является перитонеальный канцероматоз. 
Синхронный перитонеальный канцероматоз диагностируется в 18–26% случаев. Метахронный канцерома-
тоз после удаления первичной опухоли наблюдается у 7–39% пациентов через 8,5–26 мес после операции. 
До настоящего времени не существует эффективных методов прогнозирования риска развития и лечения 
перитонеального канцероматоза. Опухоли, сопровождающиеся перитонеальным канцероматозом, нередко 
устойчивы к системной химиотерапии. Выполнение циторедуктивных операций и внутрибрюшинной хи-
миотерапии возможно не для всех пациентов и не всегда является успешным. 

Обзор посвящен анализу информации, касающейся молекулярно-генетических механизмов развития пери-
тонеального канцероматоза при раке желудка, и содержит оригинальную гипотезу, согласно которой пе-
ритонеальный канцероматоз возникает в результате приобретения опухолевыми клетками матрикс-незави-
симости и способности к автономному существованию в асцитической жидкости, не подвергаясь апоптозу 
(аноикису). С использованием руководства «Предпочтительные элементы отчетности для систематических 
обзоров и метаанализов» (PRISMA) было выявлено 10 025 научных работ, из которых 228 англоязычных и 
323 русскоязычных публикаций соответствовали критериям анализа. 

В обзор включено 35 статей (в том числе четыре русскоязычные), соответствующих теме настоящего об-
зора. Предполагается, что выявление ключевых молекул, ассоциированных с матрикс-независимым суще-
ствованием опухолевых клеток, могло бы послужить основой для разработки технологий прогнозирования 
перитонеального канцероматоза, а также для разработки новой таргетной терапии метастатического рака 
желудка. 

Ключевые слова: перитонеальный канцероматоз, рак желудка, молекулярно-генетические механизмы, 
матрикс-независимость, метастазирование
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения современной онколо-
гии, в России в 36% случаев рак желудка выявляется 
в запущенной стадии, при этом летальность в тече-
ние года с момента установления диагноза состав-
ляет 39,6% [1]. Высокие показатели смертности от 
рака желудка регистрируются и по данным мировой 
статистики, при этом продолжительность жизни от 
начала лечения составляет всего 5–12 мес [2–4]. 

Перитонеальный канцероматоз считается одной 
из самых неблагоприятных форм опухолевой про-
грессии с высокими показателями летальности. Син-

Molecular and genetic parameters of prognosis and new strategies  
for the treatment of peritoneal carcinomatosis in gastric cancer

Zavyalova M.V.1, 2, Zavyalov A.V.2, Neklyudov A.A.2, Belousova O.A.2, Pismenny D.S.1, 2, 
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ABSTRACT

Despite advances in modern oncology, in Russia, 36% of gastric cancers are detected at an advanced stage, with 
a one-year mortality rate of 39.6%. One of the most common causes of death from gastric cancer is peritoneal 
carcinomatosis. Synchronous peritoneal carcinomatosis is diagnosed in 18–26% of cases. Metachronous 
carcinomatosis occurs in 7–39% of patients 8.5–26 months after the primary tumor is removed. To date, there 
are no effective treatments for peritoneal carcinomatosis. Tumors accompanied by peritoneal carcinomatosis are 
often resistant to systemic chemotherapy. Cytoreductive surgeries and intraperitoneal chemotherapy are not always 
possible or successful for all patients. 

This review focuses on analyzing the molecular and genetic mechanisms of peritoneal carcinomatosis in gastric 
cancer and presents an original hypothesis suggesting that peritoneal carcinomatosis occurs when tumor cells acquire 
the ability to autonomously exist in a matrix-independent state in the ascitic fluid without undergoing apoptosis 
(anoeucsis). Using the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines, 
10,025 scientific papers were identified, of which 228 English-language and 323 Russian-language publications 
met the analysis criteria. Twenty-nine articles (including four Russian-language ones) relevant to the topic of this 
review were included in the review. It is assumed that the identification of key molecules associated with the matrix-
independent existence of tumor cells could serve as the basis for the development of technologies for predicting 
peritoneal carcinomatosis, as well as for the development of new targeted therapy for metastatic gastric cancer.

Keywords: peritoneal carcinomatosis, stomach cancer, molecular and genetic mechanisms, matrix independence, 
metastasis
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хронный перитонеальный канцероматоз при раке 
желудка диагностируется в 18–26% случаев. Про-
должительность жизни с момента установления ди-
агноза при этом составляет всего от 2 до 9 мес. Ме-
тахронный канцероматоз после удаления первичной 
опухоли наблюдается у 7–39% пациентов через 8,5–
26 мес после операции, при этом средняя продолжи-
тельность жизни с момента выявления перитонеаль-
ного рецидива составляет всего 5 мес. Успешность 
терапии перитонеального канцероматоза в случаях с 
его клинической манифестацией крайне низка [5–7]. 
В связи с чем актуальным является поиск факторов, 
позволяющих прогнозировать возникновение пери-
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тонеального канцероматоза до его клинической ма-
нифестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С использованием электронно-поисковой си-

стемы PubMed и научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU выполнен поиск оригинальных ис-
следований, включающих частоту встречаемости, 
диагностику, летальность и терапию перитонеально-
го канцероматоза при раке желудка. В обзоре пред-
ставлены оригинальные статьи, опубликованные в 
период с 5 мая 2020 г. по 3 августа 2025 г. на ан-
глийском и русском языках. При проведении отбора 
потенциальных исследований были учтены все тре-
бования, изложенные в рекомендациях «Предпочти-
тельные элементы отчетности для систематических 
обзоров и метаанализов» (Preferred Reporting Itemsfor 
Systematic Reviewsand MetaAnalyses, PRISMA). Ана-
лиз выполнен по алгоритму, включающему четыре 
этапа (рис.). 

Этап 1. Первичный поиск публикаций охватывал 
исследования рака желудка и перитонеального кан-
цероматоза. В ходе поиска использовались логиче-
ские операторы для комбинаций следующих ключе-
вых слов. В электронно-поисковой системе PubMed: 
peritoneal carcinomatosis, stomach cancer, molecular and 
genetic mechanisms, matrix independence, metastasis. В 
научной электронной библиотеке еLIBRARY.RU: 
перитонеальный канцероматоз, рак желудка, моле-

кулярно-генетические механизмы, матрикс-незави-
симость, метастазирование. В итоге проведенного 
поиска было выявлено 10 025 публикаций: среди них 
9 624 статьи на английском языке и 401 – на русском.

Этап 2. Из общего числа представленных статей 
отобрано 228 работ на английском языке и 323 – на 
русском, включающих результаты оригинальных ис-
следований и доступных в полном объеме.

Этап 3. При анализе аннотаций выбранных ста-
тей была исключена 201 публикация из базы дан-
ных PubMed и 308 – из электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU, поскольку они не соответствовали 
тематике настоящего обзора литературы.

Этап 4. Был проведен тщательный анализ пол-
ных текстов всех публикаций. Отобранные статьи 
проверяли на соответствие установленным критери-
ям включения. Так, в двух исследованиях изучался 
перитонеальный канцероматоз при первично-мно-
жественных злокачественных новообразованиях, в 
двух других опубликованных работах не проводил-
ся молекулярный анализ в ткани первичной опухо-
ли. Также были исключены: одно исследование с 
малым объемом выборки (меньше 30 пациентов), 
три публикации, в которых полные результаты ис-
следований не были представлены, статья, доступ к 
результатам в которой был закрыт. Для подготовки 
обзора в анализ включены 35 (включая четыре рус-
скоязычные) статей, соответствующие заявленной 
теме (рис.).

Рисунок. Алгоритм идентификации включенных в обзор исследований
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
ПАРАМЕТРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  
С ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ КАНЦЕРОМАТОЗОМ

Общепризнанными параметрами прогноза при 
раке желудка, ассоциированными с риском перито-
неального канцероматоза, являются критерии Т и 
N, гистотип и степень дифференцировки первичной 
опухоли. A.  Rijken и соавт. на основании анализа 
результатов 17 исследований выделили такие пара-
метры, ассоциированные с риском синхронного пе-
ритонеального канцероматоза, как возраст, пол, ло-
кализация, гистологический тип, стадия, количество 
метастазов. Прогноз был хуже у молодых больных, 
лиц женского пола, при не кардиальной локализации 
опухоли, при местнораспространенном опухолевом 
процессе, соответствующем T4 стадии, перстневид-
но-клеточном или диффузном гистологическом вари-
анте, наличии двух и более метастатических очагов.

Кроме того, авторы отметили увеличение слу-
чаев синхронного перитонеального канцероматоза 
у пациентов латиноамериканского происхождения. 
Однако не во всех случаях возникновение перитоне-
ального канцероматоза совпадает с предсказанием, 
в связи с чем в настоящее время предпринимаются 
попытки построения математических моделей для 
оценки прогностической значимости совокупности 
факторов, а также учета дополнительных параме-
тров, в том числе результатов лабораторных и ин-
струментальных методов исследований [8]. 

D.J. Szor и соавт. на основании исследования, 
включающего 622 больных раком желудка, удалось 
построить прогностическую модель для предсказа-
ния риска перитонеального канцероматоза, включа-
ющую такие параметры, как пол больных, стадия Т, 
выявленные метастазы при компьютерной томогра-
фии, диффузный или смешанный гистологический 
тип рака желудка по классификации Lauren. При 
этом чувствительность модели была невысокой и со-
ответствовала лишь 82,8% [7, 9]. 

G. Guan и соавт. был выполнен метаанализ 21 ис-
следования «случай–контроль» и одного когортного 
исследования с целью выявления прогностической 
значимости различных клинико-морфологических 
и лабораторных параметров в прогнозировании 
перитонеального канцероматоза у больных раком 
желудка. Подтвердили свою прогностическую цен-
ность общепризнанные критерии, такие как крите-
рий Т (отношение шансов (ОШ) 2,96 (95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,87–4,69), критерий 
N (ОШ = 1,22 (95% ДИ: 0,86–1,73), степень диффе-
ренцировки новообразования (ОШ = 1,91 (95% ДИ: 
1,42–2,56) и IV тип первичной опухоли по классифи-

кации Borrmann (диффузно-инфильтративная фор-
ма) (ОШ = 7,68, 95% ДИ: 3,62–16,27) [10]. Причем 
наибольший риск перитонеального канцероматоза 
оказался связан с повышенным уровнем сывороточ-
ного CA125 (ОШ = 19,45, 95% ДИ: 4,71–80,30), од-
нако подобных исследований на настоящий момент 
времени выполнено немного [11, 12].

Перечисленные обстоятельства диктуют необхо-
димость разработки новых подходов к ранней диа-
гностике и эффективной терапии перитонеального 
канцероматоза с учетом всех возможных факторов и 
механизмов его возникновения. 

АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ  
ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ  
ПЕРИТОНЕАЛЬНОМУ КАНЦЕРОМАТОЗУ

Длительное время считалось, что возникновению 
и неуклонному распространению перитонеального 
канцероматоза способствуют анатомо-физиологи-
ческое особенности брюшины. Париетальный и вис-
церальный листки брюшины представляют собой 
серозную оболочку, включающую один слой мезо-
телиальных клеток, располагающихся на базальной 
мембране, и подлежащего слоя соединительной тка-
ни, включающей коллагеновые волокна, гиалуроно-
вую кислоту, протеогликаны, фибробласты, клетки 
иммунной защиты, а также сосуды [13]. 

Большое значение уделяли серозно-лимфатиче-
ским люкам, представляющим собой пространства, 
лишенные базальной мембраны, располагающиеся 
между мезотелиальными клетками. Такие простран-
ства необходимы для физиологической циркуляции 
жидкости в брюшной полости. Именно с этой осо-
бенностью строения брюшины связывали возмож-
ность быстрого прогрессирования перитонеального 
канцероматоза, поскольку опухолевые клетки при 
распространении по брюшине могут легко прони-
кать через серозно-лимфатические люки, расширя-
ющиеся при дыхательных движениях диафрагмы, 
сразу в соединительнотканную основу брюшины, 
минуя базальную мембрану, что значительно об-
легчает прогрессирование перитонеального канце-
роматоза [14]. Возможность быстрого и обширного 
рассеивания опухолевых клеток с поражением лист-
ков брюшины в разных отделах брюшной полости 
объясняли циркуляцией физиологических потоков 
жидкости [15, 16].

Одним из механизмов возникновения перито-
неального канцероматоза с быстрым и обширным 
поражением может являться распространение опу-
холевых клеток по мелким лимфатическим сосудам 
брюшины, называемое канцероматозным лимфанги-
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том. Канцероматозный лимфангит проявляется мас-
сивной эмболизацией мелких лимфатических сосу-
дов паренхимы легких, висцеральной и париетальной 
плевры при раке желудка [17–20]. В исследовании  
T. Shigenobu и соавт. канцероматозный лимфангит с 
эмболизацией лимфатических сосудов и плевры был 
обнаружен у 31% больных после радикальной резек-
ции желудка. Брюшина так же, как и плевра, богата 
лимфатическими сосудами, поэтому подобного рода 
механизм может лежать и в основе перитонеального 
канцероматоза, склонного к быстрому и массивному 
поражению, что требует отдельного глубокого изу-
чения [2].

Однако только анатомо-физиологическими фак-
торами невозможно объяснить высокую склонность 
опухолевых клеток к развитию перитонеального 
канцероматоза. Возникает необходимость в изуче-
нии молекулярно-генетических особенностей опу-
холевых клеток и условий их существования в асци-
тической жидкости.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ  
ХАРАКТЕРИСТИКИ ОПУХОЛЕВЫХ  
КЛЕТОК, АССОЦИИРОВАННЫЕ  
C ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ КАНЦЕРОМАТОЗОМ

Исследование молекулярно-генетических особен-
ностей клеток первичной опухоли, формирующих 
очаги в брюшине и обнаруживаемых в асцитической 
жидкости, может явиться основой для понимания 
механизмов перитонеального канцероматоза и опре-
деления мишеней для таргетного воздействия.

J.J. Zhao и соавт. выполнено полноэкзомное, 
полнотранскиптомное секвенирование и цифровое 
пространственное профилирование образцов ткани 
первичной опухоли, перитонеальных метастазов, а 
также нормальной ткани из первичных опухолей и 
брюшины от 326 больных. Оказалось, что в ткани 
первичной опухоли присутствуют мутации в ELF3, 
CDH1 и PIGR, а также отмечается увеличение числа 
M2 макрофагов. Кроме того, в очагах канцероматоза 
обнаруживалось снижение экспрессии CLDN18.2 и 
FGFR2b, являющихся терапевтическими мишенями 
для таргетной терапии. Авторы считают, что данные 
условия способствуют формированию преметаста-
тических ниш до клинической манифестации пери-
тонеального канцероматоза [21]. Полученные ре-
зультаты были подтверждены на мышиной модели 
транскоэломного метастазирования [12].

В результате полноэкзомного секвенирования и 
полнотранскриптомного секвенирования R. Wang и 
соавт. было показано, что опухолевые клетки из оча-
гов канцероматоза отличаются от клеток первичной 

опухоли более частыми мутациями в CDH1 и TAF1, 
потерей 6q и приобретением chr19. В опухолевых 
клетках из метастатических очагов быстропрогрес-
сирующего перитонеального канцероматоза опре-
делялось увеличение количества мутаций в TP53, 
CDH1, TAF1 и KMT2C, перепрограммирование ми-
кроокружения, активация MYC и нарушении иммун-
ного ответа [22].

Рак желудка характеризуется внутриопухолевой 
гетерогенностью [23, 24]. X. Han и соавт. исследо-
вали значение внутриопухолевой гетерогенности в 
развитии перитонеального канцероматоза у больных 
с диффузным раком желудка без микросателлит-
ной нестабильности. Результаты транскриптомного 
профилирования отдельных клеток из очагов кан-
цероматоза брюшины были сопоставлены с базой 
данных HCL (Human Cell Landscape, HCL). В резуль-
тате проведенного исследования выделено 14 уни-
кальных клеточных кластеров с дифференциально 
экспрессируемыми генами и составлен перечень из  
12 генов, ассоциированных с канцероматозом и вы-
живаемостью больных раком желудка. Общим из-
менением опухолевых клеток явилось увеличение 
числа копий 17q, ассоциированное с худшей выжива-
емостью больных раком желудка с перитонеальным 
канцероматозом. Список генов, активированных на 
17q, включал гены, участвующие в ключевых сиг-
нальных путях (PI3K/AKT/mTOR, mTORC1, MYC, 
mTORC1, Wnt, NF-κB) или являющиеся потенци-
альными терапевтическими мишенями (HN1, GRB2, 
PSMB3) [25]. Увеличение показателей выживаемо-
сти оказалось связанным с иммунными механизма-
ми, ассоциированными с дефензинами, передачей 
сигналов IL-7, каскадом комплемента, передачей 
сигналов IL6/JAK/STAT3 и интерфероном альфа/
гамма [26].

Y. Fang и соавт. была выявлена аутокринная 
экспрессия гамма-ламинина 1 (LAMC1) в клетках 
первичной опухоли и в очагах канцероматоза при 
раке желудка. С целью изучения роли аутокринной 
экспрессии LAMC1 в возникновении и прогресси-
ровании перитонеального канцероматоза авторами 
выполнено комплексное исследование, включающее 
метод секвенирования отдельных клеток, моделиро-
вания совместной культуры, иммунопреципитация 
РНК (RIP) и иммунопреципитация хроматина (CHIP), 
что позволило обнаружить сигнальный путь паль-
митиновой кислоты/p-STAT3/miR-193a-3p/LAMC1,  
паракринно регулирующий дифференцировку пре-
адипоцитов, образование преметастатических ниш, 
инвазию и пролиферацию опухолевых клеток в брю-
шине с формированием очагов канцероматоза. Более 
того, авторам удалось выявить связь высокого уров-
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ня LAMC1 в сыворотке крови у больных раком же-
лудка с высоким риском канцероматоза брюшины. 
При этом, согласно данным ROC-анализа, площадь 
под кривой составила 0,785 [27].

X.Z. Huang и соавт. обнаружили в асцитической 
жидкости больных с перитонеальным канцерома-
тозом кластеры опухолевых клеток с высокой пла-
стичностью, обладающих склонностью к переходу к 
фенотипу с высокой пролиферативной активностью. 
Подобного рода трансформацию авторы объясняют 
программой пластичности, обусловленной аутофагией 
и палигенозом. Под палигенозом понимают переход 
зрелых, находящихся в покоящемся состоянии кле-
ток, в состояние, подобное стволовым клеткам-пред-
шественникам, в ответ на повреждение. Высокая пла-
стичность опухолевых клеток оказалась связанной с 
генами аутофагии – MARCKS и TXNIP [28].

H. Peng и соавт. в результате пространственного 
анализа показано, что опухолевые клетки MUC1+ с 
высоким потенциалом эпителиально-мезенхималь-
ного перехода располагаются близи макрофагов и 
фибробластров. Кроме того, авторами выявлено, что 
в случаях с иммунорезистностью в опухолевых клет-
ках MUC1+, располагающихся вблизи макрофагов 
C1Q+, обнаруживалась гиперэкспрессия TGF-β [29].

Необходимость комплексного подхода в выявле-
нии молекулярно-генетических особенностей опу-
холевых клеток первичной опухоли, метастазов и 
асцитической жидкости подчеркивают в своем мета-
анализе D.  Ng и соавт. Авторы высказывают наде-
жду на возможность разработки новых стратегий с 
учетом полученных знаний о совокупности участия 
возможных молекул и сигнальных путей в возник-
новении и прогрессировании перитонеального кан-
цероматоза [30].

Несмотря на обнаружение молекулярно-генети-
ческих различий между клетками первичной опухо-
ли и опухолевыми клетками, формирующими оча-
ги канцероматоза, до сих пор не удалось выделить 
ключевые молекулы, определение которых могло бы 
иметь прогностическое значение и которые могли 
бы быть мишенью для терапии.

РОЛЬ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО МИКРООКРУ-
ЖЕНИЯ В РАЗВИТИИ ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО 
КАНЦЕРОМАТОЗА

При изучении механизмов перитонеального кан-
цероматоза большое значение придают исследо-
ванию паренхиматозно-стромальных отношений. 
Изучение опухолевого микроокружения в очагах 
канцероматоза позволило выявить ряд закономер-
ностей, на основании которых Y. Li и соавт. назва-

ли перитонеальный канцероматоз своеобразной 
«экосистемой» с иммуносупрессивным эффектом, 
обусловленным формированием «стромомиелоид-
ной» ниши, состоящей из ассоциированных с опу-
холью SPP1+ макрофагов (TAMs), тромбоспондина 
2 (THBS2) и матриксных ассоциированных с раком 
фибробластов (MCAF). Именно этими условиями 
объясняют резистентность опухолевой ткани к те-
рапии у больных перитонеальным канцероматозом. 
Формирование ниши, с точки зрения авторов, ини-
циируется накоплением тромбоспондина 2 и ассоци-
ированных с раком фибробластов, что ведет к при-
влечению тканевых макрофагов, специфичных для 
брюшины, и их трансформацией в SPP1+TAM с по-
мощью комплемента C3 и его рецептора C3a receptor 
1 (C3AR1). В итоге формируется проопухолевая 
стромально-миелоидная ниша. Блокирование оси 
C3-C3AR1 значительно повышает эффективность 
иммунотерапии перитонеального канцероматоза в 
моделях in vivo [14].

В последнее время большое внимание уделяется 
исследованию значения клаудина 18 в определении 
показаний к иммунотерапии метастатического рака 
желудка [31–34]. Имеются сведения об ассоциации 
экспрессии PD-L1 в первичной опухоли с риском пе-
ритонеального канцероматоза [35].

Более полное представление о закономерностях 
формирования микроокружения и его роли в раз-
витии перитонеального камцероматоза могло бы 
способствовать разработке способа регуляции кле-
точного состава и выраженности воспалительной ин-
фильтрации в опухолевом микроокружении, направ-
ленного на терапию перитонеального канцероматоза. 

ХАРАКТЕРИСТИКА АСЦИТИЧЕСКОЙ  
ЖИДКОСТИ ПРИ ПЕРИТОНЕАЛЬНОМ 
КАНЦЕРОМАТОЗЕ

Асцитическая жидкость при перитонеальном 
канцероматозе содержит, кроме опухолевых клеток, 
иммуноциты и цитокины. Существует мнение, что 
в асцитической жидкости создаются оптимальные 
условия для существования опухолевых клеток, что 
способствует быстрому и неуклонному прогрессиро-
ванию перитонеального канцероматоза. 

Изучение молекулярного состава асцитической 
жидкости могло бы быть полезным для понимания 
лиганд-рецепторых механизмов, активирующих 
способность опухолевых клеток к пролиферации и 
инвазии, а также помогло бы определить рецепто-
ры-мишени для таргетного воздействия. Однако в 
большинстве подобных исследований акцент делает-
ся на выявлении маркеров присутствия опухолевых 
клеток, например, таких как канцероэмбриональный 
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антиген (CEA), CA 19.9, CA 72.4, CA 125, цитоке-
ратин 20 (CK20), а не на исследовании условий их 
существования [36, 37].

Выявление опухолевых клеток в асцитической 
жидкости нередко наблюдается в запущенных слу-
чаях перитонеального канцероматоза при раке же-
лудка, когда все возможные виды терапии уже не 
эффективны. В связи с этим актуальным является 
поиск маркеров, позволяющих прогнозировать раз-
витие перитонеального канцероматоза. 

Z. Allan и соавт. предложили в качестве эффек-
тивного маркера, обнаруживаемого в асцитиче-
ской жидкости и ассоциированного со снижением 
трехлетней выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости больных раком желудка, 
определение ДНК опухолевого происхождения, на-
званной как ptDNA (ДНК опухоли брюшины) [38]. 
Подобного рода подход имеет высокую ценность 
для диагностики начальных этапов развития перито-
неального канцероматоза, однако не открывает пер-
спектив для понимания молекулярно-генетических 
механизмов этого процесса и не позволяет прогнози-
ровать риск развития перитонеального канцеромато-
за и предполагать возможные мишени для таргетно-
го воздействия.

X.Z. Huang и соавт. при изучении транскрипто-
ма отдельных клеток асцитической жидкости от  
35 пациентов с перитонеальным канцероматозом 
при раке желудка обнаружили увеличение количе-
ства моноцитоподобных дендритных клеток (DC), 
обладающих проангиогенной активностью со сни-
женной антигенпрезентирующей [28]. H. Peng и 
соавт. отметили, что макрофаги, определяющиеся в 
асцитической жидкости больных раком желудка, об-
ладали значимо большей проангиогенной активно-
стью в сравнении с макрофагами стромы первичной 
опухоли и очагов канцероматоза [29].

Большое значение уделяют обнаруженным в асци-
тической жидкости у больных раком желудка цито-
кинов. О. Kersy и с соавт. обнаружили, что цитокины 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα), интерлейки-
ны (IL) 6, IL-1β выявляются в асцитической жидкости 
у больных раком желудка с перитонеальным канце-
роматозом. TNFα индуцирует увеличение экспрессии 
молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 мезотелиоцита-
ми, а IL-6 и IL-8 потенциируют подвижность опухо-
левых клеток и их химиорезистентность [39].

Кроме того, в асцитической жидкости обнару-
живаются цитокины CXCL12/CXCR4 и CCL22/
CCR4, которые участвуют в миграции, хемотаксисе, 
адгезии и метастазировании. Взаимодействие хемо-
кинового рецептора опухолевых клеток CXCR4 с 
лигандом CXCL12, содержащемся в асцитической 

жидкости, способствует миграции опухолевых кле-
ток и канцероматозу [30, 40, 41]. 

В эксперименте доказано, что растворимые фак-
торы роста, такие как VEGF и TGF-β, секретируемые 
опухолевыми клетками, участвуют в подготовке 
брюшины к метастазированию, активируя эндотелий 
сосудов, что ведет к их ремоделированию, называе-
мому преметастатическим ангиогенезом [42, 43]. 

Анализ белкового спектра асцитической жидко-
сти, направленный на выявление молекул-лигандов, 
ассоциированных с приобретением опухолевыми 
клетками способности к инвазии и пролиферации, 
а также с созданием условий для роста метастати-
ческих очагов, открывает возможности для опреде-
ления прогностических факторов и потенциальных 
мишеней для таргетного воздействия.

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ТЕРАПИИ  
ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО КАНЦЕРОМАТОЗА

До настоящего времени не существует эффектив-
ных методов лечения перитонеального канцерома-
тоза. Опухоли, сопровождающиеся перитонеальным 
канцероматозом, нередко устойчивы к системной 
химиотерапии. Существенной причиной резистент-
ности к системной химиотерапии терапии считают 
плазма-перитонеальный барьер [44]. Выполнение 
циторедуктивных операций и внутрибрюшинной 
химиотерапии возможно не для всех пациентов и не 
всегда является успешными [5, 45, 46]. 

В связи с этим в настоящее время для лечения пе-
ритонеального канцероматоза отмечается растущий 
интерес к интраперитонеальной терапии, которая 
проводится в трех вариантах: гипертермическая ин-
траперитонеальная терапия (ГИТ), неоадъювантная 
гипертермическая интраперитонеальная терапия и 
интраперитонеальная аэрозольная химиотерапия 
под давлением [47]. При комбинации хирургическо-
го вмешательства и ГИТ с профилактической целью 
трехлетний уровень смертности составил 32%, тог-
да как в контрольной группе – 55% [48]. F. Tajik и 
соавт. полагают, что гипертермическая интеперито-
неальная терапия в сочетании с системной терапии 
дает преимущества в выживаемости пациентов [49]. 
Используют персонализированную системную и 
внутрибрюшинную химиотерапию у больных с ра-
ком желудка и перитонеальным канцероматозом, ос-
нованную на определении уровня экспрессии восьми 
генов в первичной опухоли, лимфатических узлах и 
метастазах в брюшину [50]. 

С учетом существенной значимости влияния опу-
холевого микроокружения в развитии и прогресси-
ровании перитонеального канцероматоза большое 
внимание уделяют оптимизации иммунотерапии. 
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Выполнение полноэкзомного секвенирования и 
полнотранскриптомного секвенирования позволило 
выявить два основных молекулярных подтипа пери-
тонеального канцероматоза: резистентный к химио-
терапии «мезенхимо-подобный» и чувствительный – 
«эпителиально-подобный». R.В. Wang  и соавт.  вы-
явили, что в группе с «мезенхима-подобным» под-
типом была обнаружена высокая экспрессия потен-
циальных мишеней для иммуннотерапии, таких как 
TIM-3, галектин-9, VISTA и TGF-β [22]. В последнее 
время большое внимание уделяется исследованию 
значения клаудина 18 в определении показаний к им-
мунотерапии метастатического рака желудка [31–34].

Внутрибрюшинная иммунотерапия также направ-
лена на повышение эффективности лечения. В 2009 г.  
был одобрен для клинического применения катумак-
сомаб, являющийся трифункциональным биспеци-
фическим (анти-EpCAM × анти-CD3) антителом. 

Химиорезистентность очагов канцероматоза свя-
зывают с особенностями опухолевого микроокру-
жения в метастазах. H. Peng и соавт. обнаружили, 
что в случаях нечувствительности опухоли к химио- 
терапии обнаруживается сочетание более высокого 
уровня инфильтрации макрофагами C1Q+ с низким 
уровнем инфильтрации Т-лимфоцитами GZMA+ в 
микроокружении в очагах канцероматоза [29].

Для увеличения эффективности внутрибрюшин-
ной терапии на мышиных моделях канцероматоза 
брюшины разрабатывается метод с применением кон-
струкции CAR-T-клеток (M28z1XXPD1DNR), позво-
ляющий достигнуть более продолжительной выжива-
емости в сравнении с системным введением [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Перитонеальный канцероматоз при раке желуд-

ка является одним из самых неблагоприятных ва-
риантов течения опухолевой болезни. Несмотря на 
усилия в изучении молекулярно-генетических ха-
рактеристик опухолевых клеток, обусловливающих 
перитонеальный канцероматоз, состава асцитиче-
ской жидкости, особенностей иммунно-воспалитель-
ных реакций, разработке новых комбинированных 
схем местной и системной терапии, до сих пор нет 
эффективных способов прогнозирования и терапии 
перитонеального канцероматоза. Во многом это обу-
словлено недостаточностью понимания механизмов 
развития канцероматозной генерализации в брюш-
ной полости.

Среди гипотез, предполагающих механизмы раз-
вития перитонеального канцероматоза, отсутствуют 
объясняющие, каким образом опухолевые клетки 
теряют связь с соседними клетками и с матриксом 
и становятся способными автономно существовать 

в асцитической жидкости. Матрикс-независимое 
существование изучалось D.K. Lee и соавт. и было 
названо адгезивно-флюидным переходом. В мо-
дельной системе были обнаружены гены, обуслов-
ливающие возникновение этих свойств. Однако 
оценка экспрессии этих генов в циркулирующих 
опухолевых клетках при раке молочной железы, вы-
полненная нами методом секвенирования отдельных 
клеток, показала низкий процент циркулирующих 
опухолевых клеток с экспрессией этих генов (неопу-
бликованные данные). Это может свидетельствовать 
о том, что интравазация с появлением матрикс-не-
зависимых циркулирующих опухолевых клеток 
может осуществляться без участия активации этих  
генов [52]. 

Как нам представляется, именно матрикс-неза-
висимость опухолевых клеток является ключевой и 
определяет саму вероятность развития перитонеаль-
ного канцероматоза. Описание молекулярной основы 
матрикс-независимости позволило бы не только   про-
гнозировать риск развития перитонеального канцеро-
матоза при раке желудка, но и выявить мишени для 
терапии. Соответствующие маркеры возможно опре-
делять в биопсийном материале первичной опухоли. 

Кроме этого, выявленные молекулы могут слу-
жить мишенями для таргетного воздействия. Ре-
зультаты исследований, направленных на выявление 
ключевых молекул, ассоциированных с приобрете-
нием матрикс-независимости и адгезивно-флюид-
ным переходом, могут послужить для разработки 
новой таргетной терапии перитонеального канцеро-
матоза при раке желудка. 
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Мультимодальная магнитно-резонансная томография головного  
мозга в оценке реабилитационного потенциала у пациентов  
после перенесенного ишемического инсульта

Куражов А.П.1, Алифирова В.М.1, Королёва Е.С.1, Дегтярев И.Ю.1, Лойко Ю.Н.2, 
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РЕЗЮМЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения являются важной медико-социальной проблемой как в 
мире, так и в Российской Федерации, что обусловлено высокими показателями заболеваемости, смертности 
и инвалидизации. Основу разработки инновационных подходов ускоренной реабилитации лиц после пере-
несенного ишемического инсульта составляет исследование нейропластичности с использованием методов 
современной нейровизуализации, таких как мультимодальная магнитно-резонансная томография (МРТ).

Представлен обзор литературы, в котором рассматриваются диагностические возможности различных ком-
понентов мультипараметрической МРТ, таких как функциональная МРТ, ASL-МРТ и диффузионно-тен-
зорная МРТ, включая их потенциальные преимущества и недостатки применительно к оценке реабили-
тационного потенциала у пациентов после перенесенного ишемического инсульта. Показано, что данные 
компоненты мультипараметрической МРТ могут быть успешно использованы для изучения механизмов 
нейропластичности и определения ответа на терапию в ходе реабилитационных мероприятий у пациен-
тов после ишемического инсульта. Обозначены проблемные аспекты активного внедрения мультипараме-
трической МРТ в широкую клиническую практику, главными из которых являются отсутствие глубоких 
знаний о диагностических возможностях того или иного компонента данной технологии в конкретной кли-
нической ситуации, сложность ее использования и недостаточная емкость доказательной научной базы. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, мультимодальная магнитно-резонансная томография, нейропла-
стичность, реабилитация
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ВВЕДЕНИЕ

Сосудистые заболевания головного мозга пред-
ставляют собой огромную медико-социальную про-
блему современного общества. Острые нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) занимают ли-
дирующие позиции среди заболеваний нервной си-
стемы как в мире в целом, так и в Российской Феде-
рации, являясь ведущей причиной смертоносности 
и тяжёлой инвалидизации пациентов. Ежегодно в 
России регистрируется более 450 тыс. новых случа-
ев инсульта, а ежегодная смертность от инсульта со-
ставляет 374 случая на 100 тыс. населения. При этом 
в острый период инсульта, длящийся 28 сут с момен-
та его клинической манифестации, летальность до-
стигает 35%, однако в течение последующего года 
она увеличивается еще на 15% [1–3]. 

Multimodal magnetic resonance imaging of the brain  
at different stages of rehabilitation after ischemic stroke

Kurazhov A.P.1, Alifirova V.M.1, Koroleva E.S.1, Degtyarev I.Yu.1, Loiko Yu.N.2,  
Kucherova K.S.1, Sukhanova K.S.1, Zavadovskaya V.D.1

1 Siberian State Medical University 
2 Moscovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation
2 Treatment and Diagnostic Center, Dr. Berezin Medical Institute 
105 Michurin St., 634063 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Stroke is an important medical and social problem in the world and in the Russian Federation, which is due to 
high rates of morbidity, mortality, and disability. The basis for the development of innovative approaches to the 
accelerated rehabilitation of individuals after an ischemic stroke is the study of neuroplasticity using modern 
neuroimaging methods, such as multimodal magnetic resonance imaging (MRI). 

The present literature review describes diagnostic capabilities of different multimodal MRI modalities, such as 
functional MRI (fMRI), ASL MR perfusion, and diffusion tensor MRI, including their advantages and drawbacks 
in assessing rehabilitation potential of patients after ischemic stroke.  These MRI modalities can be successfully 
utilized to study the mechanisms of neuroplasticity and identify reliable markers of a response to therapy in context 
of rehabilitation measures in stroke patients. 

It was shown that broad implementation of multimodal MRI in clinical practice is hindered by a lack of profound 
knowledge about its diagnostic capabilities in certain clinical settings, complexity of its use, and insufficient 
evidence base. 

Keywords: acute cerebrovascular accident, functional magnetic resonance imaging, neuroplasticity, rehabilitation
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Первичная утрата трудоспособности у лиц, пере-
несших острую церебральную ишемию, по данным 
различных авторов, достигает 40% [4, 5]. Таким обра-
зом, проблема совершенствования медицинской по-
мощи пациентам с данным заболеванием находится 
в числе наиболее актуальных научно-практических 
проблем современной медицины. Вместе с тем сво-
евременно начатая реабилитация и многосторонняя 
оценка анатомических и функциональных измене-
ний в ткани головного мозга пациентов, перенесших 
ОНМК, позволяет уменьшить тяжесть неврологиче-
ского дефицита и улучшить их социально-бытовую 
адаптацию [6].

Согласно современным представлениям, невро-
логический дефицит у пациентов с инсультом голов-
ного мозга обусловлен как необратимыми очаговы-
ми повреждениями ткани мозга, развивающимися в 
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рамках инфаркта, так и изменениями в периинфар-
ктных зонах в виде структурных и функциональных 
нарушений проводящих путей. При этом степень 
поражения проводящих путей головного мозга яв-
ляется более сильным предиктором исходов лечения 
пациентов и восстановления их функционального 
статуса по сравнению с размерами очага инфар-
кта или исходным функциональным статусом. Это 
обусловлено тем, что в ответ на повреждение в го-
ловном мозге человека начинают активизироваться 
процессы его структурной перестройки и функцио-
нальной реорганизации, касающиеся, прежде всего, 
проводящих путей [7].

Научные достижения последних десятилетий 
свидетельствуют о том, что ключевую роль в про-
цессах восстановления ткани головного мозга после 
острой церебральной ишемии играют механизмы 
нейропластичности [6, 8]. Нейропластичность – это 
способность различных отделов центральной нерв-
ной системы к структурной и функциональной ре-
организации, в том числе к качественным и количе-
ственным нейрональным перестройкам, изменениям 
нейрональных связей и глиальных элементов, позво-
ляющим реализовывать адаптивные ответы [9, 10]. 

Высоким уровнем нейропластичности обладает 
кора головного мозга. Восстановление моторных, 
сенсорных и когнитивных функций у пациентов по-
сле ишемического инсульта в значительной степени 
связано именно с реорганизацией нейронных сетей, 
а также с изменениями в силе и количестве образую-
щихся синаптических связей [11]. Эта реорганизация 
была впервые показана еще в 1991 г. при выполне-
нии позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ). 
В дальнейшем с помощью ПЭТ и функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ) были 
неоднократно продемонстрированы изменения в 
обоих полушариях головного мозга на всех стадиях 
ОНМК, обусловленные нейропластичностью [12].

Наряду с функциональной пластичностью, под-
разумевающей восстановление определенных функ-
циональных возможностей ткани головного мозга, 
особенный интерес представляет структурная ней-
ропластичность. Она обусловлена тем, что аксональ-
ная дегенерация в областях, структурно связанных 
с участком поражения, является триггером для раз-
вития новых синапсов с денервированными нейро-
нами, что, вероятно, обусловливает восстановление 
моторных функций у пациентов. Несмотря на про-
гресс в изучении нейропластичности, соотношения 
и взаимосвязи между функциональной реорганиза-
цией и структурными изменениями, протекающими 
в центральной нервной системе после ОНМК, все 
еще до конца не изучены [13]. Вместе с тем глубокое 

понимание механизмов нейропластичности прово-
дящих путей головного мозга в будущем позволит 
прогнозировать исход ишемического инсульта и эф-
фективность реабилитационных мероприятий у каж-
дого конкретного больного.

Несмотря на то, что в настоящее время значение 
структурной целостности проводящих путей голов-
ного мозга в процессе восстановления двигательных 
функций после ОНМК остается во многом не ясным 
и недостаточно освещенным в отечественной и зару-
бежной литературе, в последние годы все большее 
внимание исследователей начал привлекать поиск 
маркеров структурно-функционального состояния 
проводящих путей головного мозга, способных 
выступать в роли индикаторов реабилитационного 
потенциала пациентов, перенесших ишемический 
инсульт. 

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ  
НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Использование современных методов нейровизу-
ализации позволяет получать широкий спектр диа-
гностической информации, необходимой для оцен-
ки состояния мозговой ткани на различных этапах 
ОНМК, включающий определение ее жизнеспособ-
ности, прогнозирование рисков геморрагической 
трансформации ишемического инсульта, а также 
естественную эволюцию нейропластичности, ней-
родегенерации и процессов диашизиса, викариации 
и растормаживания [5, 8]. Также на основе методов 
нейровизуализации созданы и используются про-
гностические модели, позволяющие предсказывать 
эффективность результатов лечения ОНМК и опре-
делять реабилитационный потенциал у пациентов, 
перенесших ишемический инсульт.

На сегодняшний день приоритетные позиции в 
решении вышеперечисленных задач принадлежат 
МРТ. Эволюция данного метода – от МРТ-ангиогра-
фии сосудов головного мозга (включая ангиографию 
с контрастным усилением) до МР-исследований 
тканевой перфузии c помощью эндогенных (ASL 
(Arterial spin labeling), BOLD (Blood oxygenation level 
dependent)) и экзогенных маркеров (препараты гадо-
линия), а также методик с получением диффузион-
но-взвешенных изображений (ДВИ), ADC (Apparent 
diffusion coefficient), трактографии, спектроскопии 
и исследований с функциональными пробами – по-
зволила значительно повысить его диагностический 
потенциал [14].

 Другим достоинством МРТ является возмож-
ность проведения многократных исследований всего 
головного мозга, что делает ее идеальной модаль-
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ностью для исследований нейропластичности на 
уровне связанных нейронных проводящих путей 
на большом протяжении [15]. В настоящее время 
структурные и функциональные изменения после 
инсульта широко исследуются с помощью фМРТ, 
диффузионно-тензорной МРТ (ДТ-МРТ) [12] и МРТ 
с контрастированием. Вместе с тем разрозненное 
использование современных МР-технологий не по-
зволяет всесторонне изучать структурные и функци-
ональные изменения в головном мозге у больных по-
сле перенесенного ишемического инсульта, в связи с 
чем в последнее время в большинстве исследований 
используется комплексный подход с привлечением 
различных МР-модальностей. 

В связи с этим на сегодняшний день именно 
мультимодальная МР-диагностика приобретает ве-
дущее значение в оценке состояния головного моз-
га у пациентов после перенесенного ОНМК [16–19], 
поскольку с помощью данного подхода возмож-
но получение огромного количества информации 
о тяжести и стадии инсульта [16]. Так, по мнению  
K. Atchaneeyasakul и соавт. [20], мультимодальная 
МРТ благодаря более точной идентификации пора-
жения головного мозга после инсульта и отличному 
пространственному разрешению остается наибо-
лее оптимальным методом оценки морфофункцио-
нального состояния головного мозга у пациентов с 
острым ишемическим инсультом. 

В других исследованиях было показано, что от 
результатов мультимодальной МРТ могут зависеть 
исходы тромболитической и эндоваскулярной тера-
пии у пациентов с подтипом ишемического инсуль-
та, при котором перед сном не выявляется никакой 
неврологической симптоматики, а после пробужде-
ния определяется неврологический дефицит. Более 
того, возможно, что именно мультимодальная МРТ 
станет лучшим методом нейровизуализации, даю-
щим необходимую информацию для принятия реше-
ния о стратегиях лечения ишемического инсульта. 

Исходя из этого, на основе результатов мультимо-
дальной МРТ в 2020 г. H. Lee и соавт. [21] разрабо-
тали и представили полностью автоматизированный 
алгоритм сегментации основных зон ишемического 
инсульта, показав, что данный алгоритм, обеспе-
чивающий быструю и надежную обработку клини-
ческой информации, может быть использован для 
принятия решения о применении или отказе от ре-
перфузионной терапии. Все это свидетельствует о 
том, что мультимодальная МРТ может явиться од-
ним из лучших лучевых методов определения реаби-
литационного потенциала у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, и может активно влиять на 
стратегию и тактику их лечения [7, 16].

ВОЗМОЖНОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ МРТ

Функциональная МРТ – это неинвазивный метод 
нейровизуализации, используемый для обнаруже-
ния изменений биоактивности различных мозговых 
структур. Функциональная МРТ основана на реги-
страции различий в магнитных свойствах оксиге-
моглобина и дезоксигемоглобина, соотношения кото-
рых в мозговом веществе изменяются в зависимости 
от локальных изменений кровотока, вызванного ней-
рональной активностью. Таким образом, на построе-
ние фМР-томограмм оказывает влияние зависимость 
МР-сигнала от степени насыщенности мозгового 
вещества кислородом крови (blood oxygenation level 
dependent, BOLD). Когда нейроны какой-либо обла-
сти мозга становятся активными, кровоток в ней уве-
личивается для удовлетворения повышенной потреб-
ности функционирующих нейронов в кислороде. Это 
позволяет регистрировать и количественно оцени-
вать нейрональную активность в ответ на какой-либо 
стимул, используя BOLD-феномен в качестве показа-
теля нейрональной активности.

 Поскольку фМРТ не несет лучевой нагрузки, не 
требует введения контрастных веществ, является 
неинвазивной и в настоящее время признана одним 
из оптимальных лучевых методов оценки структур-
но-функционального состояния проводящих путей 
головного мозга, она представляет собой идеаль-
ную лучевую модальность для клинических иссле-
дований ишемического инсульта и его последствий 
[11]. Измерения, проводимые в рамках фМРТ, могут 
предоставлять качественную и количественную ин-
формацию о состоянии оставшихся после инсульта 
нейронов, находящихся в процессе восстановления, 
включая динамический мониторинг степени актива-
ции различных зон коры головного мозга и измене-
ния их объема [15]. 

Такого же мнения придерживаются и X. Xiao и 
соавт. [22] и J. Lui и соавт. [23], которые считают, 
что фМРТ является перспективным методом коли-
чественной оценки предикторов восстановления 
головного мозга после ишемического инсульта. Это 
подтверждается результатами работы C.W. Wu и со-
авт. [24], которые, исследуя пациентов после ише-
мического инсульта с помощью фМРТ, определи-
ли, что состояние их основных проводящих путей в 
значительной степени обусловливает успешность их 
реабилитации и в дальнейшем может служить ней-
рореабилитационным индикатором эффективности 
проведённого лечения. 

Во многих других современных исследованиях 
также показан высокий потенциал фМРТ, использу-
емой в совокупности с другими диагностическими 
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подходами, в прогнозировании исходов ишемиче-
ского инсульта. Так, по результатам J. Du и соавт. 
[25], прогностическая модель, включающая резуль-
таты фМРТ, проведенной на ранних этапах ОНМК, 
позволила в долгосрочной перспективе прогнозиро-
вать степень восстановления двигательной активно-
сти после ишемического инсульта. При этом лучший 
результат восстановления моторных функций стати-
стически значимо коррелировал с меньшими началь-
ными моторными нарушениями, меньшей степенью 
повреждения кортикоспинального тракта (КСТ), на-
чальным присутствием моторно-вызванных потен-
циалов, а также более сильной исходной активацией 
моторной коры.

 Включение данных фМРТ в многофакторный 
анализ улучшало точность прогнозирования исхо-
дов ишемического инсульта по сравнению только 
с клиническими и нейрофизиологическими оцен-
ками [25]. Это объяснимо тем, что первоначально 
для компенсации функции пораженной области 
головного мозга во время его восстановления акти-
вируются новые проводящие пути, что по данным 
фМРТ проявляется повышением МР-сигнала, интен-
сивность которого зависит от степени насыщения 
крови кислородом (BOLD). При этом у пациентов 
после ишемического инсульта во время выполнения 
задачи обычно наблюдается более сильное повыше-
ние МР-сигнала в зоне интереса, чем в контрольной 
группе, представленной здоровыми добровольцами. 
Впоследствии интенсивность МР-сигнала в зоне 
интереса снижается до базового уровня, поскольку 
проводящие пути становятся более эффективными, 
как и в процессе обучения, обычно наблюдаемом во 
время развития головного мозга в норме [11].

Немалый интерес для современной клинической 
неврологии представляют новые научные данные, 
полученные с помощью фМРТ, о динамике вос-
становления моторных функций у пациентов по-
сле ишемического инсульта. По результатам этих 
исследований было установлено, что в течение 
24 ч после ишемического инсульта в ЦНС появля-
ется реорганизованная моторная сеть, позволяющая 
обойти поврежденные проводящие пути посред-
ством активации альтернативных путей. Было пока-
зано, что реорганизация поврежденного полушария 
и восстановление нейрональной активности вокруг 
зоны поражения являются следующим важным эта-
пом реабилитации, на котором поддерживается ак-
тивность этих новых, но менее эффективных связей 
[11]. Также и в другом исследовании на основании 
результатов фМРТ, проведенной пациентам после 
ОНМК, были показаны динамические изменения 
нейрональной активности в зонах головного мозга, 

смежных с областями инфаркта. Таким образом, и 
реабилитационные мероприятия должны быть на-
правлены на интенсификацию активации данных 
зон, в которых идут процессы функциональной ре-
организации [7].

В ряде исследований с использованием фМРТ их 
авторы описывают прогрессирование восстановле-
ния двигательных функций в единственной времен-
ной точке после инсульта, обычно через 3–6 мес [11]. 
Однако полученные результаты свидетельствуют о 
том, что изменения активности нервной ткани и ре-
гионального церебрального кровотока после инсуль-
та происходят в обоих полушариях, следовательно, 
для отслеживания процессов их восстановления тре-
буются длительные исследования в динамике, кото-
рые обычно начинаются в первые несколько недель 
после клинической манифестации инсульта и про-
должаются от нескольких месяцев до 1 года после 
нее. Поэтому фМРТ у таких пациентов целесообраз-
но проводить по меньшей мере в острой стадии, а за-
тем через 3 нед и через 6 мес.

 В то же время необходимо отметить, что систе-
матические исследования головного мозга с помо-
щью фМРТ, в которых охватываются временные 
промежутки как в ранние, так и различные отсрочен-
ные периоды после ОНМК у одних и тех же пациен-
тов, отсутствуют. Это актуализирует необходимость 
исследований, учитывающих вышесказанное, для 
более глубокого понимания процессов восстановле-
ния нервной ткани и качественной систематизации 
информации, получаемой с помощью фМРТ.

Другой точкой приложения фМРТ является  
изучение цереброваскулярной реактивности (ЦВР) 
у больных, перенесших ишемический инсульт. Це-
реброваскулярная реактивность – это способность 
сосудов головного мозга расширяться или сужать-
ся в ответ на внешние или внутренние воздействия. 
Оценка ЦВР имеет важное значение для выявления 
латентной недостаточности мозгового кровообраще-
ния и глубины дезадаптации мозга в экстремальных 
условиях [26]. Цереброваскулярная реактивность, 
наряду с такими традиционными параметрами, 
как скорость и объем мозгового кровотока (CBF и 
CBV соответственно), является одним из наиболее 
ценных показателей состояния церебрального кро-
воснабжения и предоставляет важную информацию 
о сосудистых резервах [24]. Измерение ЦВР помога-
ет оценивать нейроваскулярное разобщение, прояв-
ляющееся ложноотрицательной или ложноположи-
тельной активацией коры головного мозга на задачи 
при фМРТ. Установлено, что оценка ЦВР может по-
мочь оптимизировать стратегии лечения пациентов с 
ишемическим инсультом [27].
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Таким образом, внедрение в клиническую прак-
тику фМРТ может существенно улучшить прогнози-
рование реабилитационного потенциала пациентов, 
перенесших ишемический инсульт, и значитель-
но повлиять на алгоритм их восстановительного  
лечения.

ВОЗМОЖНОСТИ ASL-МРТ В ОЦЕНКЕ  
МОЗГОВОГО КРОВОТОКА

Для понимания процессов, протекающих в нерв-
ной ткани после ОНМК и прогнозирования исходов 
реабилитационных мероприятий, важное значение 
имеет оценка состояния коллатерального кровообра-
щения головного мозга. Изучение сосудистых кол-
латералей головного мозга и определение их функ-
ционального состояния имеют чрезвычайно важное 
значение в оценке выраженности феномена репер-
фузии, риска развития кровотечений и степени вос-
становления утраченных мозговых функций. 

На сегодняшний день для определения состоя-
ния коллатерального кровообращения использу-
ются различные модальности медицинской визуа-
лизации, включающие ультразвуковые технологии 
(прежде всего, дуплексное сканирование сонных 
артерий и транскраниальную допплерографию), а 
также методы компьютерной томографии и МРТ. 
Однако традиционные статические МР-технологии 
оценки кровотока имеют существенные ограниче-
ния, в то время как МРТ с маркировкой спинов ар-
териальной крови (arterial spin labeling, ASL), ASL-
МРТ, позволяет проводить изучение церебральной 
гемодинамики на качественно более высоком уров-
не [28, 29].

ASL-МРТ – это один из новых методов перфузи-
онной МРТ, основанный на том, что под действием 
радиочастотных импульсов, подающихся прокси-
мальнее зоны интереса, происходит инверсия спи-
нов атомов водорода, содержащихся в артериальной 
крови, что в итоге позволяет получать информацию 
о состоянии перфузии головного мозга, не прибе-
гая к каким-либо вводимым в организм пациента 
контрастным агентам [29]. На сегодняшний день 
существует много научных работ, свидетельству-
ющих о важных прикладных аспектах использова-
ния ASL-МРТ на различных стадиях ишемического  
инсульта. 

Так, в исследовании, выполненном G. Crisi и со-
авт. [29], показано, что метод ASL-МРТ может стать 
неотъемлемой частью протокола МР-исследования 
пациентов с инсультом, не получавших лечения 
в течение 24–36 ч на основании возможности ре-
гистрации положительных эффектов реперфузии 
после реканализации. В другой недавней работе  

S.S. Lu и соавт. [28] определили, что изменения пер-
фузионных показателей головного мозга, выявлен-
ные с помощью ASL-МРТ, коррелировали с резуль-
татами реканализации, в связи с чем предложили 
использовать количественные показатели ASL-МРТ 
в качестве независимого прогностического маркера 
благоприятных неврологических исходов у пациен-
тов с острым ишемическим инсультом через 90 дней 
после тромбоэкстракции. 

J. Wang и соавт. [22], исследуя возможности ASL-
МРТ в оценке церебральной перфузии у пациентов 
с перекрестным диашизом мозжечка, пришли к вы-
воду, что показатель CBF, вычисленный с помощью 
ASL-МРТ, может быть ценным предиктором разви-
тия данного состояния у пациентов с супратентори-
альным инсультом, а риск развития перекрестного 
диашиза мозжечка статистически значимо связан 
с нарастанием объема ишемического поражения 
большого мозга и более высоким исходным баллом 
по шкале NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale) [29]. 

Вместе с тем S. Verclytte и соавт. сделали вывод, 
что ASL-МРТ не следует использовать в качестве ру-
тинной технологии из-за большой продолжительно-
сти исследования, несмотря на то, что она позволяет 
получать ценную информацию для дифференциаль-
ной диагностики в конкретных клинических ситуа-
циях, оценивать эффективность лечения на ранних 
стадиях ишемического инсульта и осуществлять не-
инвазивную оценку размеров пенумбры [30]. 

Одной из серьезных проблем, возникающих при 
лечении пациентов с ОНМК, является геморрагиче-
ская трансформация острого ишемического инсуль-
та, развивающаяся после реперфузионной терапии. 
Таким образом, раннее обнаружение зон гиперпер-
фузии в головном мозге после реперфузионной те-
рапии может позволить снизить риск возникновения 
данного состояния за счет более тщательно подо-
бранного лечения [31]. В современной литературе 
имеются исследования, свидетельствующие о том, 
что гиперперфузия, выявленная по данным ASL-
МРТ у пациентов с острым ишемическим инсультом 
после внутривенного тромболизиса или эндоваску-
лярного вмешательства, может являться надежным 
предиктором геморрагической трансформации ише-
мического инсульта.

В 2019 г. J. Lyu и соавт. [32] продемонстрировали 
уникальные возможности ASL-МРТ в неинвазивной 
оценке состояния церебральной гемодинамики, в 
том числе у пациентов после ишемического инсуль-
та, для чего использовали новую технологию множе-
ственных задержек после маркирования протонов – 
PLD (post-labeling delay). Авторы данного исследо-
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вания подчеркивают, что использование PLD-тех-
нологии требует индивидуализированного подхо-
да к каждому пациенту, поскольку задержка после 
маркирования протонов (PLD) должна как можно 
точнее соответствовать времени, необходимому для 
того, чтобы маркированные протоны достигли об-
ласти интереса и в конечном счете сгенерировали 
МР-сигнал. Если PLD слишком короткая, то весь 
помеченный болюс может не успеть полностью рас-
пределиться по исследуемой ткани мозга, особенно в 
важных для диагностики областях. Это может приве-
сти к значительной локальной потере МР-сигнала. В 
свою очередь, это может быть ошибочно расценено 
как следствие гипоперфузии [31]. 

К возникновению ложно определяемых областей 
гипоперфузии также могут приводить факторы, свя-
занные с особенностями пациента (например, с на-
личием у него стеноза отходящих от аорты крупных 
артериальных стволов), что обусловливает увеличе-
ние времени доставки маркированных протонов к 
области интереса. В этом случае различить ложную 
и истинную гипоперфузию может быть весьма за-
труднительно. При использовании технологии PLD 
также могут наблюдаться артефакты, связанные с 
особенностями строения Виллизиева круга. Таким 
образом, PLD является важным параметром, кото-
рый необходимо корректировать в соответствии с 
состоянием кровообращения пациента для избегания 
диагностических ошибок [32]. 

Подводя итог значимости ASL-МРТ, необходи-
мо отметить, что на данный момент эта технология 
не является общепризнанной методикой, с помо-
щью которой прогнозируется неврологический ста-
тус, склонность к геморрагической трансформации 
и исходы ОНМК. Более того, крупных исследова-
ний возможностей ASL-МРТ в изучении процессов 
диашиза в головном мозге на сегодняшний день не 
проведено [33].

 Помимо этого, в мировой литературе не уделе-
но достаточного внимания анализу показателя CBF, 
вычисленного по данным ASL-МРТ, как предикто-
ра развития диашиза мозжечка. Также на больших 
выборках пациентов не было показано, что гипер-
перфузия, выявленная с помощью ASL-МРТ, мо-
жет служить предиктором геморрагической транс-
формации ишемического инсульта, не решена 
проблема длительности процедуры ASL-МРТ. Та-
ким образом, необходимо проведение дальнейших 
исследований с изучением больших выборок па-
циентов в ранних и отдаленных временных точках 
после ОНМК для внедрения технологии ASL-МРТ 
в диагностический алгоритм исследования данной 
категории пациентов.

ВОЗМОЖНОСТИ ДИФФУЗИОННО- 
ТЕНЗОРНОЙ МРТ В ОЦЕНКЕ МОЗГОВОГО 
КРОВОТОКА

Еще одним неинвазивным методом МР-визуали-
зации, используемым у пациентов с перенесенным 
ОНМК, является диффузионно-тензорная МРТ [34]. 
Диффузионно-тензорная МРТ – это метод, который 
позволяет in vivo измерять направленность движения 
молекул воды, предоставляя информацию о степени 
его анизотропии в различных тканях. На основании 
анизотропии процессов диффузии, протекающих в 
тканях ЦНС, ДТ-МРТ позволяет изучать структуру 
проводящих путей и реконструировать трехмерные 
изображения комиссуральных, ассоциативных и 
проекционных трактов [35]. 

Результаты ДТ-МРТ представляют собой вектор-
ные карты, в которых для кодирования направления 
диффузии молекул воды используется цвет. Чаще 
всего красным обозначается движение молекул воды 
«вправо-влево», зеленым – «вперед-назад», синим – 
«вверх-вниз» [36]. Считается, что ДТ-МРТ (также 
называемая трактографией) может дать ценную ин-
формацию о состоянии как основных проводящих 
путей, пострадавших вследствие ишемического ин-
сульта, так и путей, обеспечивающих компенсацию 
утраченных мозговых функций. 

Так, R.M. Umarova и соавт. (2017) [33], используя 
трактографию, выяснили, что большие поражения 
взаимосвязанных участков коры вызывают крупно-
масштабную структурную реорганизацию нейрон-
ных связей и обусловливают появление разнообраз-
ной симптоматики и неврологического дефицита. 
M.M. Visser и соавт. (2019) [35], исследуя пациентов 
с острым ишемическим инсультом в течение первой 
недели после ОНМК, а также через 1 и 3 мес, пришли 
к выводу о том, что изменения белого вещества го-
ловного мозга после ишемического инсульта могут 
быть локализованным, а не глобальным явлением.

 Таким образом, анализ трактов белого вещества 
по данным ДТ-МРТ является одним из ключевых 
аспектов изучения процессов состояния ткани го-
ловного мозга после ОНМК [37, 38]. Так, при изу-
чении восстановления двигательных нарушений по-
сле ишемического инсульта основным исследуемым 
проводящим путем является КСТ. В последние годы 
растет количество данных, свидетельствующих о 
том, что объединение клинических оценок с инфор-
мацией о целостности КСТ, получаемой с помощью 
ДТ-МРТ, может повышать точность прогнозирова-
ния восстановления моторных функций. Более того, 
по мнению многих ученых, степень повреждения 
КСТ на ДТ-МРТ является основным прогностиче-
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ским фактором, определяющим степень восстанов-
ления двигательной активности после ишемических 
инсультов [39, 40]. 

Одной из важнейших количественных величин, 
отражающих целостность структур головного моз-
га и их структурно-функциональную организацию, 
является коэффициент фракционной анизотропии 
(КФА). Т. Koyama и соавт. [41] показали, что КФА 
в КСТ может явиться потенциальным маркером 
восстановления моторных функций конечностей. 
Данные авторы определили, что с помощью КФА, 
измеренном в верхнем продольном пучке (ВПП), 
возможна прогностическая оценка когнитивного 
состояния пациентов после перенесенного ишеми-
ческого инсульта. К аналогичным результатам при-
шли в 2024 г. и L.M. Moura и соавт. [42]. А J.  Puig и 
соавт. в 2019 г. предложили основные стратегии для 
количественной оценки повреждения КСТ при ише-
мическом инсульте, которые включали в себя изме-
рение КФА дистальнее области инсульта, измерение 
количества проходящих через тракт волокон и срав-
нение изменений состояния КСТ в области инсуль-
та у перенесших его пациентов и состояния КСТ у 
здоровых добровольцев соответствующего возраста 
и пола [43]. 

В настоящее время кроме КСТ с помощью ДТ-
МРТ возможно изучение и других трактов ЦНС, но 
исследований, проведенных в этом направлении, 
сравнительно немного, хотя их результаты весьма 
интересные. Так, Z. Keser (2020) и E.L. Meier (2024) 
[44, 45] анализировали дугообразный пучок (ДП), 
нижний продольный пучок (НПП), нижний лоб-
но-затылочный пучок (НЛЗП), крючковидный пучок 
(КП) у пациентов с афазией после левостороннего 
ишемического инсульта. Авторы пришли к выводу, 
что ДТ-МРТ может предоставлять ценную клини-
ческую информацию для прогнозирования восста-
новления речевых функций, а уровень целостности 
НПП, в частности, является прогностическим марке-
ром глубины восстановления понимания речи. 

В этот же период М. Blom-Smink и соавт. (2020) 
[39], изучая с помощью ДТ-МРТ состояние НПП, 
НЛЗП, КП, ВПП и среднего продольного пучка 
(СПП) у той же категории пациентов, что и в пре-
дыдущей работе, пришли к аналогичному выводу о 
влиянии целостности НПП на процессы восстанов-
ления функций речи при афазии. Z. Gong и соавт. 
(2020) [45] также изучали возможности прогнози-
рования восстановления двигательных функций по 
данным ДТ-МРТ, но уже в группе пациентов с пора-
жением функций кисти после гипертонического вну-
тримозгового кровоизлияния, и пришли к выводам 
о том, что данную лучевую технологию можно ис-

пользовать для визуализации повреждения волокон 
КСТ кисти. Кроме этого, этими же авторами уста-
новлено, что реабилитационные мероприятия, про-
водимые для восстановления функции кисти после 
гипертонического внутримозгового кровоизлияния, 
оказались наиболее эффективными у пациентов по-
врежденным КСТ лишь частично.

Вместе с тем технология ДТ-МРТ, используемая 
для диагностики последствий инсультов головного 
мозга, на сегодняшний день не лишена проблемных 
аспектов, основным из которых является ее зави-
симость от объема и локализации участков патоло-
гических изменений, влияющих на регистрацию, 
постпроцессорную обработку и представление визу-
альных данных. Также искажать получаемую инфор-
мацию о трактах белого вещества может и вторичное 
расширение ликворных пространств, заполненных 
спинномозговой жидкостью. 

Таким образом, проводя оценку данных ДТ-МРТ, 
необходимо учитывать искажения типичной ана-
томии головного мозга после перенесенных ише-
мических инсультов, а стандартизация этой оценки 
весьма затруднительна. Это приводит к тому, что 
несмотря на обнадеживающие перспективы исполь-
зования ДТ-МРТ в клинической практике, данная 
технология пока не нашла широкого применения 
для оценки реабилитационного потенциала у паци-
ентов после ОНМК. Однако несмотря на достаточно 
высокую распространенность изучения КСТ, другие 
тракты, такие как ВПП, ДП, НПП, НЛЗП, КП, СПП, 
у пациентов после ОНМК исследованы недоста-
точно хорошо. Между тем, исходя из результатов 
немногочисленных исследований, представленных 
в литературных источниках, их целостность также 
может являться потенциальным предиктором степе-
ни восстановления мозговых функций, утраченных 
после инсульта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при обсуждении вопросов лече-

ния пациентов после перенесенного ишемического 
инсульта становится очевидным, что для оценки ней-
ропластичности головного мозга и, следовательно, 
реабилитационного потенциала таких пациентов тре-
буется выполнение мультимодальной МРТ. Однако, 
несмотря на то, что с помощью мультимодальной МРТ 
возможно выявление предикторов восстановления 
утраченных после ОНМК мозговых функций, количе-
ство масштабных и долговременных научных иссле-
дований структурных и функциональных изменений 
головного мозга после ишемического инсульта на 
сегодняшний день явно недостаточно для того, чтобы 
понимать ее место в рутинной клинической практике. 
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Также не определено клиническое значение каждого 
из диагностических компонентов мультипараметриче-
ской МРТ в конкретной клинической ситуации. 

В связи с вышеизложенным следует отметить, 
что в настоящее время отсутствует общепринятый 
диагностический алгоритм исследования пациен-
тов, перенесших ишемический инсульт, с помощью 
мультипараметрической МРТ [16]. Следовательно, 
разработка доступного алгоритма оценки реабили-
тационного потенциала у пациентов после ишеми-
ческого инсульта, включающего мультипараметри-
ческую МРТ, должна явиться целью последующих 
крупных научных исследований, направленных 
на более глубокое изучение информативности от-
дельных модальностей МРТ, их комбинаций друг с 
другом и с клиническими оценками, параллельно с 
преодолением проблем внедрения данной лучевой 
технологии в широкую клиническую практику. 
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Современные аспекты отдельных механизмов патогенеза сепсиса
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РЕЗЮМЕ

Цель обзора – анализ непрерывно развивающихся и меняющихся представлений о многочисленных взаи-
мосвязанных механизмах патогенеза сепсиса, формирующихся на их основе новых направлениях исследо-
ваний и потенциальных подходах к лечению. Проведен поиск с использованием ключевых слов в базе дан-
ных PubMed релевантных научных публикаций за период после Третьего международного консенсусного 
определения сепсиса и септического шока (Sepsis-3).

В обзоре рассматриваются современные представления об основных патофизиологичеcких механизмах 
развития сепсиса, остающегося актуальной проблемой здравоохранения. Накопленные к настоящему вре-
мени данные о различных патофизиологических механизмах сепсиса отражают сложность его патогенеза, 
обусловленную развитием и сосуществованием большого количества разнообразных патологических реак-
ций с широким перекрытием и взаимодействием различных сигнальных клеточных путей, отвечающих как 
за выживание, так и гибель клеток. При этом исход процесса определяется тонким балансом развиваю-
щихся реакций, в частности, балансом между активацией иммунного ответа и иммуносупрессией. Новые 
направления исследований патогенеза сепсиса сосредоточиваются не только на механизмах модуляции 
активности иммунной системы, но и на изучении широкого спектра патофизиологических процессов, ас-
социирующихся с развитием синдрома полиорганной недостаточности. Соответственно, идет поиск новых 
терапевтических стратегий, а c признанием сепсиса гетерогенным синдромом – переход к более персона-
лизированным подходам в его лечении. 

Ключевые слова: сепсис, иммуносупрессия, митохондриальная дисфункция, клеточное истощение, эндо-
телиальная дисфункция, тромбоциты
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Modern aspects of separate mechanisms of sepsis pathogenesis

Naumova L.A., Yallyev M.B.
Surgut State University 
1 Lenin St., 628412 Surgut, Russian Federation

ABSTRACT

The objective of the review is to analyze the continuously developing and changing ideas about the numerous 
interrelated mechanisms of sepsis pathogenesis, new research directions and potential approaches to treatment 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время сепсис определяют как пато-
логическое состояние, обусловленное внедрением 
инфекционного патогена и последующей нерегули-
руемой реакцией макроорганизма, угрожающей жиз-
ни в результате развития полиорганной недостаточ-
ности [1–4]. Несмотря на расширение знаний о его 
молекулярной патофизиологии и увеличение числа 
исследований, в том числе посвященных широкому 
спектру таргетной терапии, сепсис остается заболе-
ванием с высокой смертностью [5–8], а у пациентов, 
его переживших, обусловливает повышенный риск 
смерти или связанное со здоровьем снижение каче-
ства жизни [7, 9]. Всемирной организацией здраво-
охранения сепсис объявлен глобальным приоритетом 
здравоохранения [2, 10]. 

Разработка дефиниции сепсиса, поиск критериев 
его диагностики представляют собой непрерывный 
процесс на протяжении последних 30 лет и отражают 
как растущее понимание его патофизиологических 
механизмов, так и успехи, и неудачи в его диагно-
стике и лечении [2, 3, 11]. Концепция сепсиса за по-
следние годы эволюционировала от понимания его 
как синдрома системной воспалительной реакции 
(SIRS), вызванного инфекцией (Sepsis-1), до тяже-
лой и потенциально смертельной органной дисфунк-
ции вследствие неадекватной или нерегулируемой 
реакции организма хозяина на инфекцию (Sepsis-3). 
Сформировалось также представление о том, что си-

scientific publications for the period after the Third International Consensus Definition of Sepsis and Septic 
Shock (Sepsis-3).

The review considers modern concepts of the main pathophysiological mechanisms of sepsis development, which 
remains a pressing health problem. The data accumulated to date on various pathophysiological mechanisms of 
sepsis reflect the complexity of its pathogenesis, caused by the development and coexistence of a large number of 
diverse pathological reactions with wide overlap and interaction of various signaling cellular pathways responsible 
for both cell survival and death. In this case, the outcome of the process is determined by the delicate balance of 
developing reactions, in particular the balance between activation of the immune response and immunosuppression. 
New research directions into the pathogenesis of sepsis focus not only on the mechanisms of modulation of the 
immune system activity, but also on the study of a wide range of pathophysiological processes associated with 
the development of multiple organ failure syndrome. Accordingly, there is a search for new therapeutic strategies, 
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its treatment. 
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стемные проявления инфекции могут быть обуслов-
лены медиаторами воспаления при отсутствии дис-
семинации инфекции [2].

В начале 2000-х гг. появляется альтернативная 
классической теории патогенеза сепсиса (гипервос-
паление) концепция, фокусирующаяся на значении 
иммуносупрессии, развивающейся на более поздних 
стадиях процесса [2, 4]. В это же время формируется 
представление об одновременном, а не последова-
тельном, как предполагалось ранее, развитии и со-
существовании чрезмерного воспаления и иммуно-
супрессии, баланс которых определяет исход. При 
преобладании гипервоспаления возможны ранняя 
смерть от некупируемого цитокинового шторма и 
множественных органных повреждений, нередко с 
развитием синдрома персистирующего воспаления, 
иммуносупрессии и катаболизма (PICS), характе-
ризующегося длительным иммунопараличом, реци-
дивирующими инфекциями и продолжительной по-
лиорганной дисфункцией, тогда как при успешной 
регуляции иммунного ответа возможен быстрый вы-
ход из критического состояния [12, 13]. 

На сегодняшний день становится ясно, что сепсис – 
очень сложный ответ макроорганизма, при котором 
имеет место одновременное развитие, сосущество-
вание и сложная взаимосвязь  большого количества 
разнообразных патологических реакций: системного 
воспаления, нарушений метаболизма и гемостаза, 
дисфункции иммунной системы, нарушений нерв-
ной регуляции и других, а исход процесса зависит 
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от тонкого баланса этих реакций и их контрреакций, 
в частности баланса между активацией иммунного 
ответа и иммуносупрессией [11, 14]. Сепсис также 
характеризуется длительными эффектами развиваю-
щихся реакций и трудностями восстановления гоме-
остаза [12], сложностью дифференциации реакций на 
защитные и усиливающие повреждения [2, 3, 11], а 
также оценки их временной последовательности [7]. 

Именно сложность патофизиологии сепсиса, 
базирующейся на одновременном вовлечении, пе-
ресечении и взаимодействии большого количества 
сигнальных клеточных путей, определяющих суще-
ствование различных клинических фенотипов забо-
левания, обусловливает сложность его диагностики, 
отсутствие специфических клинических симптомов 
и  биомаркеров, обладающих достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью [7, 9]. Такое клиниче-
ское разнообразие сепсиса объясняет не только про-
тиворечивые характеристики процесса, в частности 
по спектру экспрессируемых цитокинов (ЦК), но и 
неэффективность в клинике многих таргетных пре-
паратов, показавших хороший эффект в эксперимен-
те или в отдельных подгруппах пациентов [15, 16]. 
Вместе с тем именно ранняя диагностика и лечение 
сепсиса обеспечивают его благоприятный исход [7, 9]. 

Новые направления исследований проблемы 
сепсиса сосредоточиваются не только на механиз-
мах модуляции активности иммунной системы, 
включающих эпигеномное перепрограммирование 
клеток иммунной системы, но и на изучении широ-
кого спектра патофизиологических процессов, ассо-
циирующихся с развитием синдрома полиорганной 
недостаточности (СПОН), включая митохондриаль-
ную дисфункцию, клеточное истощение, дисфунк-
цию эндотелия. Признание же сепсиса гетерогенным 
синдромом определяет необходимость его более глу-
бокого фенотипирования с использованием биоин-
формационных технологий с последующими персо-
нализированными подходами в лечении [4, 15]. 

Цель обзора – анализ непрерывно развивающих-
ся и меняющихся представлений о многочисленных 
взаимосвязанных механизмах патогенеза сепсиса, 
формирующихся на их основе новых направлениях 
исследований и потенциальных подходах к лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен поиск научных публикаций по пробле-

ме сепсиса в базе данных PubMed, опубликованных 
за 9 лет после Третьего международного консен-
сусного определения сепсиса и септического шока 
(Sepsis-3) [1].  Проанализировано 1 210 резюме при 
первоначальном поиске, выделены ведущие концеп-
ции патогенеза сепсиса и актуальные направления 

научных исследований, ставшие потенциальными 
тематическими разделами обзора. Для поиска ис-
пользованы следующие ключевые слова: сепсис, 
иммуносупрессия, митохондриальная дисфункция, 
клеточное истощение, эндотелиальная дисфункция, 
тромбоцитопения. Проанализированы 70 полнотек-
стовых работ, критерий включения в анализ – реле-
вантность, критерий исключения – сепсис у детей. В 
настоящий обзор включены 54 работы, отражающие 
новое в исследовании наименее изученных аспектов 
патогенеза сепсиса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Патофизиологическая основа современной 
концепции сепсиса

Триггерным событием развития сепсиса являет-
ся инфекционный патоген, вызывающий местную 
воспалительную реакцию с участием, прежде всего, 
антигенпрезентирующих клеток врожденной им-
мунной системы (innate immune system, IIS) – ре-
зидентных макрофагов и дендритных клеток (ДК), 
обеспечивающих первую линию защиты [2–4, 10]. 
Активация в этих клетках специфических рецепто-
ров (PRRs) посредством молекулярных паттернов, 
ассоциированных как с инфекционными патогенами 
(PAMPs), так и высвобождаемыми при повреждении 
клеток хозяина (DAMPs), приводит к включению 
сложных метаболических каскадов, ответственных 
за образование инфламмасомы, прежде  всего, в 
моноцитах/макрофагах, считающихся первичным 
источником воспалительных ЦК в ответ на активи-
рующие стимулы и клетками, поддерживающими 
тонкий баланс между экспрессией про- и противо-
воспалительных ЦК [3, 10, 17]. 

Инфламмасома представляет собой белковый 
олигомерный комплекс, отвечающий за воспали-
тельный ответ путем активации биологически неак-
тивных молекул, в частности про-IL-1β и про-IL-18 
посредством аутопротеолитического расщепления 
каспазой-1 (CASP1). Сверхактивация инфламмасо-
мы может приводить к «цитокиновому шторму» с 
сопутствующими ему лихорадкой, шоком и полиор-
ганной дисфункцией [2, 4, 10]. Имеет место и вто-
ричный множественный выброс ЦК, обусловленный 
разрушением клеточных мембран при инициальном 
цитокиновом шторме, что служит дополнительным 
иммунным триггером [10]. Высокий уровень экс-
прессии компонентов инфламмасомы выявлен не 
только в профессиональных иммунных клетках IIS, 
но и в эндотелии и эпителиальных клетках барьер-
ных тканей организма (в частности, в слизистых обо-
лочках) [18]. 
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Активация PRRs обусловливает также каскад 
реакций, ведущих к ядерной транслокации ядерно-
го фактора каппа B (NFκB) в иммунных клетках и 
индукции транскрипции генов-мишеней, участвую-
щих в синтезе целого ряда провоспалительных ЦК 
(включая интерлейкин (IL) 1β, IL-6) и некоторых 
хемокинов (CXCL8) [10, 12]. Второй важнейший 
сигнальный каскад активации IIS запускается интер-
феронами (IFN). В обоих каскадах важную регуля-
торную роль играют малые молекулы убиквитин-по-
добного модификатора (SUMO), связывающиеся с 
целевыми белками и модулирующие их функцию 
(сумоилирование) [12]. 

Воспалительная микросреда необходима для 
высвобождения белков комплемента, участвующих 
в прямом лизисе патогена, и для активного рекрути-
рования эффекторных клеток врожденной и адаптив-
ной иммунной системы (AIS), участвующих в унич-
тожении возбудителя [10]. В то же время секреция 
провоспалительных ЦК может вызывать особый вид 
программируемой клеточной гибели – пироптоз, а ин-
фламмасомы, вовлеченные в более крупные комплек-
сы (панаптосомы), могут обусловливать гибель кле-
ток путем паноптоза, при этом сигнальные клеточные 
пути (сети) выживания и гибели клеток пересекают-
ся. Сети программируемой клеточной смерти (PCD) 
являются важнейшими механизмами реакции хозя-
ина на инфекцию, которые позволяют как устранять 
инфицированные клетки, так и вызывать воспаление, 
и рассматриваются как важнейшие факторы наруше-
ния иммунной регуляции при сепсисе [19].  

Наряду с высвобождением DAMPs свой вклад в 
воспалительный ответ вносят внеклеточные ловуш-
ки нейтрофилов (NETs), образующиеся при их гибе-
ли (нетоз) и представляющие собой сети из внекле-
точного хроматина, гистонов, развернутой ядерной 
двухцепочечной ДНК (dsDNA) и многочисленных 
гранулярных белков (эластаза, катепсин G, миело-
пероксидаза (МРО) и др.). В свою очередь NETs, 
обеспечивая бактерицидную активность крови, при 
избыточном образовании усиливают повреждение 
тканей [4, 7, 10].

 Так, высокие уровни экспрессии S100a8/a9 
(высвобождаемого нейтрофилами) подавляют экс-
прессию Ndufa3 (субъединица NADH-дегидрогена-
зы) в митохондриальном комплексе I посредством по-
давления экспрессии Nrf1 (ядерный респираторный 
фактор 1). Дефицит митохондриального комплекса 
I способствует NAD+-зависимому подавлению Sirt1 
(сиртуин 1), ведущему к митохондриальным наруше-
ниям – чрезмерному делению митохондрий (МХ) и 
блокированию митофагии. В свою очередь, мтДНК,  
высвобождаемая из поврежденных МХ, активирует 

ZBP1(белок 1, связывающий Z-конформационную 
ДНК или РНК)-опосредованный паноптоз в эндоте-
лиальных клетках. На основе комплексного секве-
нирования РНК (scRNA-seq, RNA-seq) показана тес-
ная связь нейтрофилов S100A8/A9hi с количеством 
циркулирующих эндотелиальных клеток (полезный 
маркер повреждения эндотелия), что делает S100A8 
независимым фактором риска неблагоприятного 
прогноза у пациентов с сепсисом [20].  

За приток нейтрофилов S100A8/9 hi, в частности, 
в брюшную полость и образование NETs в основном 
отвечает недавно открытый IL-40, высокие уровни 
которого при сепсисе положительно коррелируют 
с связанным с NETs соотношением MPO/dsDNA, 
уровнем прокальцитонина, С-реактивного белка, 
лактатдегидрогеназы и последовательной оценкой 
органной недостаточности (SOFA). Генетический 
нокаут IL-40 (IL-40 -/-) предотвращает полиорганные 
поражения при экспериментальном сепсисе, блоки-
руя нетоз, поэтому IL-40 может стать новой терапев-
тической мишенью при сепсисе [21]. 

Сигналы, исходящие от IIS в ответ на присут-
ствие DAMPs, активируют также вегетативную 
нервную систему с рефлекторной петлей на уровне 
ствола мозга и ведут к активации особой популяции 
лимфоцитов (ChAT+), экспрессирующих фермент 
холин-ацетилтрансферазу и имеющих, как показано 
в эксперименте, значение в регуляции артериального 
давления и ингибировании макрофагов, продуциру-
ющих провоспалительные ЦК. Такая биологическая 
обратная связь позволяет подавлять воспалительную 
реакцию и предотвращать «уклонение» иммунного 
ответа [10]. Адренергические рецепторы в первич-
ных и вторичных лимфоидных органах ответствен-
ны за подавление иммунного ответа. Среди клеток 
IIS рецепторы адренергического типа активно экс-
прессируют нейтрофилы, особенно бета-2 рецепто-
ры, активация которых отвечает за снижение про-
дукции активных форм кислорода (АФК), миграцию 
нейтрофилов и образование NETs [10].  

Для контролируемого иммунного ответа на 
инфекцию характерно появление противовоспа-
лительных факторов (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β),  гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (GM-CSF), антагонист рецептора IL-1), 
позволяющих уравновесить воспалительный ответ 
после начальной фазы за счет снижения моноцита-
ми/макрофагами выработки воспалительных ЦК и 
активации Т-клеток, но сохранении при этом способ-
ности фагоцитировать и убивать микроорганизмы за 
счет образования АФК и оксида азота, что ведет к 
восстановлению гомеостаза и клиническому выздо-
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ровлению [2, 7, 10, 22]. Механизмы сбалансирован-
ного воспалительного ответа и восстановления после 
органной дисфункции включены в понятие синдро-
ма компенсаторной противовоспалительной реакции 
(CARS) [2]. При неконтролируемой воспалительной 
реакции имеет место дисрегуляция врожденного 
и адаптивного иммунного ответа с дисфункцией и 
(или) истощением иммунных клеток, прежде всего 
CD4+T-лимфоцитов, при этом регуляторные Т-клет-
ки (Tregs) избегают апоптоза и способствуют пода-
влению иммунитета [12]. 

Таким образом, на сегодняшний день становит-
ся понятно, что воспалительная реакция, вызванная 
инфекцией, должна тонко регулироваться и что ме-
ханизмы контроля этой реакции запускаются в про-
цессе развития сепсиса [2, 12, 23].  

Дисрегуляция иммунного ответа
Дисрегуляция иммунного ответа при сепсисе на-

ходит отражение в разнонаправленном характере ак-
тивации инфламмасом и в особенностях клиническо-
го фенотипа заболевания. Так, по сравнению c SIRS 
у пациентов с септическим шоком в одних исследо-
ваниях выявляют снижение экспрессии генов NALP1 
и CASP1 (отвечающих за процессинг провоспали-
тельных цитокинов IL-1ß и IL-18), в других работах, 
напротив, отмечается увеличение экспрессии этих 
генов, в частности у пациентов с сепсисом и острым 
респираторным дистресс-синдромом в сравнении с 
SIRS.  Повышенная регуляция NOD-подобных ре-
цепторов NLRP3 и NLRC4 и пониженная регуляция 
NOD1 или NLRP1 установлена также при летальных 
исходах сепсиса [2]. In vitro показано, что выраба-
тываемый макрофагами трансмембранный белок, 
относящийся к суперсемейству рецепторов фактора 
некроза опухоли (GITR), усиливает поглощение ма-
крофагами лизофосфатидилхолина и опосредован-
ный NLRP3-инфламмасомой пироптоз макрофагов. 
Условный нокаут GITR в миелоидных клетках или 
дефицит NLRP3/каспазы-1/IL-1β снижает тяжесть/
летальность сепсиса [24]. 

Иммуносупрессия, развивающаяся при сепсисе, 
ассоциируется с высвобождением противовоспа-
лительных цитокинов (IL-4, IL-10, IL-37 и TGF-β), 
гибелью иммуноцитов, истощением Т-клеток и 
чрезмерным производством иммуномодулирующих 
клеток, включая Tregs и супрессорные клетки миело-
идного происхождения (MDSC) [4, 23]. К прогресси-
рованию иммуносупрессии ведет также повышение 
экспрессии рецепторов иммунных контрольных то-
чек PD-1, TIM-3, BTLA и снижение экспрессии ре-
цепторов IL-7 (фактора роста лимфоцитов) в CD4+- и 
CD8+-лимфоцитах селезенки [3, 4, 23]. Таким обра-

зом, при сепсисе ответы как IIS, так и AIS могут как 
подавляться, так и усиливаться [3]. Терапевтические 
стратегии, направленные на предупреждение раз-
вития иммуносупрессии, включают использование 
GM-CSF для повышения активности нейтрофилов, 
антител против PD-L1 для уменьшения истощения 
Т-клеток и IFN-γ для усиления функции макро- 
фагов [4]. 

Иммунные нарушения выражаются также в сни-
жении хемотаксиса, фагоцитоза и образования АФК 
в молодых нейтрофилах [2, 3]. Вместе с тем высокая 
продукция нейтрофилами АФК отмечается у паци-
ентов с септическим шоком, а высокая экспрессия  
молодыми нейтрофилами эластазы, катепсина G и 
МРО, высокая частота NETs ассоциируются с раз-
витием органной недостаточности, ДВС-синдрома 
и более высокой смертностью. Изучение фенотипов 
нейтрофилов может оказаться полезным для раннего 
распознавания различных клинических сценариев у 
пациентов с сепсисом [3]. Так, истощение нейтро-
филов с фенотипом Siglec-F +, являющихся первич-
ными продуцентами IL-10, приводит к усилению 
функции Т-лимфоцитов и заметному улучшению 
выживаемости мышей с вторичными инфекциями, 
что не исключает потенциального терапевтического 
значения данного открытия [25]. 

Снижение экспрессии HLA-DR в моноцитах 
считается надежным биомаркером иммунного ста-
туса у больных с сепсисом и предиктором развития 
вторичных инфекционных осложнений. Сниже-
ние экспрессии HLA-DR на поверхности ДК также 
коррелирует с тяжестью сепсиса и характерно для 
септического шока. Иммуносупрессивная актив-
ность моноцитов/макрофагов частично зависит и от 
экспрессии Nod-подобного рецепторного белка-3 
(NALP-3), представляющего собой основной компо-
нент мультипротеинового комплекса одноименного 
типа инфламмасом. Экспрессия NALP-3 в макрофа-
гах регулируется Т-клеточным иммуноглобулином и 
доменом муцина (Tim4); у пациентов с септическим 
шоком экспрессия Tim4 и NALP-3 снижается, что 
ведет к дисфункции фагоцитоза и иммуносупрессии 
[3]. В настоящее время показана важность баланса 
двух профилей макрофагов – MHCII+ F4/80+ Tim4– и 
CD206 + F4/80 + Tim4+, обладающих соответственно 
провоспалительным и противовоспалительным эф-
фектом, и необходимость раннего (до развития цито-
кинового шторма) назначения препаратов (в частно-
сти, липосомального клодроната), останавливающих 
накопление MHCII+ F4/80+ Tim4– [26]. 

Вместе с тем моноциты пациентов с сепсисом 
демонстрируют функциональную пластичность и 
возможность перепрограммирования под влиянием 
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экспрессии HIF1α (гипоксия-индуцируемый фактор 
1α) – ключевого фактора перепрограммирования мо-
ноцитов с развитием так называемой толерантности 
к липополисахаридам (ЛПС), которая также может 
быть и результатом эпигенетического (в частности, 
при метилировании ДНК  моноцитов) подавления 
воспалительных сигналов (например, NF-kB, IRAK-
1, TLR-4 и TREM-1) и, напротив, увеличения таких 
транскрипционных факторов, как IL-1 рецептор ас-
социированной киназы-M (IRAK-M) и SH2-содержа-
щей инозитолфосфатазы (SHIP) [3, 27].  

Перепрограммирование под влиянием транс-
крипционных факторов может происходить и в ДК, 
например, при снижении экспрессии фактора регу-
ляции интерферона 4 (IRF4), который способствует 
презентации антигенов CD4+-лимфоцитам дендрит-
ными клетками, или при увеличении экспрессии 
Blimp-1 (индуцированный В-лимфоцитами белок 
созревания-1), вызывающей толерантность ДК in 
vitro. Перепрограммирование ДК с помощью транс-
крипционных факторов может также быть результа-
том аутокринных воспалительных сигналов TGF-β 
и местной регуляции Treg [3]. Blimp-1 может функ-
ционировать как активатор/репрессор и определять 
судьбу различных линий Т-клеток, он также усили-
вает продукцию IL-2, IL-21 и IL-10 в эффекторных 
Т-лимфоцитах, регулируя степень воспаления и 
повреждения клеток, поэтому регуляторные меха-
низмы иммунного гомеостаза, детерминированные 
Blimp-1, могут стать важной терапевтической мише-
нью при сепсисе [28, 29]. 

Апоптоз Т- и В-клеток у пациентов с сепсисом 
ведет к лимфопении, которая при септическом шоке 
наблюдается в течение первой недели и ассоцииру-
ется с более выраженной органной дисфункцией и 
худшим прогнозом.  Напротив, у выживших паци-
ентов абсолютное число CD3  +  CD4  +-лимфоцитов 
восстанавливается [3]. Иммуносупрессивное состо-
яние, особенно у пациентов с септическим шоком, 
поддерживается снижением в лимфоцитах экспрес-
сии таких факторов транскрипции, как T-bet, GATA3 
и Foxp3, а также через ряд механизмов в Treg 
CD4 + CD25 + FoxP3 + (Forkhead/winged helix транс-
крипционный фактор P3). При тяжелом течении 
сепсиса наблюдается увеличение количества Treg, 
особенно Treg CD39  +. Tregs могут устранять клет-
ки-мишени или модулировать передачу сигналов 
клеток-мишеней при прямом контакте, с помощью 
противовоспалительных ЦК (IL-10, TGF-β или IL-
35) или экзосом, содержащих микроРНК. Сложный 
баланс между про- и противовоспалительными ре-
акциями при сепсисе может нарушать соотношение 
Th17/Treg и вести к повышению устойчивости Treg к 

апоптозу или к ингибирующим эффектам в адаптив-
ном иммунном ответе [3]. 

Выраженное подавление иммунного ответа, обу-
словливающее развитие вторичных инфекций и вы-
сокую летальность, развивается у пациентов с PICS, 
ассоциирующегося с высокой экспрессией, в частно-
сти PD-1, CTLA-4, BTLA, TLR-2, TLR-4 и TLR-5 и 
избыточной продукцией таких ЦК, как интерферон 
гамма, IL-6, TNFα и IL-10 [3]. Патофизиологические 
механизмы PICS до конца не ясны, но отмечается 
связь с митохондриальной дисфункцией (МХД), 
клеточным истощением и увеличением количества 
MDSC, регулирующих и ограничивающих воспале-
ние в начале септического процесса, а позднее (после 
14 сут) ведущих к развитию противовоспалительно-
го ответа и PICS [12, 30]. Как независимые факторы 
риска развития вторичного PICS при сепсисе рассма-
триваются также гликемическая вариабельность и 
низкий уровень холестерина липопротеидов высокой 
плотности [31, 32]. 

Таким образом, как провоспалительные, так и 
противовоспалительные геномные штормы возни-
кают на самых ранних стадиях инфекции, и баланс 
между ними определяет развитие клинически чрез-
мерного воспаления или иммуносупрессии. Потен-
циально иммуномодуляция (в частности, использо-
вание ингибиторов PD-1/PD-L) может стать новой 
стратегией лечения сепсиса [12]. 

Митохондриальная дисфункция
Митохондриальная дисфункция и биоэнергети-

ческая недостаточность признаны важным патофи-
зиологическим механизмом сепсиса, в частности 
развития СПОН и иммуносупрессии, а ранний мито-
хондриальный биогенез и антиоксидантная защита 
рассматриваются как важнейшие факторы выжива-
ния пациентов с сепсисом [33–37]. 

Митохондрии (МХ) представляют собой дина-
мические сети, постоянно приспосабливающиеся 
к потребностям клеток, при этом их морфология и 
функция зависят от хрупкого равновесия между про-
цессами слияния, обусловливающими создание об-
ширной сети, и, наоборот, разделения, необходимого 
для отделения поврежденных МХ и их утилизации 
посредством ауто-, или митофагии; неадекватная 
митофагия ведет к накоплению в клетках дисфунк-
циональных МХ [34, 37, 38]. Запускающийся при 
сепсисе в сердце и почках путь митофагии PINK1/
Parkin (PTEN-активируемая киназа/паркин) играет 
решающую роль в защите и сохранении их МХ. При 
отсутствии у экспериментальных мышей одного из 
этих путей нарастают сократительная дисфункция 
миокарда и нарушение функции почек. Подавление 
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рецепторов митофагии, а также нарушение слияния 
содержащих дисфункциональные МХ аутофагосом 
с лизосомами может играть значительную роль в 
дисфункции скелетных мышц и развитии жировой 
дистрофии печени. В сложный процесс слияния ау-
тофагосом и лизосом вовлечена большая группа бел-
ков мембранного транспорта (SNARE), включающая 
STX17, SNAP29, VAMP8 и VAMP7 [34]. 

К факторам структурных повреждений МХ от-
носятся провоспалительные ЦК, бактериальные 
ЛПС, АФК, ведущие к снижению выработки АТФ, 
нарушению окислительно-восстановительного ба-
ланса с последующим накоплением АФК и форми-
рованием порочного круга [36]. МХД индуцируется 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразой 1, или PARP1 – ос-
новной изоформой семейства ферментов, катализи-
рующих поли-АДФ-рибозилирование. Гиперактива-
ция PARP1 приводит к истощению NAD + и АТФ и 
развитию МХД. В эксперименте у мышей с дефици-
том PARP1 снижается уровень смертности в ответ на 
высокие дозы ЛПС [2]. 

Актуальными остаются исследования, направ-
ленные на дальнейшее изучение МХД при сепсисе, 
путей митофагии и поиск терапевтических воздей-
ствий на митохондриальную динамику [34]. Так, по-
казано, что тяжесть повреждения почек при сепси-
се хорошо коррелирует с экспрессией в эпителии 
почечных канальцев транзиторного рецепторного 
потенциала анкирина 1 (TRPA1), который может 
служить «датчиком» окислительного стресса и важ-
ным регулятором активации MAPK (митоген-акти-
вируемая протеинкиназа)/NF-κB сигнальных путей, 
а также способствовать последующей транскрипци-
онной регуляции IL-8 [39]. Использование препарата 
A-967079 (антагониста TRPA1) предотвращает раз-
витие СПОН и повышенную секрецию провоспали-
тельных ЦК, снижает уровень перекисного окисле-
ния липидов в МХ и МХД, в частности в почечной 
ткани [40]. 

Интересны также работы по изучению механиз-
мов влияния инсулина на окислительный стресс в 
МХ у крыс с экспериментальным сепсисом. Введе-
ние инсулина сопровождается повышением экспрес-
сии супероксиддисмутазы и разобщающего белка 
(UCP2), уменьшением выраженности структурных и 
функциональных нарушений в почках [41].  

Так как внутриклеточные метаболические пути 
модулируют функцию иммунных клеток, МХ, от-
носящиеся к метаболическим и сигнальным орга-
неллам, стали рассматриваться как важные участ-
ники иммунной активации. При воздействии ЛПС 
митохондриальные компоненты посредством АФК 
и активации HIF1α обеспечивают выработку вос-

палительных ЦК через активацию инфламмасомы 
NLRP3. Область исследований этих процессов полу-
чила название иммунометаболизма [2]. 

Анализ данных многочисленных исследований 
подтверждает выраженную эффективность исполь-
зования при сепсисе и других острых заболеваниях, 
включая пневмонию, вызванную COVID-19, мито-
хондриальных кофакторов – α-липоевой кислоты, ко-
энзима Q10 и карнитина, обладающих выраженным 
антиоксидантным действием и играющих различ-
ные, но взаимодополняющие роли в функциониро-
вании МХ [33, 37]. Обладающий противовоспали-
тельным и антиоксидантным действием природный 
флавоноид эриоцитрин повышает биосинтез МХ и 
содержание мтДНК, активирует связанный с мито-
хондриальным биогенезом NRF1/PGC-1/TFAM сиг-
нальный путь, оказывает терапевтический эффект 
при остром повреждении легких при сепсисе in vitro 
и in vivo, снижает проявления стеатоза печени, пода-
вляет гликолиз в МХ через регуляцию пути MKP1 
(фосфатаза митоген-активируемой протеинкиназы 
1)/MAPK [37]. 

Использование при экспериментальном сепсисе 
в качестве митохондриальной защиты нотогинзено-
зида R1 (NGR1) показало, что, действуя через Drp1 
(динамин-подобный белок 1), отвечающий за ми-
тохондриальный гомеостаз в клетках при гипокси-
чески-ишемических состояниях, он предотвращает 
фрагментацию МХ и обусловливает восстановление 
морфологии и функции эндотелия сосудов микро-
циркуляторного русла, повышая тем самым барьер-
ную функцию слизистой оболочки кишечника [36].  

Клеточное истощение
Клеточное истощение наблюдается не только в 

иммунных клетках, обусловливая развитие иммуно-
супрессии, но и составляет структурную основу раз-
вития полиорганной недостаточности при сепсисе и 
патогенетически тесно связано с уже рассмотренны-
ми МХД и PICS [19, 23, 30, 42]. Патофизиология свя-
занной с сепсисом гибели клеток характеризуется не 
только многообразием факторов, запускающих этот 
процесс (DAMPs, PAMPs, ЦК, МХД, окислительный 
стресс, изменение транскрипции), но и сложной се-
тью пересекающихся механизмов, направленных как 
на выживание клеток, так и их гибель. Белки, уча-
ствующие в клеточной гибели, играют ключевую 
роль и в передаче иммунных сигналов при сепсисе. 

Таким образом, сети PCD являются как компо-
нентами защитной реакции хозяина на инфекцию и 
связаны с развитием воспаления направленным на 
выживание (продукция ЦК, активация инфламма-
сом, изменение генной транскрипции), так и различ-
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ными механизмами гибели клеток, включающими 
апоптоз (активация каскада каспаз); некроптоз с уча-
стием киназ и псевдокиназ (RIPK1, RIPK3, MLKL), 
сопровождающийся выраженным иммунным отве-
том; пироптоз при чрезмерной активации инфламма-
сом с участием CASP1 и GSDMD (гасдермин D) [20]. 

В настоящее время как новый тип гибели клеток 
при сепсисе активно изучается ферроптоз, обуслов-
ленный железо-зависимым перекисным окислением 
липидов и характеризующийся уникальными мор-
фологическими, биохимическими и генетическими 
особенностями. Ферроптозные клетки могут быть 
иммуногенными, усиливать воспалительные реак-
ции, вызывать массивную гибель клеток и вести к 
полиорганной недостаточности [43]. 

Воздействие на медиаторы клеточной гибели с 
помощью новых методов лечения, вероятно, может 
скорректировать неконтролируемое воспаление при 
сепсисе и улучшить состояние пациентов [19]. Так, 
предварительное введение при экспериментальном 
сепсисе у крыс препарата BRL37344, являющегося 
агонистом β3-адренергического рецептора (β3–AR), 
и предварительная обработка этим же препаратом 
клеток H9c2 ингибируют ЛПС-индуцированный 
апоптоз кардиомиоцитов, подавляют активацию 
каспаз-3,-8 и -9 и повышают уровень белков PI3K 
(фосфоинозитид-3-киназа), p-Akt Ser473 (фосфори-
лированная серин/треонин-специфическая протеин-
киназа по остатку Ser473) и p-eNOS Ser1177 (фосфо-
рилированная эндотелиальная синтаза оксида азота 
по остатку Ser1177)  в клетках H9c2 [44]. 

В настоящее время идет поиск и оценка медиато-
ров, купирующих дисбаланс иммунной системы, или 
так называемых specialized pro-resolving mediators 
(SPMs), в частности, апробируется резольвин D2 
(RvD2), оказывающий противовоспалительное дей-
ствие без эффекта иммуносупрессии [42]. В модели 
истощения макрофагов повторным введением ЛПС 
RvD2 ослабляет подавление макрофагов in vitro и in 
vivo, повышает активность NF-κB, высвобождение 
TNFα и бактериальный клиренс по сравнению с кон-
тролем [42]. Потенциально эффективным в лечении 
сепсиса может быть флударабин, подавляющий эф-
фекты DnaK, или Hsp70 Escherichia coli – главного 
регулятора сети бактериального протеостаза, спо-
собствующего истощению Т-клеток, макрофагов и 
остеокластов [45].

В целом широкое перекрытие и взаимодействие 
сетей PCD, базирующееся, в свою очередь, на уча-
стии каскадов каспаз [19] и межклеточной коммуни-
кации посредством экзосом (содержимое которых, 
включая экзосомальные микроРНК, существенно 
влияет на клеточный метаболизм) [46], резко услож-

няют попытки управления сетевыми взаимодействи-
ями [10, 19].  

Эндотелиальная дисфункция  
и нарушения гемостаза 

Одной из первых мишеней при сепсисе оказыва-
ются эндотелиальные клетки (ЭК), активирующиеся 
и меняющие свой фенотип при воздействии АФК, 
воспалительных ЦК и бактериальных эндотоксинов 
[7, 10, 17]. Последствия эндотелиальной дисфункции 
определяются физиологической ролью эндотелия в 
регуляции различных систем и выражаются в нару-
шении регионарной микроциркуляции и гемостаза, 
развитии ишемии/реперфузии, оксидативном стрес-
се, микротромбообразовании и тканевой гипоксии, 
активации проапоптотических механизмов, что от-
ражает пересечение многих патофизиологических 
реакций при сепсисе [7, 10, 17, 47]. 

В физиологических условиях эндотелий поддер-
живает баланс между коагуляцией и фибринолизом, 
а его взаимодействие с лейкоцитами модулируется 
гликокаликсом, повреждение которого в условиях 
цитокинового шторма обнажает молекулы адгезии 
(P-селектин, E-селектин, VCAM-1), усиливает ак-
тивацию, адгезию и экстравазацию лейкоцитов [7]. 
Активированные эндотелиоциты экспрессируют 
фактор фон Виллебранда (ФВ), тканевой фактор, 
ингибитор активатора плазминогена типа 1 (PAI-1). 
Развитию тромботического фенотипа способствуют 
также протеолитическая инактивация ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI) и снижение акти-
вации протеина C. Эти дефекты, а также снижение 
уровня ADAMTS13 (протеазы, расщепляющей ФВ) 
увеличивают образование богатых фибрином микро-
сосудистых сгустков, приводя к развитию ДВС-син-
дрома при сепсисе [7, 10].  

Изменение сосудистой проницаемости и рекру-
тирование лейкоцитов происходят преимуществен-
но на уровне капилляров и посткапиллярных венул, 
имеющих органоспецифические структурные разли-
чия, которые определяются особенностями межэн-
дотелиальных связей и, соответственно, наличием 
непрерывных капилляров, прерывистых капилляров, 
или синусоидов, и капилляров с фенестрированным 
эндотелием, или промежуточного типа. Исследова-
ниями scRNA-seq доказано существование конти-
нуума транскрипционных состояний в ЭК в различ-
ных ветвях сосудистого русла [17]. 

В физиологических условиях ЭК, высвобождая 
оксид азота, регулируют тонус артериол и локальное 
распределение кровотока. Активируемая при сепси-
се синтаза оксида азота (iNOS) экспрессируется в со-
судистом русле гетерогенно, в том числе благодаря 
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его органоспецифичности, что приводит к форми-
рованию областей как гипо-, так и гиперперфузии. 
Снижение функциональной плотности капилляров 
и нарастание капилляростаза, в том числе из-за сни-
жения деформируемости эритроцитов и закупорки 
тромбоцитами/фибрином, а также утрата регуля-
ции сосудистого тонуса ведут к нарушению конвек-
тивного транспорта кислорода, переходу клеток на 
анаэробный гликолиз и развитию лактоацидоза. В 
последние годы становится ясно, что ЭК микроцир-
куляторного русла играют важную роль в патофизи-
ологии СПОН при сепсисе [7, 48]. 

Особое место в инициации нарушений микро-
циркуляции занимает повреждение гликокаликса, 
уровни биомаркеров которого в крови (синдекан-1, 
растворимый CD44 и тромбомодулин) и моче (суль-
фатированные гликозаминогликаны) коррелируют с 
нарушениями микрососудистых параметров – плот-
ностью перфузированных сосудов (PVD), перфу-
зируемой пограничной областью (PBR), которая 
обратна толщине гликокаликса, и показателем ми-
крососудистого здоровья [48]. Эти данные определя-
ют формирование нового терапевтического подхода 
к восстановлению эндотелиального гликокаликса, 
в частности выраженный терапевтический эффект, 
оцениваемый по стабилизации PVD и PBR, получен 
при использовании липосомальных наноносителей с 
гликокаликсом [49]. 

Новые данные о механизмах участия ЭК в лейко-
диапедезе, контроле проницаемости микрососудов, 
регуляции гемостаза формируют новые представле-
ния о патогенезе сепсиса, но пока не могут «транс-
формироваться» в эффективные методы его лечения 
в определенной степени из-за органотипических 
особенностей эндотелия. Раскрыть полную про-
странственно-временную сигнатуру ответов ЭК при 
сепсисе, лучше понять молекулярные пути, исполь-
зуемые ЭК, и разработать терапевтические методы 
подавления процессов, ведущих к развитию СПОН, 
могут помочь результаты секвенирования однокле-
точной РНК и пространственной транскриптомики 
[17, 47]. 

Тромбоциты, тромбоцитопения, иммунотромбоз 
Различные показатели состояния тромбоцитов 

(Тр) – тромбоцитопения, экспрессия Р-селектина, 
агрегация с нейтрофилами, увеличение среднего 
объема Тр (MPV), уровень тромбопоэтина – коррели-
руют с тяжестью сепсиса и используются в качестве 
его биомаркеров [7, 50–52]. Высвобождая широкий 
спектр биологичеcки активных веществ (аденозин-
дифосфат, тромбоксан А2, фактор активации Тр 
(PAF)), в том числе ЦК (IL-1, IL-6, TNFα), и обладая 

столь же широким спектром рецепторов, Тр активно 
участвуют в двух важнейших синхронно развиваю-
щихся и взаимосвязанных защитных реакциях при 
инфекции – активации коагуляции и ответе IIS, что 
определяет их важную роль в течении сепсиса [51]. 

Одной из форм взаимодействия Тр с клетками им-
мунной системы является образование тромбоцитар-
но-лейкоцитарных, в частности тромбоцитарно-ней-
трофильных, комплексов [51]. С нейтрофилами Тр 
связываются через тромбоцитарный Toll-подобный 
рецептор 4 (TLR4), что стимулирует образование 
NETs, избыточное количество которых смещает ге-
мостатический баланс в сторону коагуляции и обра-
зования тромбов [7, 52]. Показано, что введение де-
зоксирибонуклеазы, разрушающей циркулирующую 
свободную ДНК, являющуюся маркером NETs и 
усиливающую выработку тромбина через активацию 
внутреннего пути коагуляции, снижает смертность 
при сепсисе. Таким образом, Тр и нейтрофилы при 
сепсисе являются участниками взаимосвязанного 
иммунотромботического механизма, который опре-
деляют как иммунотромбоз [7, 51].

Воспалительные ЦК и система комплемента при 
сепсисе подавляют антикоагулянтные пути. Увеличе-
ние количества тканевого активатора плазминогена 
из-за значительного увеличения PAI-1 эндотелиаль-
ными клетками приводит к остановке фибринолити-
ческих процессов, а образование тромбов в мелких и 
средних сосудах ведет к полиорганной недостаточ-
ности. В свою очередь введение рекомбинантного 
активированного белка С подавляет взаимодействие 
лейкоцитов и эндотелия, выработку воспалительных 
ЦК и PAI-1, модулирующего фибринолиз, и защища-
ет от тромбообразования [7].  

Тромбоцитопения при сепсисе может быть след-
ствием секвестрации и потребления Тр микротром-
бами [50], пироптоза Тр, обусловленного высво-
бождаемым из NETs S100A8/A9 [20], подавления 
кроветворения в костном мозге воспалительными 
ЦК и бактериальными токсинами, в частности, уста-
новлена отрицательная корреляция тромбоцитопе-
нии с IL-18 и IL-35 [53]. В свою очередь использова-
ние рекомбинантного человеческого тромбопоэтина 
(rhTPO) при сепсисе уменьшает выраженность вос-
паления и повреждения эндотелиальных клеток по-
средством регулирования пути PI3K/Akt [54]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, накопленные к настоящему вре-

мени данные о различных патофизиологических ме-
ханизмах сепсиса отражают сложность его патогене-
за, обусловленную развитием и сосуществованием 
большого количества разнообразных патологиче-
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ских реакций с широким взаимодействием различ-
ных сигнальных клеточных путей, что определяет 
многообразие клинических фенотипов заболевания, 
сложность диагностики (отсутствие идеального 
биомаркера) и невозможность универсальной те-
рапии [2, 7, 15]. Надежды в решении проблемы 
сепсиса возлагаются на его глубокое фенотипи-
рование с использованием омиксных технологий, 
а также искусственного интеллекта при анализе 
огромного количества информации о течении этого  
процесса [15]. 
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РЕЗЮМЕ

Представлен обзор современных данных о роли ожирения, индуцированного им хронического системного 
воспаления и нарушений липидного обмена в патогенезе асептического некроза головки бедренной кости 
(АНГБК) для обоснования новых подходов к профилактике и лечению.  Проведен анализ современных 
фундаментальных и клинических исследований, посвященных взаимосвязи метаболических нарушений, 
хронического воспаления и остеонекроза. Рассмотрены работы, изучающие молекулярные механизмы дис-
функции жировой ткани, липотоксичности, окислительного стресса и их влияния на гомеостаз костной 
ткани.

Установлено, что ожирение выступает системным фактором риска развития АНГБК, действуя не только 
как источник механической нагрузки, но и как инициатор патогенетического каскада. Дисфункциональ-
ное состояние жировой ткани приводит к развитию хронического вялотекущего системного воспаления 
и окислительного стресса. В совокупности эти факторы провоцируют развитие эндотелиальной дисфунк-
ции, ухудшают перфузию костной ткани головки бедренной кости и вызывают явления липотоксичности в 
костном мозге. Следствием этого на локальном уровне становится угнетение остеогенеза, одновременное 
усиление резорбции кости и апоптоз остеоцитов. 

Инициируемые ожирением системные метаболические и воспалительные сбои формируют основу для на-
рушения костного ремоделирования, ишемии и некроза субхондральной кости головки бедренной кости. 
Следовательно, коррекция массы тела и сопутствующих метаболических расстройств должна рассматри-
ваться как неотъемлемая часть комплексной стратегии лечения и вторичной профилактики прогрессиро-
вания АНГБК. Такой подход может улучшить результаты органосохраняющих вмешательств и отсрочить 
необходимость эндопротезирования у молодых пациентов.

Ключевые слова: асептический некроз головки бедренной кости, ожирение, хроническое системное вос-
паление, дислипидемия, окислительный стресс, патогенез 
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ABSTRACT

The review focuses on current concepts of the role of obesity, the chronic systemic inflammation it induces, and 
lipid metabolism disorders in the pathogenesis of osteonecrosis of the femoral head (ONFH) in order to substantiate 
new approaches to its prevention and treatment. This review analyzes modern fundamental and clinical studies 
focusing on the relationship between metabolic disorders, chronic inflammation, and osteonecrosis. Specifically, 
we examine research investigating the molecular mechanisms of adipose tissue dysfunction, lipotoxicity, oxidative 
stress, and their impact on bone tissue homeostasis.

The analysis established that obesity acts as a systemic risk factor for ONFH development, functioning not merely 
as a source of mechanical load but also as an initiator of a pathogenic cascade. Dysfunctional adipose tissue leads 
to chronic low-grade systemic inflammation and oxidative stress. Together, these factors provoke endothelial 
dysfunction, impair perfusion of the femoral head bone tissue, and induce lipotoxicity in the bone marrow. 
Consequently, at the local level, this cascade suppresses osteogenesis, simultaneously enhances bone resorption, 
and triggers osteocyte apoptosis.

Systemic metabolic and inflammatory disruptions initiated by obesity underlie impaired bone remodeling, ischemia, 
and necrosis of the femoral head subchondral bone. Therefore, the correction of body weight and associated 
metabolic disorders should be considered an integral part of a comprehensive strategy for treating ONFH and 
preventing its progression. This integrated approach may improve the outcomes of joint-preserving interventions 
and delay the need for total hip arthroplasty in young patients.

Keywords: avascular necrosis of the femoral head, obesity, chronic systemic inflammation, dyslipidemia, oxidative 
stress, pathogenesis
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ВВЕДЕНИЕ

Асептический некроз головки бедренной кости 
(АНГБК) остается одной из наиболее распростра-
ненных и трудно поддающихся лечению патологий 
в ортопедической практике, поражающей преиму-
щественно пациентов молодого и среднего возраста. 
В разных странах заболеваемость АНГБК составляет 
от 1,5 до 3,0 на 100 тыс. населения на фоне сохраняю-
щейся тенденции к росту. Заболевание характеризу-
ется быстрым прогрессированием: без эффективного 
лечения у 94% пациентов в течение 5 лет развива-
ется коллапс головки бедра с последующей потерей 
функции тазобедренного сустава [1–3]. Несмотря 
на определенные успехи в развитии органосохра-
няющих методов, трудности ранней диагностики, а 
также наличие неблагоприятных прогностических 
факторов нередко приводят к неудачам в лечении и 
необходимости выполнения тотального эндопроте-
зирования тазобедренного сустава. В США и Европе 
2–10% всех операций по эндопротезированию тазо-
бедренного сустава проводятся по поводу АНГБК, 
в странах Азии этот показатель достигает 60%. То-
тальное эндопротезирование позволяет улучшить 
качество жизни, но ввиду ограниченного срока служ-
бы эндопротезов и высокой вероятности повторных 
операций создает серьезные медико-социальные и 
экономические проблемы, поскольку большинство 
пациентов с АНГБК – это молодые люди [4, 5]. Ста-
новится очевидной необходимость  углубленного из-
учения патогенетических механизмов АНГБК и по-
иска принципиально новых путей его профилактики. 

Причины АНГБК делятся на травматические, 
чаще всего вызванные переломами проксимальных 
отделов бедра, и нетравматические, среди которых 
особое место занимают состояния, ассоциированные 
с метаболическим синдромом. Ожирение как один 
из ключевых компонентов последнего представляет 
собой не только глобальную проблему здравоохра-
нения, но и потенциальный модифицируемый пато-
генетический фактор, требующий детального рас-
смотрения в контексте АНГБК.  К 2035 г. ожидается, 
что ожирением будут страдать почти 2 млрд людей. 
Оно лежит в основе развития каскада осложнений, 
включая сахарный диабет 2-го типа, сердечно-со-
судистые заболевания, неалкогольную жировую 
болезнь печени, злокачественные новообразования, 
заболевания опорно-двигательного аппарата и пси-
хологические расстройства, что приводит к увеличе-
нию заболеваемости, смертности и расходов на здра-
воохранение во всем мире [6]. 

Ключевым патогенетическим звеном, связыва-
ющим ожирение с этими осложнениями, является 

индуцированное им хроническое низкоинтенсив-
ное системное воспаление. Дисфункциональная 
жировая ткань продуцирует избыток провоспали-
тельных адипокинов и цитокинов, одновременно 
подавляя синтез противовоспалительных факто-
ров. Этот процесс сопровождается выраженными 
нарушениями липидного обмена, инсулинорези-
стентностью и окислительным стрессом, создавая 
порочный круг метаболического и воспалительно-
го повреждения [7]. 

С точки зрения патогенеза АНГБК, ожирение по-
мимо фактора механической нагрузки представляет 
собой состояние, системно нарушающее метаболи-
ческий и иммунный гомеостаз. Оно напрямую спо-
собствует ключевым патогенетическим механизмам 
АНГБК: усугубляет эндотелиальную дисфункцию, 
дислипидемию и гиперкоагуляцию, способству-
ет внутрисосудистой жировой эмболии, повышает 
внутрикостное давление за счет гиперплазии ади-
поцитов и создает стойкое хроническое системное 
воспаление. Это воспаление, опосредованное из-
мененной секрецией адипокинов и цитокинов, по-
вреждает сосудистый эндотелий, нарушает костное 
ремоделирование и ускоряет апоптоз остеоцитов. 
Следовательно, изучение причинно-следственных 
связей между индуцированным ожирением метабо-
лическим воспалением и развитием АНГБК важно 
для выявления новых потенциальных биомаркеров 
и терапевтических стратегий, нацеленных на кор-
рекцию метаболического и воспалительного статуса 
как части комплексного подхода к лечению АНГБК 
[8–10] (рис. 1).

Цель настоящего обзора – систематизировать со-
временные знания о взаимосвязи между ожирением, 
нарушениями липидного обмена, хроническим си-
стемным воспалением и развитием АНГБК. В статье 
будут рассмотрены молекулярные основы индуци-
рованного ожирением воспаления, а также интегри-
рованные пути, посредством которых эти системные 
нарушения приводят к ишемии, нарушению ремоде-
лирования и некрозу головки бедренной кости. 

СТРАТЕГИЯ ПОИСКА
Для идентификации релевантных публикаций 

был выполнен комплексный систематический по-
иск в электронных базах данных, индексируемых в 
PubMed. Поиск охватывал период с января 2020 по 
декабрь 2025 г. Поисковая стратегия была построена 
на использовании комбинаций ключевых терминов 
и их синонимов: «аваскулярный некроз», или «осте-
онекроз», или «асептический некроз» и «головка 
бедренной кости», или «головка бедра» и «ожире-
ние» или «жировая ткань», или «метаболический  
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синдром», или «липидный обмен», или «дислипиде-
мия», или «гиперлипидемия». Также был проведен 
ручной поиск по спискам литературы включенных 
статей и релевантных обзорных работ.

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ И ИСКЛЮЧЕНИЯ
Критериями включения были оригинальные 

исследования (клинические, экспериментальные 
на животных), систематические обзоры, описания 
клинических случаев с фокусом на изучении связи 
между ожирением, параметрами липидного обме-
на и развитием или прогрессированием АНГБК, а 
также описанием патогенетических механизмов, 
связывающих метаболические нарушения с повре-
ждением костной ткани. Критериями исключения 
стали статьи, посвященные вторичному АНГБК ис-
ключительно вследствие травмы, декомпрессионной 
болезни, приема кортикостероидов (без анализа со-
путствующих метаболических факторов); работы, в 
которых ожирение или дислипидемия упоминаются 
лишь как демографическая характеристика без ана-
лиза их патогенетической роли; отдельные описания 
клинических случаев без анализа механизмов; пись-
ма редактору, тезисы конференций; при отсутствии 
полнотекстовой статьи.

ИЗВЛЕЧЕНИЕ ДАННЫХ
Из отобранных исследований авторы независимо 

друг от друга извлекали следующие данные: фами-
лию первого автора и год публикации, дизайн иссле-

дования, изучаемые биомаркеры, использованные 
экспериментальные модели, силу ассоциации между 
метаболическими параметрами и риском АНГБК, 
описанные патогенетические пути, а также выводы 
авторов о роли ожирения и дислипидемии в патоге-
незе заболевания. Разногласия, возникавшие между 
соавторами на этапе извлечения данных, разреша-
лись путем совместного обсуждения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Первоначальный поиск с использованием разра-

ботанной стратегии позволил выявить 101 запись. 
После применения временного фильтра (отклоне-
ние публикаций, вышедших ранее 2020 г.) было 
исключено 48 работ, и для дальнейшего рассмо-
трения осталось 53 исследования. На этапе скри-
нинга заголовков и аннотаций исключено 25 за-
писей, тематика которых не соответствовала цели 
настоящего обзора. Оценка полного текста каждой 
из оставшихся 28 статей на предмет соответствия 
критериям включения выявила необходимость ис-
ключения шести исследований. Дополнительный 
ручной поиск по спискам литературы релевантных 
публикаций позволил включить еще 28 исследо-
ваний, соответствующих всем критериям. Таким 
образом, итоговая совокупность проанализирован-
ных работ составила 50 полнотекстовых статей, что 
обеспечило всесторонний охват темы и репрезента-
тивность данных для последующего качественного  
синтеза.

5

метаболического  и  воспалительного  статуса  как  части  комплексного  подхода  к  лечению 

АНГБК [8–10] (рис. 1).

Рис. 1. Роль дислипидемии и ожирения в патогенезе асептического некроза головки 

бедренной кости

Цель  настоящего  обзора  –  систематизировать  современные  знания  о  взаимосвязи 

между ожирением, нарушениями липидного обмена, хроническим системным воспалением и 

развитием  АНГБК.  В  статье  будут  рассмотрены  молекулярные  основы  индуцированного 

ожирением воспаления, а также интегрированные пути, посредством которых эти системные 

нарушения приводят к ишемии, нарушению ремоделирования и некрозу головки бедренной 

кости. 

Стратегия поиска

Для  идентификации  релевантных  публикаций  был  выполнен  комплексный 

систематический  поиск  в  электронных  базах  данных,  индексируемых  в  PubMed.  Поиск 

охватывал период с января 2020 по декабрь 2025 г. Поисковая стратегия была построена на 

использовании  комбинаций  ключевых  терминов  и  их  синонимов:  («аваскулярный  некроз» 

или «остеонекроз» или «асептический некроз») и («головка бедренной кости» или «головка 

бедра») и («ожирение» или «жировая ткань» или «метаболический синдром» или «липидный 

обмен» или «дислипидемия» или «гиперлипидемия»). Также был проведен ручной поиск по 

спискам литературы включенных статей и релевантных обзорных работ.

Критерии включения и исключения

Критериями  включения  были  оригинальные  исследования  (клинические, 

экспериментальные на животных), систематические обзоры, описания клинических случаев с 

Рис. 1. Роль дислипидемии и ожирения в патогенезе асептического некроза головки бедренной кости

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 173–183173–183

Порядин Г.В., Захватов А.Н., Яснецов В.В. и др. Роль дислипидемии и ожирения в патогенезе асептического некроза головки 



177

Обзоры и лекции

ОБСУЖДЕНИЕ
Дисфункция жировой ткани, нарушения липид-

ного обмена и хроническое воспаление формируют 
единый патогенетический контур. Его конечным 
результатом является сочетанное повреждение со-
судистой сети и клеточных популяций головки бе-
дренной кости, что подтверждается как механизм 
развития АНГБК. Исследования продемонстрирова-
ли, что специфические изменения липидного профи-
ля в совокупности способствуют прогрессированию 
АНГБК, нарушая целостность клеточных мембран, 
вызывая окислительный стресс, приводя к эндотели-
альной дисфункции и нарушая регуляцию сигналь-
ных путей, участвующих в выживании и функциони-
ровании костных клеток [11, 12].

НАРУШЕНИЯ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА
Связь между дислипидемией и АНГБК является 

двунаправленной, так как само наличие некротизи-
рованной костной ткани приводит к дестабилизации 
системного липидного обмена, что, в свою очередь, 
усугубляет патологический процесс в кости и де-
лает его самоподдерживающимся [13, 14]. Выра-
женные нарушения системного липидного обмена, 
проявляющиеся гиперхолестеринемией, гипертриг-
лицеридемией, повышением уровня липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и аполипопротеина B, а 
также снижением уровней липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и адипонектина, способствуют 
формированию жировых эмболов, что в сочетании 
с усугубляемой дислипидемией эндотелиальной 
дисфункцией нарушает микроциркуляцию субхон-
дральной костной ткани и приводит к ее ишемии, 
являясь триггером остеонекроза [15].  Исследование, 
проведенное Х. Yu и соавт. (2024), демонстрирует, 
что уровни не-ЛПВП и аполипопротеина B являются 
факторами риска прогрессирования АНГБК, будучи 
клинически доступным отражением раскрываемой в 
фундаментальных исследованиях роли нарушений 
липидного обмена в развитии данной патологии [16]. 

Избыток липидов и свободных жирных кислот, 
оказывая влияние на дифференцировку МСК, явля-
ющихся общими предшественниками адипоцитов и 
остеобластов, приводит к нарушению баланса меж-
ду адипогенезом и остеогенезом в костном мозге, в 
пользу первого. Чрезмерное накопление жировых 
клеток в костном мозге, обусловленное как избы-
точным образованием липидов, так и нарушением 
механизмов их выведения, приводит к формирова-
нию внутрикостной гипертензии и снижению пер-
фузии костной ткани. R. Toribio-Fernández и соавт. 
(2024) продемонстрировали, что полиморфизм гена 

аполипопротеина E может повышать вероятность 
прогрессирования субклинического атеросклероза 
ввиду нарушения обратного транспорта холестерина 
[17]. При этом исследование, проведенное Y. Chen 
и соавт. (2025), показало снижение экспрессии апо-
липопротеина E в образцах суставного хряща тазо-
бедренного сустава пациентов с АНГБК по сравне-
нию с неизмененным хрящом, что может указывать 
на общие механизмы развития АНГБК и сосудистой 
патологии [18].

В ходе липолиза костномозговых адипоцитов 
происходит высвобождение насыщенных жирных 
кислот (НЖК), являющихся ключевыми медиатора-
ми повреждения. В частности, множественное не-
гативное воздействие на метаболизм костной ткани 
оказывает пальмитиновая кислота. Пальмитат угне-
тает экспрессию ключевых остеогенных транскрип-
ционных факторов (Runx2, DLX5) и усиливает ади-
погенез через активацию рецептора, активируемого 
пероксисомным пролифератором гамма (PPARγ), 
и CCAAT/энхансер-связывающего белка альфа (C/
EBPα). Кроме этого пальмитат индуцирует секрецию 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин (IL) 6 
и IL-8), которые активируют лиганд-рецепторную 
систему RANK/RANKL/OPG (рецептор активатора 
ядерного транскрипционного фактора каппа B / ли-
ганд рецептора активатора ядерного фактора каппа 
В / остеопротегерин), способствуя дифференцировке 
и активации остеокластов и усиливая костную резор-
бцию [19]. 

Активация сигнального пути ERK в ответ на 
действие пальмитата приводит к апоптозу мезенхи-
мальных стволовых клеток и остеобластов. При этом 
критическим фактором является не абсолютное ко-
личество НЖК, а баланс между насыщенными и мо-
ноненасыщенными жирными кислотами (МНЖК). В 
частности, олеиновая кислота обладает протектив-
ным действием, нейтрализуя липотоксичность паль-
митата за счет его этерификации в триглицериды 
и депонирования в липидные капли. Высокое вну-
триклеточное соотношение НЖК/МНЖК в костном 
мозге потенциально может выступать прогностиче-
ским маркером риска развития АНГБК [20].

Разные липиды имеют противоположные при-
чинно-следственные связи с данным заболеванием. 
Фосфатидилхолин и фосфатидилэтаноламин обеспе-
чивают протективный эффект, являясь основными 
компонентами клеточных мембран, обеспечиваю-
щими их целостность, участвуя в транспорте липи-
дов и обладая противовоспалительной активностью. 
Повышение их уровня может быть отражением ком-
пенсаторных механизмов, направленных на восста-
новление мембран. Напротив, повышенный уровень 
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триацилглицеридов и стериновых эфиров ассоции-
рован с увеличением риска АНГБК за счет липоток-
сичности и гипертрофии адипоцитов, что еще боль-
ше усугубляет повреждение тканей и способствует 
прогрессированию остеонекроза. Накопление сте-
риновых эфиров отражает нарушение обратного 
транспорта холестерина, что сближает патогенез 
АНГБК с атеросклерозом [21–23]. 

Таким образом, нарушения липидного обмена 
играют многогранную роль в патогенезе АНГБК, 
выступая и как причина, и как следствие остеонекро-
за. Выявление специфических липидных маркеров 
открывает новые перспективы для ранней диагно-
стики, скрининга групп риска и разработки таргет-
ных терапевтических стратегий. Для окончательного 
прояснения роли липидных биомаркеров и их потен-
циала в качестве терапевтических мишеней необхо-
димы дальнейшие исследования, уделяющие особое 
внимание механизмам локального липидного мета-
болизма в тканях тазобедренного сустава.

ДИСФУНКЦИЯ ЖИРОВОЙ ТКАНИ  
КАК ПРИЧИННЫЙ ФАКТОР СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
в жировой ткани людей с нормальной массой тела 
большинство резидентных макрофагов представле-
ны противовоспалительным фенотипом М2. Макро-
фаги поддерживают тканевый гомеостаз, способ-
ствуя  репарации и повышению чувствительности к 
инсулину, выделяя противовоспалительные цитоки-
ны, такие как IL-4, IL-10, IL-11 и IL-13, антагонист 
рецептора IL-1 (IL-1Ra), аргиназу-1 и трансформиру-
ющий фактор роста β (TGFβ), а также противовоспа-
лительные адипокины, такие как адипонектин и апе-
лин [24]. По мере избыточного накопления липидов 
адипоциты подвергаются гипертрофии, последстви-
ем чего является развитие зон локальной гипоксии, 
поскольку увеличивающиеся в размере клетки отда-
ляются от капиллярной сети. Гипоксия индуцирует 
экспрессию транскрипционного фактора HIF-1α, за-
пускающего метаболическое перепрограммирование 
клеток, связанное с активацией гликолитических пу-
тей, а также обусловливает повышенную выработку 
провоспалительных цитокинов и хемотаксических 
факторов, в том числе моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина-1 (MCP-1), привлекающих в жиро-
вую ткань моноциты из кровотока и способствую-
щих их активации [25]. 

Происходит поляризация макрофагов жировой 
ткани в сторону провоспалительного фенотипа М1. 
Активированные макрофаги становятся источником 
провоспалительных медиаторов: фактора некроза 

опухоли альфа (TNFα), IL-6 и IL-1β, а также инги-
битора активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) и 
адипокинов, таких как лептин, висфатин и резистин 
[26]. Таким образом, формируется порочный круг 
воспаления: дисфункциональные адипоциты привле-
кают макрофаги, которые, активируясь, усиливают 
воспаление и еще больше усугубляют дисфункцию 
адипоцитов и инсулинорезистентность. Этот локаль-
ный воспалительный процесс в жировой ткани явля-
ется основным источником хронического системного 
воспаления низкой степени интенсивности (low-grade 
systemic inflammation), определяющего метаболиче-
ские и сосудистые осложнения ожирения.

Дисрегуляция секреции адипокинов при ожи-
рении формирует мощный эндокринный сигнал, 
направленный на повреждение сосудистого эндоте-
лия. Несмотря на различия в первичных рецепторах 
и сигнальных путях, лептин, висфатин и резистин 
сходятся в активации ключевых провоспалительных 
транскрипционных факторов, прежде всего ядерно-
го фактора каппа B (NF-κB) [27, 28]. Это приводит 
к индукции окислительного стресса и подавлению 
антиоксидантной защиты эндотелия, снижению био-
доступности оксида азота II (NO) за счет подавления 
экспрессии эндотелиальной NO-синтазы, созданию 
проадгезивного и протромботического состояния че-
рез увеличение экспрессии молекул адгезии. Повы-
шенный уровень IL-1β способствует привлечению 
большого количества иммунных клеток, усиливает 
локальное воспаление за счет увеличения экспрессии 
васкулярной молекулы клеточной адгезии 1 (VCAM-
1), молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) и 
MCP-1 [29, 30]. Гиперкоагуляция, обусловленная 
высоким уровнем PAI-1 и активацией тромбоцитов, 
ведет к микротромбозам. Итоговым результатом яв-
ляется эндотелиальная дисфункция: потеря вазоди-
латирующих свойств, повышение проницаемости и 
адгезии, что создает прямые предпосылки для ми-
кротромбозов, нарушения перфузии и ишемии суб-
хондральной кости. 

Провоспалительные цитокины (TNFα, IL-1β,  
IL-6) выступают прямыми медиаторами инсулино-
резистентности, нарушая передачу сигнала от ре-
цептора инсулина. IL-1β влияет на активацию серин/
треонинкиназы, янускиназы (JAK-1), которая инак-
тивирует субстраты рецептора инсулина (IRS-2), что 
приводит к подавлению передачи сигнала инсулина 
с последующим повышением уровня глюкозы в кро-
ви. TNFα напрямую препятствует периферическому 
усвоению глюкозы, усиливая сериновое фосфорили-
рование IRS-1, ингибирует транслокацию глюкозного 
траспортера-4 (GLUT-4) в плазматическую мембрану 
и приводит к периферической инсулинорезистентно-
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сти [31]. Эти молекулярные механизмы определяют 
развитие устойчивой периферической инсулинорези-
стентности, связывая хроническое воспаление с ме-
таболической дисфункцией. 

Исследование Н. Zhang и соавт. (2023) демон-
стрирует, что микроРНК miR-22-3p, содержащаяся 
в экзосомах адипоцитов, воздействует на скелет-
ные мышцы и способствует развитию инсулиноре-
зистентности за счет снижения уровня сигнальных 
молекул – фосфорилированных протеинкиназы B 
(p-AKT) и IRS-1 (p-IRS-1) [32]. Резистентность дис-
функциональных адипоцитов к антилиполитическо-
му действию инсулина вызывает неконтролируемый 
распад запасов триглицеридов, приводя к усиленно-
му выходу свободных жирных кислот (СЖК) в си-
стемный кровоток – ключевое звену липотоксично-
сти. Таким образом, дисфункция жировой ткани при 
ожирении, выражающаяся в механизмах эндокрин-
ной дисрегуляции и иммунной активации, создает 
системный метаболический и воспалительный фон, 
являющийся фактором риска развития и прогресси-
рования АНГБК.

Другими участниками хронического воспали-
тельного процесса, наблюдаемого при метаболиче-
ском синдроме, являются рецепторы врожденной 
иммунной системы, такие как Toll-подобные рецеп-
торы (TLR). Они участвуют в распознавании патоге-
нов и модулируют врожденный иммунный ответ, ак-
тивируя нижестоящие сигнальные пути воспаления, 
которые приводят к высвобождению различных ци-
токинов (TNFα, IL-6, IL-1β и MCP-1). Иммунный от-
вет запускается после распознавания TLR лигандов – 
патоген-ассоциированных молекулярных структур 
(PAMPs), выделяемых патогенами (например, липо-
полисахариды), и молекулярных структур, ассоци-
ированных с повреждением (DAMPs), выделяемых 
поврежденными воспаленными тканями организма 
[33]. Среди DAMP многие эндогенные лиганды – на-
сыщенные жирные кислоты, модифицированные ли-
попротеины низкой плотности, конечные продукты 
гликирования, продукты деградации внеклеточного 
матрикса и белки теплового шока – распознаются 
TLR, особенно TLR2 и TLR4, и активируют провос-
палительный каскад [34].

Системная воспалительная реакция вызывает ги-
перкоагуляционное состояние, сопровождающаяся 
повреждением эндотелия, также увеличивает вероят-
ность АНГБК. Эндотелиальные клетки реагируют на 
повреждение выработкой провоспалительных моле-
кул, включая IL-1β, интерфероны, TNFα, колониести-
мулирующие факторы, VCAM-1. Складывающийся в 
очаге остеонекроза провоспалительный фон побужда-
ет макрофаги, нейтрофилы и другие иммунные клет-

ки мигрировать к поврежденным клеткам эндотелия 
и способствовать дальнейшему развитию воспаления, 
что приводит к острым и хроническим изменениям 
проницаемости сосудов. В норме разрешение вос-
паления, устраняя последствия повреждения, спо-
собствует регенерации тканей. Однако дисфункция 
эндотелия обусловливает продолжительное воспа-
ление, препятствуя восстановлению костной ткани. 
Поврежденный эндотелий, активированные факторы, 
вырабатываемые тромбоцитами, и разрушенный вне-
клеточный матрикс служат источниками DAMPs. 

Различные иммунные клетки распознают эти сти-
мулы с помощью рецепторов распознавания (PRR) и 
дополнительно активируют каскад воспалительных 
реакций, усугубляя повреждение эндотелия. Активи-
рованные нейтрофилы помимо интенсивной секре-
ции активных форм кислорода и протеолитических 
ферментов способны к выбросу во внеклеточное 
пространство ДНК с образованием нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NETs), формируя протром-
ботическое состояние [35]. Каркас, образованный 
волокнами ДНК и гистоновыми сетями, активирует 
тромбоциты, лейкоциты, эритроциты и белки плаз-
мы. У пациентов с АНГБК микрососуды головки 
бедренной кости содержат значительное количе-
ство нейтрофилов и NETs. Опосредованная NETs 
активация пути коагуляции и ингибирование анти-
коагуляции потенциально играет роль в патогенезе 
АНГБК. Экспериментальные данные М. Nonokawa и 
соавт. (2020) показывают, что внутривенное введе-
ние нейтрофилов, образующих NETs, ассоциировано 
с ишемическими изменениями остеоцитов головки 
бедренной кости [36]. 

Хроническое системное воспаление является не 
просто сопутствующим феноменом, а существен-
ным патогенетическим фактором, определяющим 
прогрессирование АНГБК и влияющим на исходы 
органосохраняющих операций. Системный воспали-
тельный статус создает неблагоприятный фон, пре-
пятствующий процессам неоангиогенеза и остеоге-
неза, необходимым для успешной репарации после 
декомпрессии, способствуя микроциркуляторным 
нарушениям и резорбции кости. С. Li и соавт. (2025) 
установили, что предоперационный системный им-
мунно-воспалительный индекс (SII), комплексно 
отражающий активность нейтрофилов, лимфоцитов 
и тромбоцитов, служит независимым прогностиче-
ским маркером повышенного риска неудачи после 
декомпрессии костномозгового канала [37]. 

Таким образом, экспериментальные и клиниче-
ские исследования последовательно подтверждают, 
что нарушения, происходящие в дисфункциональ-
ной жировой ткани, через механизмы эндотелиопа-
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тии, липотоксичности и хронического воспаления 
создают в головке бедренной кости патологическую 
среду, ведущую к ишемии, подавлению репарации 
и некрозу. Дислипидемия, поток СЖК, окислитель-
ный стресс и липотоксичность действуют синергич-
но, повреждая сосудистую систему головки бедра, 
угнетая костеобразование и провоцируя гибель 
костных клеток. Эти системные метаболические 
нарушения создают основу, на которой локальные 
факторы риска приводят к развитию ишемического 
некроза.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
Окислительный стресс представляет собой фун-

даментальный патобиохимический механизм, вы-
ступающий связующим звеном, трансформирующим 
системные сигналы в прямое клеточное повреждение 
в субхондральной зоне головки бедренной кости. 
Активные формы кислорода (АФК) – естественные 
побочные продукты аэробного дыхания в митохон-
дриях. В процессе окислительного фосфорилирова-
ния, включающего цикл Кребса и работу фермент-
ных комплексов дыхательной цепи, большая часть 
кислорода используется для синтеза АТФ и лишь 
незначительная доля неизбежно преобразуется в 
АФК вследствие небольшой утечки электронов, что 
приводит к прямому восстановлению кислорода до 
радикалов. Низкие концентрации АФК, продуциру-
емые митохондриями остеоцитов, либо нейтрали-
зуются антиоксидантной системой, либо могут вы-
полнять сигнальные функции, например, активируя 
транскрипционный фактор Nrf2 и способствуя диф-
ференцировке остеобластов в процессе остеогенеза 
[38]. Однако избыточное поступление свободных 
жирных кислот приводит к их усиленному окисле-
нию в митохондриях, что сопровождается повышен-
ным образованием активных форм кислорода и раз-
витием окислительного стресса. 

Адипонектин и апелин выступают защитными 
факторами в поддержании метаболического гомео-
стаза и окислительно-восстановительного баланса. 
Адипонектин обладает инсулин-сенсибилизирую-
щим действием, снижение его уровня лишает ткани 
способности эффективно усиливать окисление жир-
ных кислот за счет активации АМФ-активируемой 
протеинкиназы (AMPK) и рецептора-активатора 
пролиферации пероксисом α (PPARα) [39–41]. Апе-
лин способствует синтезу антиоксидантных фер-
ментов через пути Ras/Raf/митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK/ERK) и AMPK, подавляет 
экспрессию прооксидантных ферментов [42, 43]. 
Снижение их уровня при ожирении и хроническом 
воспалении напрямую способствует развитию и усу-

гублению инсулинорезистентности и окислительно-
го стресса. 

Избыток АФК приводит к сокращению попу-
ляции жизнеспособных остеоцитов несколькими 
путями.  Во-первых, избыточная продукция АФК 
является одним из механизмов программируемой 
гибели остеоцитов. Высокий уровень АФК повыша-
ет фосфорилирование белка p66(shc) – важного ме-
диатора апоптоза остеоцитов. Фосфорилированный 
по Ser-36 p66(shc) перемещается в митохондрии, 
запуская каскад окислительного стресса и высвобо-
ждение цитохрома C, что в итоге активирует каспа-
зы и ведет к программируемой гибели остеоцитов. 
Примечательно, что p66(shc) также обладает оксидо-
редуктазной активностью, создавая порочный круг, 
дополнительно увеличивая выработку митохондри-
альных АФК [44]. Во-вторых, избыточная выработка 
АФК препятствует дифференцировке мезенхималь-
ных стволовых клеток в остеобласты, блокируя путь 
Wnt/β-катенин. Задержка в ядре транскрипционного 
фактора FoxO, связывающегося с β-катенином, оста-
навливает его взаимодействие с сигнальным путем 
TCF/LEF, препятствуя экспрессии ключевых ранних 
генов остеобластогенеза Runx2 и Osterix. Следует от-
метить, что те же АФК, подавляя остеобластогенез, 
одновременно стимулируют активность и пролифе-
рацию остеокластов. Показано, что удаление АФК 
угнетает остеокластогенез, индуцированный лиган-
дом рецептора активатора NF-κB (RANKL) [45]. 

Митохондрии, являясь в патологических ус-
ловиях центрами выработки АФК, сами наиболее 
чувствительны к ним. Превышение компенсаторно-
го потенциала антиоксидантной системы обуслов-
ливает окислительный стресс и создает условия 
для повреждения мембраны митохондрий, делая 
утечку электронов в цепи дыхательных ферментов 
массовой, что закрепляет внутриклеточный окис-
лительно-восстановительный дисбаланс. Свобод-
ные радикалы также атакуют митохондрии, влияя 
на активность ферментных комплексов в мембране 
данных органелл и снижая их эффективность, что, в 
свою очередь, нарушает в них окислительное фосфо-
рилирование и приводит к снижению синтеза АТФ. 
Повреждение мембраны митохондрий способствует 
утечке Ca2+ и цитохрома С в цитозоль и запускает 
апоптоз, активируя каскад каспаз [46]. 

Некоторые компоненты митохондрий ввиду 
сходства с бактериальными и вирусными молеку-
лами могут выступать как PAMPs и, следователь-
но, как лиганды для PRR, например циклическая 
митохондриальная ДНК. Кроме того, митохондри-
альная ДНК, N-формил пептид, кардиолипин, ми-
тохондриальная РНК и фумарат могут действовать 
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как DAMPs, активирующие PRR и вызывающие 
воспалительный ответ [47, 48]. Возникающая при 
повреждении митохондрий утечка митохондриаль-
ной ДНК в цитоплазму приводит к активации пути 
cGAS-STING, способного активировать сигналь-
ный путь NF-κB, а активированный NF-κB индуци-
рует выработку провоспалительных стимуляторов, 
включая TNFα, IL-1β и IL-6 [49]. Митохондриальная 
ДНК богата CpG-островками – структурой, которая 
может распознаваться TLR9 и напрямую активиро-
вать сигнальный путь NF-κB, тем самым запуская 
воспаление. Она, в отличие от ядерной ДНК, более 
подвержена мутациям или окислению. Накопление 
поврежденной митохондриальной ДНК нарушает 
гомеостаз этих органелл, усугубляя повреждение 
митохондрий и приводя к их неспособности в кост-
ных тканях контролировать течение воспалительной 
реакции [50]. В результате снижение числа остеоб-
ластов на фоне повышенной активности остеокла-
стов приводит к тому, что скорость резорбции кости 
начинает превышать скорость ее формирования. 
Такое микроокружение не способно поддерживать 
здоровую костную ткань. Следовательно, поддер-
жание правильной функции митохондрий для пре-
дотвращения избыточной продукции АФК является 
критически важным как для здоровья костной ткани, 
так и для терапии связанных с ней метаболических 
заболеваний.

Окислительный стресс также является причин-
ным фактором эндотелиальной дисфункции, нару-
шающей регуляцию сосудистого тонуса и кровото-
ка, приводя к ишемии костной ткани. Модуляция 
сосудистой системы имеет решающее значение для 
запуска процесса ангиогенеза – остеогенеза, необ-
ходимого для полной регенерации и восстановле-
ния остеоцитов в некротических областях. Следова-
тельно, блокада процессов окислительного стресса 
представляет собой потенциально важную терапев-
тическую мишень в комплексном лечении и профи-
лактике прогрессирования АНГБК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенный анализ позволяет заключить, что 

ожирение является не просто фактором механиче-
ской перегрузки, а системным метаболическим и 
воспалительным заболеванием, формирующим уни-
версальную патогенную основу для развития и про-
грессирования АНГБК. Дисфункция жировой ткани, 
выступая драйвером хронического системного вос-
паления низкой степени интенсивности, через ком-
плекс взаимосвязанных механизмов – эндокринную 
дисрегуляцию (дисбаланс адипокинов), окислитель-
ный стресс, липотоксичность и эндотелиальную дис-

функцию – создает в головке бедренной кости среду, 
приводящую к ишемии, подавлению костного ремо-
делирования и гибели остеоцитов. Дислипидемия 
усугубляет эти процессы, способствуя микротромбо-
зам, жировой эмболии и нарушению внутрикостного 
липидного гомеостаза.

Таким образом, можно заключить, что патогенез 
АНГБК при ожирении предстает как каскад процес-
сов, инициируемый на системном уровне и реализую-
щийся в локальном повреждении кости. Интеграция 
мероприятий, направленных на коррекцию массы 
тела и липидного обмена в комплексные схемы про-
филактики и лечения позволит не только улучшить 
непосредственные результаты органосохраняющих 
операций, но и, воздействуя на причины заболева-
ния, повысить долгосрочный прогноз, отсрочить 
или избежать необходимости эндопротезирования 
тазобедренного сустава, что особенно актуально для 
молодых пациентов. В целом улучшение понимания 
роли метаболических факторов при АНГБК откры-
вает новые возможности для профилактики, ранней 
диагностики и разработки персонализированных ме-
тодов лечения.
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Регистры хронической болезни почек как инструмент мониторинга, 
диагностики и улучшения качества медицинской помощи

Юрастова К.А.1, 2, Яровой Н.Д.2, Беспалова И.Д.1, Тетенева А.В.1, 2
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РЕЗЮМЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является одной из ведущих причин заболеваемости и смертности во 
всем мире. Регистры ХБП служат эффективным инструментом для систематического сбора и анализа дан-
ных, что способствует раннему выявлению, мониторингу и повышению качества медицинской помощи. 
В лекции представлен международный и отечественный опыт использования регистров ХБП, проанали-
зированы их структура, переменные и источники данных. Особое внимание уделено организационно-ме-
тодическим аспектам внедрения регистров ХБП на региональном уровне. Результаты анализа позволяют 
определить ключевые направления для разработки и внедрения региональных регистров, ведение будет 
способствовать повышению эффективности диспансерного наблюдения и, как следствие, улучшению эпи-
демиологических показателей социально значимых заболеваний.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, регистр пациентов, организация медицинской помощи, ка-
чество медицинской помощи, эпидемиологический мониторинг
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Chronic kidney disease registries as a tool for monitoring, diagnosis,  
and quality improvement in medical care
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a leading cause of morbidity and mortality worldwide. CKD registries serve as 
an effective tool for the systematic collection and analysis of data, facilitating early detection, monitoring, and im-
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая болезнь почек (ХБП) является при-

оритетной проблемой здравоохранения с распро-
страненностью от 11 до 13%, при этом большинство 
случаев приходится на 3-ю стадию заболевания [1]. 
В 2017 г. распространенность ХБП в мире составила 
9,1%, что эквивалентно примерно 700 млн случаев 
[2]. С 1990 по 2017 г. глобальная смертность от ХБП 
увеличилась на 41,5%, что подчеркивает необходи-
мость более активного контроля и профилактики 
[3]. Прогрессирование ХБП ведет к высокому риску 
сердечно-сосудистых осложнений и преждевремен-
ной смертности, делая ее одной из ведущих причин 
смертности во всем мире [3]. Основными фактора-
ми риска развития ХБП являются сахарный диабет 
и артериальная гипертензия, на которые приходится 
большая часть случаев [4].

Значительное влияние оказывают генетические 
факторы, окружающая среда, образ жизни, а также до-
ступность и качество медицинской помощи. Регистры 
ХБП представляют собой организованные базы дан-
ных, систематизирующие информацию о данной кате-
гории пациентов. Они играют важнейшую роль в ис-
следовании эпидемиологических показателей болезни, 
анализе тенденций, оценке эффективности лечения и 
разработке стратегий профилактики. В России, как и в 
ряде других стран, реальная распространенность ХБП 
может быть недооценена из-за отсутствия единого на-
ционального регистра, что подчеркивает актуальность 
систематизации данных и внедрения в систему здраво-
охранения региональных регистров.

ЗНАЧЕНИЕ РЕГИСТРОВ  
ДЛЯ СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Регистры ХБП играют важнейшую роль в систе-
ме здравоохранения, обеспечивая систематический 
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сбор и анализ данных о пациентах, что позволяет 
улучшать медицинскую помощь, разрабатывать 
стратегии профилактики и повышать эффективность 
лечения. Одной из ключевых целей регистров яв-
ляется мониторинг эпидемиологической ситуации, 
включая оценку распространенности и динамики 
ХБП в различных регионах и группах населения. 
Благодаря этому, можно выявлять ключевые факто-
ры риска и причины развития заболевания, а также 
определять географические и социально-демогра-
фические различия в заболеваемости, что особенно 
важно для выработки целевых мер профилактики [5]. 

Помимо эпидемиологического мониторинга ре-
гистры ХБП обеспечивают глубокий анализ клини-
ческих исходов и тенденций, позволяя отслеживать 
прогрессирование заболевания от ранних стадий до 
терминальной почечной недостаточности. Важной 
задачей является оценка эффективности различных 
методов лечения и их влияние на выживаемость па-
циентов, что позволяет медицинским специалистам 
разрабатывать наиболее оптимальные стратегии ве-
дения пациентов. Например, данные регистров по-
могают определить, насколько успешно пациенты с 
различными стадиями ХБП отвечают на консерва-
тивную терапию, когда требуется переход к диали-
зу или трансплантации почки, а также как влияет на 
прогноз тактика лечения [6]. 

Кроме того, регистры выполняют важную функ-
цию поддержки принятия клинических решений и 
планирования здравоохранения. Они создают доказа-
тельную базу для разработки клинических рекомен-
даций и стандартов лечения, способствуют оптими-
зации распределения ресурсов здравоохранения на 
основе реальных данных о потребностях пациентов, 
а также помогают в разработке программ раннего вы-
явления и профилактики ХБП. На основе данных ре-
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гистров можно определить, какие группы пациентов 
наиболее подвержены быстрому прогрессированию 
заболевания, и разработать для них специализиро-
ванные стратегии наблюдения и лечения [7]. 

Качественный анализ данных регистров и сле-
дующие за ним своевременные управленческие 
решения лежат в основе улучшения качества меди-
цинской помощи, в том числе и за счет внедрения 
персонализированного подхода к лечению. Данные 
о пациентах помогают врачам выбирать обоснован-
ные стратегии, снижая вероятность развития ос-
ложнений и повышая эффективность медицинского 
вмешательства. Благодаря внедрению электронных 
медицинских регистров и интеграции больших дан-
ных в медицинскую практику стало возможным 
улучшить диагностику и лечение ХБП, выявлять 
пациентов на ранних стадиях и корректировать те-
рапию в зависимости от индивидуальных особенно-
стей. Эти системы также помогают оценивать вли-
яние различных методов лечения на долгосрочные 
исходы заболевания и повышать качество жизни 
пациентов [8]. 

Таким образом, регистры ХБП представляют со-
бой мощный инструмент для повышения эффектив-
ности диагностики, лечения и профилактики этого 
патологического процесса. Они помогают выявлять 
факторы риска, разрабатывать оптимальные тера-
певтические стратегии, положительно влиять на 
планирование медицинских ресурсов и формировать 
доказательную базу для принятия управленчески ре-
шений. Благодаря этим системам удается не только 
повысить качество медицинской помощи, но и сни-
зить бремя заболевания на глобальном уровне, что 
особенно важно в условиях роста распространенно-
сти ХБП.

МЕЖДУНАРОДНЫЙ И НАЦИОНАЛЬНЫЙ 
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ РЕГИСТРОВ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Одним из наиболее известных международных 
регистров является United States Renal Data System 
(USRDS) – национальная система сбора данных о па-
циентах с терминальной стадией почечной недоста-
точности в США. Этот регистр предоставляет цен-
ную информацию о распространенности, лечении, 
смертности и экономических аспектах ХБП, а также 
анализирует эффективность различных терапевтиче-
ских стратегий. Данные USRDS широко используют-
ся в научных исследованиях и разработке политики 
здравоохранения, помогая формировать программы 
раннего выявления и профилактики заболевания [9]. 

Еще одним крупным международным проек-
том является European Renal Association – European 

Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA), ко-
торый охватывает данные о пациентах с ХБП в Евро-
пе. Этот регистр отслеживает состояние пациентов, 
находящихся на диализе и после трансплантации 
почки, а также анализирует факторы, влияющие на 
прогрессирование заболевания. ERA-EDTA активно 
сотрудничает с национальными регистрами, созда-
вая масштабные базы данных, позволяющие прово-
дить межстрановые сравнения и разрабатывать еди-
ные стандарты лечения [10]. 

Среди национальных регистров можно выделить 
CKD.QLD – регистр хронической болезни почек в 
Австралии. Он был разработан для сбора данных о 
пациентах на преддиализных стадиях заболевания и 
стал основой для формирования Центра исследова-
ний ХБП в Австралии. Этот регистр помогает оце-
нивать уровень заболеваемости, выявлять факторы 
риска и разрабатывать стратегии лечения, направ-
ленные на снижение бремени заболевания [11]. 

В Румынии функционирует ReNal, национальный 
регистр пациентов с ХБП, в который вносятся демо-
графические и медицинские данные о пациентах на 
всех стадиях заболевания. Этот регистр использует-
ся для улучшения качества медицинской помощи, 
анализа причин ХБП и разработки профилактиче-
ских программ. Предварительные данные показали, 
что основными причинами ХБП в Румынии явля-
ются артериальная гипертензия и сахарный диабет, 
что соответствует мировым тенденциям [7]. В США 
также активно развивается система электронных ме-
дицинских регистров, которые интегрируют данные 
о пациентах с ХБП в масштабах всей страны. Такой 
подход позволяет медицинским учреждениям опе-
ративно обмениваться информацией, отслеживать 
динамику заболевания и оптимизировать лечение 
пациентов [8]. 

В России функционирует несколько регистров, 
направленных на сбор и анализ данных о хрониче-
ской болезни почек на национальном и региональном 
уровнях. При этом федеральный регистр, направлен-
ный на своевременное выявление, динамическое 
наблюдение ХБП в России отсутствует. Российское 
диализное общество ведет Федеральный регистр 
ХБП, который собирает информацию о пациентах с 
терминальной стадией почечной недостаточности, 
получающих заместительную почечную терапию 
(https://nephro.ru/index.php?r=site/main). Помимо фе-
дерального существуют региональные инициативы 
по мониторингу ХБП. Например, в Екатеринбурге 
действует Регистр Центра болезней почек и диали-
за Городской клинической больницы № 40, который 
предоставляет данные о распространенности ХБП в 
регионе [12]. 
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Обзоры и лекции

ПЕРЕМЕННЫЕ РЕГИСТРОВ ХБП
Регистры ХБП включают широкий спектр пе-

ременных, позволяющих отслеживать состояние 
пациентов, прогрессирование заболевания и эффек-
тивность лечения. Среди демографических данных 
фиксируются возраст, пол, этническая принадлеж-
ность, индекс массы тела и статус медицинского 
страхования [9]. Клинические и лабораторные пока-
затели включают скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), уровень креатинина, протеинурию/альбу-
минурию, концентрацию мочевины, натрия, калия, 
кальция и фосфора, а также уровень гемоглобина, 
глюкозы и липидного профиля [13]. История болезни 
пациентов фиксирует наличие диабета, артериаль-
ной гипертензии, сердечно-сосудистых заболеваний, 
ожирения, гиперфосфатемии и минерально-костных 
нарушений [14]. 

Информация о терапии включает данные о при-
еме лекарственных препаратов (ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II, диуретиков, эритропоэтинов), 
их дозировках и длительности применения, а также 
информацию о применении гемодиализа или перито-
неального диализа и наличии трансплантации почки 
[15]. Кроме того, в регистрах ХБП фиксируются фак-
торы риска, такие как курение, семейная история за-
болевания, уровень физической активности и оценка 
качества жизни пациентов [3]. Сбор и анализ этих 
данных позволяют врачам и исследователям глубже 
понимать течение заболевания, прогнозировать его 
развитие и разрабатывать более эффективные стра-
тегии лечения и профилактики.

ИСТОЧНИКИ ДАННЫХ РЕГИСТРОВ ХБП
Как правило, регистры ХБП формируются на 

основе информации из различных медицинских, 
лабораторных и административных систем. Основ-
ными источниками данных являются медицинские 
учреждения и клинические базы данных, включая 
электронные медицинские записи, стационарные и 
амбулаторные записи, а также больничные инфор-
мационные системы, содержащие данные историй 
болезни пациентов, включая диагноз, результаты ла-
бораторных и инструментальных методов исследо-
вания, назначения врачей и др. [16]. Лабораторные 
и диагностические исследования включают резуль-
таты анализа крови и мочи, такие как СКФ, уровень 
креатинина, мочевины, электролитов, наличие и уро-
вень альбуминурии, а также данные ультразвуковых 
и биопсийных исследований почек [13]. Важным 
источником являются государственные и страховые 
медицинские базы данных, которые содержат сведе-

ния о пролеченных пациентах, назначенных лекар-
ственных препаратах и программах реимбурсации 
медикаментов [3]. 

Также ведутся специализированные регистры 
пациентов, получающих диализное лечение или пе-
ренесших трансплантацию почки, в которых фикси-
руются данные о типе терапии, частоте процедур, 
осложнениях и приеме иммуносупрессивных пре-
паратов [15]. Важную роль играют базы данных на-
значенных препаратов и мониторинг лекарственной 
терапии, позволяющий оценивать эффективность 
медикаментозного лечения, включая его влияние 
на уровень креатинина и артериальное давление 
[9]. Дополнительно учитываются данные пациента 
и его образа жизни, собранные с использованием 
специализированных опросников, а также информа-
ция с мобильных приложений и носимых устройств, 
контролирующих артериальное давление, уровень 
сахара в крови и физическую активность. Научные 
исследования и клинические испытания предостав-
ляют ценные данные для изучения новых методов 
лечения и эпидемиологических характеристик ХБП 
[16]. Комплексный анализ этих источников данных 
позволяет не только отслеживать прогрессирование 
заболевания, но и разрабатывать персонализирован-
ные стратегии лечения, а также повышать качество 
медицинской помощи пациентам с ХБП.

ПРОБЛЕМЫ И ОГРАНИЧЕНИЯ
Регистры хронической болезни почек играют 

важную роль в мониторинге пациентов, разработке 
стратегий лечения и формировании политики здра-
воохранения. Однако их внедрение и поддержка 
сталкиваются с рядом проблем, включая качество 
данных, этические вопросы и вопросы финансирова-
ния. Одной из ключевых проблем является неполно-
та и недостоверность данных. Исследования показа-
ли, что регистры часто страдают от недостаточной 
стандартизации данных и ошибок при вводе инфор-
мации [17]. Недостаточная интеграция с электрон-
ными медицинскими картами приводит к дублиро-
ванию информации и возможным расхождениям [8]. 

В странах с низким и средним уровнем доходов 
особенно сложно поддерживать точные и актуаль-
ные регистры из-за отсутствия ресурсов и квалифи-
цированного персонала [18]. Помимо этого, важную 
роль играют этические аспекты. Вопросы конфиден-
циальности данных пациентов и защиты персональ-
ной информации являются ключевыми проблемами 
при создании регистров. Например, Европейский пе-
диатрический регистр CERTAIN обеспечивает высо-
кие стандарты защиты данных, но это требует значи-
тельных ресурсов [19]. Возможны также этические 
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конфликты, связанные с ограниченным доступом 
к лечению для пациентов с ХБП в странах с недо-
статочным финансированием здравоохранения [20]. 
Участие пациентов в исследованиях и их информи-
рованное согласие остаются сложными вопросами, 
особенно в странах с низким уровнем медицинской 
грамотности [21].

Также значительной проблемой является финан-
сирование. Разработка и поддержка регистров тре-
буют значительных финансовых вложений. В ряде 
стран финансирование на проведение клинических 
исследований и ведение регистров остается край-
не низким. Например, в странах Африки лишь на 
7% финансируют исследования в нефрологии [22]. 
В некоторых регионах наблюдается неравномерное 
распределение финансовых ресурсов, что ведет к 
значительным различиям в доступе к качественной 
медицинской помощи [23]. В странах с низким уров-
нем доходов финансирование регистров и лечения 
пациентов с ХБП часто ограничивается благотвори-
тельными организациями и международными гран-
тами [24]. Таким образом, несмотря на важность ре-
гистров ХБП для улучшения качества медицинской 
помощи, их внедрение и поддержка требуют решения 
ряда проблем, связанных с качеством данных, этиче-
скими аспектами и финансированием. Улучшение 
стандартов данных, защита персональной информа-
ции и расширение финансирования помогут сделать 
эти регистры более эффективными и доступными.

ПЕРСПЕКТИВЫ
Современные технологии открывают новые го-

ризонты для развития регистров ХБП, улучшая 
диагностику, мониторинг и персонализированное 
лечение пациентов. Основные перспективные на-
правления включают цифровизацию, применение 
искусственного интеллекта и глобальные инициа-
тивы. Внедрение цифровых медицинских решений, 
таких как электронные регистры, облачные плат-
формы и телемедицинские сервисы, значительно 
упрощает мониторинг пациентов и управление их 
состоянием [25]. Интеллектуальные мобильные 
приложения позволяют пациентам самостоятельно 
следить за состоянием своего здоровья, получать 
персонализированные рекомендации и взаимодей-
ствовать с врачами в режиме реального времени 
[26]. Развитие технологий дистанционного наблю-
дения за пациентами с ХБП способствует повыше-
нию контроля за их состоянием, снижению нагрузки 
на медицинские учреждения и повышению доступ-
ности медицинской помощи [27]. 

Применение искусственного интеллекта для 
анализа данных и диагностики ХБП также откры-

вает новые возможности. Развитие алгоритмов ма-
шинного обучения и глубокого обучения позволяет 
прогнозировать развитие почечной недостаточно-
сти и адаптировать лечение на ранних стадиях [28]. 
Системы искусственного интеллекта способны ана-
лизировать результаты биопсий и ультразвуковых 
исследований для классификации стадий ХБП, что 
повышает точность диагностики [29]. 

Глобальные инициативы в области борьбы с ХБП 
также играют важную роль. Создание международ-
ных баз данных и стандартов обмена медицинскими 
данными способствует более точному мониторингу 
заболеваемости и разработке эффективных страте-
гий лечения [30]. В ряде стран уже ведутся работы 
по внедрению национальных и региональных систем 
учета пациентов с ХБП, что позволяет улучшить 
управление ресурсами здравоохранения [31]. В пер-
спективе – создание глобальной системы монито-
ринга пациентов с ХБП на основе искусственного 
интеллекта, что поможет прогнозировать рост забо-
леваемости и улучшать медицинскую помощь на ми-
ровом уровне [32]. Будущее регистров ХБП связано 
с активной цифровизацией, внедрением искусствен-
ного интеллекта и развитием глобальных инициатив. 
Эти технологии помогут улучшить диагностику, по-
высить точность прогнозов и сделать лечение более 
персонализированным. Международное сотрудни-
чество и стандартизация данных также играют клю-
чевую роль в создании эффективных систем управ-
ления заболеваниями почек.

Анализ международного и отечественного опы-
та по ведению регистров пациентов с ХБП пока-
зывает, что регистры как организованные систе-
мы сбора, хранения и анализа фактов могут быть 
эффективным инструментом для мониторинга за 
состоянием здоровья пациентов. А также предо-
ставлять данные для оценки качества медицинской 
помощи, экономических затрат, научных исследо-
ваний и разработки стратегий здравоохранения. 
Они позволяют не только анализировать динамику 
заболеваемости, но и разрабатывать персонализи-
рованные подходы к лечению, что особенно важно 
с учетом роста числа пациентов с ХБП по всему 
миру. Перспективные направления дальнейших ис-
следований включают интеграцию искусственного 
интеллекта и машинного обучения в анализ данных 
регистров, что позволит прогнозировать развитие 
заболевания на ранних стадиях и предотвращать 
его прогрессирование. 

Дальнейшая цифровизация и автоматизация про-
цессов сбора информации позволит повысить ка-
чество данных и обеспечит их доступность для ме-
дицинского сообщества. Глобальные инициативы, 
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направленные на унификацию данных и создание 
международных реестров, позволят улучшить срав-
нительный анализ статистики по разным странам и 
регионам, что будет способствовать более эффек-
тивному управлению ресурсами здравоохранения. 
Создание и развитие региональных регистров ХБП 
в Российской Федерации приведет к повышению 
качества диспансерного наблюдения, улучшению 
прогнозирования пациентов и обеспечению рацио-
нального планирования медицинской помощи. Та-
ким образом, развитие регистров ХБП, внедрение 
передовых технологий и международное сотрудни-
чество дадут возможность улучшить диагностику, 
повысить качество медицинской помощи и снизить 
бремя заболевания для пациентов и системы здраво-
охранения в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Характеристика течения хронической болезни 

почек должна стать неотъемлемой частью клиниче-
ского диагноза, основанного на соответствующей 
классификации. Последняя может быть эффектив-
ным инструментом клинической практики только в 
случае, если предусмотренные в ней термины име-
ют однозначное значение и четко очерченные гра-
ницы их корректного применения. К сожалению, 
несмотря на практически перманентную дискуссию 
по проблеме демаркации понятий и неоднократные 
попытки сформулировать согласованные позиции, 
эксперты авторитетных медицинских сообществ в 
Старом и Новом Свете не могут прийти к полному 
консенсусу и определению терминов, используемых 
для описания течения ХБП.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1.	 Hill N.R., Fatoba S.T., Oke J.L., Hirst J.A., O’Callaghan C.A.,  

Lasserson D.S. et al. Global Prevalence of Chronic Kidney 
Disease – A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 
2016;11(7):e0158765. DOI: 10.1371/journal.pone.0158765.

2.	 Cockwell P., Fisher L.A. The global burden of chronic kidney 
disease. Lancet. 2020;395(10225):662–664. DOI: 10.1016/
S0140-6736(19)32977-0.

3.	 GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, region-
al, and national burden of chronic kidney disease, 1990–2017: 
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 
2017. Lancet. 2020;395(10225):709–733. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)30045-3.

4.	 Webster A.C., Nagler E.V., Morton R.L., Masson P. Chron-
ic kidney disease. Lancet. 2017;389(10075):1238–1252. DOI: 
10.1016/S0140-6736(16)32064-5.

5.	 Van den Wyngaert I., Mamouris P., Vaes B., Van Pottelber-
gh G. An exploration of under-registration of chronic kidney 
disease stages 3-5 in Belgian general practices using logistic 
regression. PLoS One. 2022;17(12):e0279291. DOI: 10.1371/
journal.pone.0279291.

6.	 Jain P., Calvert M., Cockwell P., McManus R.J. The need for 
improved identification and accurate classification of stages 
3-5 chronic kidney disease in primary care: retrospective co-
hort study. PLoS One. 2014;9(8):e100831. DOI: 10.1371/jour-
nal.pone.0100831.

7.	 Peride I., Andronesi A., Niculae A., Căldăraru C., Mihailescu E.,  
Busila I. et al. P0787 the importance and benefits of the predi-
alysis patients – Romanian Experience. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2020;35(Suppl.3):gfaa142.P0787. DOI: 10.1093/ndt/
gfaa142.P0787.

8.	 Mendu M.L., Ahmed S., Maron J.K., Rao S.K., Chagutu- 
ru S.K., May M.F. et al. Development of an electronic health 
record-based chronic kidney disease registry to promote popu-
lation health management. BMC Nephrol. 2019;20(1):72. DOI: 
10.1186/s12882-019-1260-y.

9.	 Navaneethan S.D., Jolly S.E., Schold J.D., Arrigain S.,  
Saupe W., Sharp J. et al. Development and validation of an 
electronic health record-based chronic kidney disease registry. 
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2011;6(1):40–49. DOI: 10.2215/
CJN.04230510.

10.	Boenink R., Astley M.E., Huijben J.A., Stel V.S., Kerschbaum J.,  
Ots-Rosenberg M. et al. The ERA Registry Annual Re-
port 2019: summary and age comparisons. Clin. Kidney J. 
2021;15(3):452–472. DOI: 10.1093/ckj/sfab273.

11.	Venuthurupalli S.K., Hoy W.E., Healy H.G., Cameron A., 
Fassett R.G. CKD.QLD: establishment of a chronic kid-
ney disease [CKD] registry in Queensland, Australia. BMC 
Nephrol. 2017;18(1):189. DOI: 10.1186/s12882-017-0607-5.

12.	Назаров А.В., Жданова Т.В., Садыкова Ю.Р., Никити- 
на Д.В., Серкова В.В. Распространенность хронической 
болезни почек по данным регистра центра болезней почек 
и диализа городской клинической больницы № 40 Екате-
ринбурга. Нефрология. 2012;16(3–1):88–92. 

13.	Romagnani P., Remuzzi G., Glassock R., Levin A., Jager K.J., 
Tonelli M. et al. Chronic kidney disease. Nat. Rev. Dis. Prim-
ers. 2017;3:17088. DOI: 10.1038/nrdp.2017.88.

14.	Rucci P., Mandreoli M., Gibertoni D., Zuccalà A., Fan-
tini M.P., Lenzi J. et al.  Prevention of Renal Insufficiency 
Progression (PIRP) Project. A clinical stratification tool for 
chronic kidney disease progression rate based on classification 
tree analysis. Nephrol. Dial. Transplant. 2014;29(3):603–610. 
DOI: 10.1093/ndt/gft444.

15.	Cantarovich M., Tchervenkov J., Paraskevas S., Ghali P., 
Wong P., Deschênes M. et al. Early changes in kidney 
function predict long-term chronic kidney disease and mor-
tality in patients after liver transplantation. Transplanta-
tion. 2011;92(12):1358–1363. DOI: 10.1097/TP.0b013e-
3182384aff.

16.	Tuot D.S., McCulloch C.E., Velasquez A., Schillinger D., 
Hsu C.Y., Handley M. et al.  Impact of a Primary Care CKD 
Registry in a US Public Safety-Net Health Care Delivery 
System: A Pragmatic Randomized Trial. Am. J. Kidney Dis. 
2018;72(2):168–177. DOI: 10.1053/j.ajkd.2018.01.058.

17.	Grams M.E., Plantinga L.C., Hedgeman E., Saran R., Myers 
G.L., Williams D.E. et al. CDC CKD Surveillance Team. Val-
idation of CKD and related conditions in existing data sets: 
A systematic review. Am. J. Kidney Dis. 2011;57(1):44–54. 
DOI: 10.1053/j.ajkd.2010.05.013.

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 184–190184–190



190

18.	Talbot B., Athavale A., Jha V., Gallagher M. Data challenges 
in addressing chronic kidney disease in low- and lower-mid-
dle-income countries. Kidney Int. Rep. 2021;6(6):1503–1512. 
DOI: 10.1016/j.ekir.2021.03.901.

19.	Plotnicki L., Kohl C.D., Höcker B., Krupka K., Rahmel A., 
Pape L. et al. The CERTAIN Registry: a novel, web-based 
registry and research platform for pediatric renal transplan-
tation in Europe. Transplant. Proc. 2013;45(4):1414–1417. 
DOI: 10.1016/j.transproceed.2013.01.007.

20.	Flood D., Wilcox K., Ferro A.A., Mendoza Montano C., Bar-
noya J., Garcia P. et al. Challenges in the provision of kidney 
care at the largest public nephrology center in Guatemala: a 
qualitative study with health professionals. BMC Nephrol. 
2020;21(1):71. DOI: 10.1186/s12882-020-01732-w. 

21.	Molnar A.O., Barua M., Konvalinka A., Schick-Ma-
karoff K. Patient engagement in kidney research: oppor-
tunities and challenges ahead. Can. J. Kidney Health Dis. 
2017;4:2054358117740583. DOI: 10.1177/20543581177  
40583.

22.	Okpechi I.G., Alrukhaimi M., Ashuntantang G.E., Bello-
rin-Font E., Benghanem Gharbi M., Braam B. et al. Global ca-
pacity for clinical research in nephrology: a survey by the In-
ternational Society of Nephrology. Kidney Int. Suppl. (2011). 
2018;8(2):82–89. DOI: 10.1016/j.kisu.2017.10.012.

23.	Bello A.K., Levin A., Tonelli M., Okpechi I.G., Feehally 
J., Harris D. et al. Assessment of global kidney health care 
status. JAMA. 2017;317(18):1864–1881. DOI: 10.1001/
jama.2017.4046.

24.	Rodriguez R.A., Hsiao L.L., Tucker J.K., Pugsley D. Kid-
ney disease in disadvantaged populations. Int. J. Nephrol. 
2012;2012:427589. DOI: 10.1155/2012/427589.

25.	Canaud B., Davenport A., Leray-Moragues H., Morena-Car-
rere M., Cristol J.P., Kooman J. et al. Digital Health Support: 
current status and future development for enhancing dial-

ysis patient care and empowering patients. Toxins (Basel). 
2024;16(5):211. DOI: 10.3390/toxins16050211.

26.	Liu W., Yu X., Wang J., Zhou T., Yu T., Chen X. et al. 
Improving Kidney Outcomes in Patients with Nondiabet-
ic Chronic Kidney Disease Through an Artificial Intelli-
gence-Based Health Coaching Mobile App: Retrospective 
Cohort Study. JMIR Mhealth Uhealth. 2023;11:e45531. DOI: 
10.2196/45531. 

27.	Yi T.W., Laing C., Kretzler M., Nkulikiyinka R., Legrand M.,  
Jardine M. et al. Digital health and artificial intelligence in 
kidney research: a report from the 2020 Kidney Disease Clin-
ical Trialists (KDCT) meeting. Nephrol. Dial Transplant. 
2022;37(4):620–627. DOI: 10.1093/ndt/gfab320.

28.	Khan A.H., Khan M.A., Abbas S., Siddiqui S.Y., Saeed M.A., 
Alfayad M. et al. Simulation, modeling, and optimization of 
intelligent kidney disease prediction empowered with com-
putational intelligence approaches. Comput. Mater. Contin. 
2021;67(2):1399–1415. DOI:  10.32604/cmc.2021.014370. 

29.	Rashidi P., Bihorac A. Artificial intelligence approaches to 
improve kidney care. Nat. Rev. Nephrol. 2020;16(2):71–72. 
DOI: 10.1038/s41581-019-0243-3.

30.	Irish G., Caskey F.J., Davids M.R., Tonelli M., Yang C.W., 
Arruebo S. et al. Global data monitoring systems and early 
identification for kidney diseases. Nephrol. Dial Transplant. 
2024;39(Suppl. 2):ii49–ii55. DOI: 10.1093/ndt/gfae127.

31.	See E.J., Alrukhaimi M., Ashuntantang G.E., Bello A.K., Bel-
lorin-Font E., Benghanem Gharbi M. et al. Global coverage 
of health information systems for kidney disease: availability, 
challenges, and opportunities for development. Kidney Int. Sup-
pl. (2011). 2018;8(2):74–81. DOI: 10.1016/j.kisu.2017.10.011.

32.	Wu C.C., Islam M.M., Poly T.N., Weng Y.C. Artificial In-
telligence in Kidney Disease: A Comprehensive Study 
and Directions for Future Research. Diagnostics (Basel). 
2024;14(4):397. DOI: 10.3390/diagnostics14040397.

__________________________

Информация об авторах

Юрастова Кристина Александровна – ассистент, кафедра пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии педиа-
трического факультета, СибГМУ; врач общей практики, зав. взрослой поликлиникой, ГКБ № 1, г. Томск, kristinarakina@mail.ru, 
https://orcid.org/0009-0001-1660-1770

Яровой Николай Дмитриевич – врач-статистик, ГКБ № 1, г. Томск, koly-yarovoy@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-
3619-6095

Беспалова Инна Давидовна – д-р мед. наук, зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии педиатри-
ческого факультета, СибГМУ, г. Томск, innadave@mail2000.ru, http://orcid.org/0000-0002-4513-6329

Тетенева Анна Валентиновна – д-р мед. наук, профессор, кафедра пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии 
педиатрического факультета, СибГМУ; зам. гл. врача по клинико-экспертной работе, ГКБ № 1, г. Томск, anna.dubodelova@mail.
ru, https://orcid.org/0000-0002-4323-2798

(*)  Беспалова Инна Давидовна, innadave@mail2000.ru

Поступила в редакцию 06.02.2026; 
одобрена после рецензирования 17.02.2026; 
принята к публикации 26.02.2026

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 184–190184–190

Юрастова К.А., Яровой Н.Д., Беспалова И.Д., Тетенева А.В. Регистры хронической болезни почек как инструмент мониторинга



191

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 615.012+615.07(470+571)
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-191-194
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РЕЗЮМЕ 

Цель работы: продемонстрировать возможности платформенного подхода в регулировании биотехноло-
гических разработок фармацевтических препаратов, подкрепив это конкретными примерами и кейсами из 
практики FDA. В исследовании разбирается программа PTDD (Platform Technology Designation Program) 
Управления по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drug Administration), запущенной в 2024 г. в США.  Эта программа выполняет роль регуляторного меха-
низма присвоения статуса платформенной технологии и имеет практическое значение для ускорения разра-
ботки и экспертизы лекарственных средств за счет обоснованного переиспользования данных. Получение 
статуса «платформенной технологии» дает разработчику право частично переиспользовать данные CMC 
(Chemistry, Manufacturing, Controls) от уже зарегистрированного препарата при подаче заявок на последу-
ющие продукты на той же «матрице». 

Представлены механизмы присвоения такого статуса, примеры из практики FDA, а также российские ком-
пании, имеющие похожие технологии и потенциал их развития. На основании анализа делается вывод о 
целесообразности использования в России аналогичных регуляторных механизмов.  

Ключевые слова: платформенная технология, FDA, PTDD, генная терапия, CAR-T, AAV-векторы, регу-
ляторная экспертиза, НТИ Хелснет
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ВВЕДЕНИЕ

Современная фармацевтическая индустрия стал-
кивается с системным вызовом: стоимость вывода 
инновационного препарата на рынок превышает  

работки лекарственных средств: анализ и перспективы для России. Бюллетень сибирской медицины. 
2026;25(2):191–194. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-2-191-194.

__________________________

Platform Technology Regulation as a Tool for Accelerating Drug 
Development: Analysis and Prospects for Russia

Galyamova M.R.¹, Valieva O.V.², ³, Andrianov V.V.¹, ⁴, Osipenko A.N.⁵,  
Alexandrovich E.A.¹, ³, Popova M.A.¹

¹ Center for the National Technology Initiative «HealthNet» (NTI Healthnet) 
12 Nikolaeva St., Novosibirsk 630090, Russian Federation

² Institute of Economics and Industrial Engineering, Siberian Branch of the Russian Academy of Science 
17 Acad. Lavrentieva Ave., Novosibirsk 630090, Russian Federation

³ Novosibirsk State University (NSU) 
1 Pirogova St., Novosibirsk 630090, Russian Federation

⁴ JSC “R-Pharm” 
19/1 Berzarina St., Moscow 123154, Russian Federation

⁵ Siberian State Medical University (SSMU)  
2 Moskovsky trakt, Tomsk 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Objective. The objective of this study is to demonstrate the potential of the platform approach in the regulation 
of biotechnological drug development, supported by specific examples and case studies from FDA practice. The 
study examines the Platform Technology Designation Program (PTDD) of the U.S. Food and Drug Administration 
(FDA), launched in 2024. This program serves as a regulatory mechanism for granting platform technology status 
and has practical value for accelerating drug development and review through the justified reuse of data. Obtaining 
platform technology status entitles the developer to partially reuse CMC (Chemistry, Manufacturing, and Controls) 
data from an already approved drug when submitting applications for subsequent products based on the same 
“backbone.” The article discusses the mechanisms for granting such status, examples from FDA practice, as well 
as Russian companies possessing similar technologies and the potential for their development. Based on the anal-
ysis, a conclusion is drawn regarding the feasibility of implementing analogous regulatory mechanisms in Russia.
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2–3 млрд долл., а сроки разработки достигают 10– 
15 лет. Традиционная модель «одно соединение – 
один продукт» становится экономически неустойчи-
вой, особенно в областях разработки препаратов для 
лечения орфанных и онкологических заболеваний,  
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Краткие сообщения

в генной терапии и персонализированной медицине. 
Ответом на этот вызов стал платформенный подход – 
создание воспроизводимых технологических систем, 
которые стандартизируют процессы от доклиниче-
ских исследований до рыночной регистрации, ми-
нимизируют дублирование данных и обеспечивают 
масштабируемость производства. Платформы пред-
ставляют собой решение, актуальное как для разра-
ботчиков и регуляторов, так и для всей индустрии. 
Они обеспечивают технологический прорыв, который 
может перевести производство препаратов на конвей-
ерный режим в биофармацевтической разработке. Бо-
лее подробный обзор представлен в аналитическом 
отчете «Обзор Программы присвоения статуса плат-
форменной технологии для разработки лекарствен-
ных препаратов от FDA», подготовленном эксперта-
ми Инфраструктурного центра НТИ «Хелснет» [1].

В 2024 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) запустило программу присвоения стату-
са платформенной технологии (Platform Technology 
Designation Program, PTDD). Юридически програм-
ма привязана к разделу 506K закона США о пище-
вых продуктах и лекарствах (FD&C Act) [2] и описа-
на FDA как часть реализации положений PREVENT 
Pandemics Act (в составе крупного закона 2023 г.). 
Программа задумывалась как способ ускоренного 
масштабирования разработки платформенных ре-
шений (например, для инфекционных угроз), но сам 
механизм шире – он применим к лекарствам и био-
препаратам с повторяющейся технологической ар-
хитектурой. Важно отметить, что это только проект 
руководства, который поясняет раздел 506K FD&C 
Act и содержит рекомендации, не имеющие обяза-
тельной юридической силы.

Программа PTDD направлена на повышение эф-
фективности разработки, производства и экспертизы 
лекарственных средств. Согласно руководству FDA 
(май 2024 г.), статус может быть присвоен техно-
логии, которая является «хорошо изученной и вос-
производимой», существенна для структуры или 
функции препарата, применима более чем к одному 
продукту и облегчает производство через стандарти-
зированные процессы.

Ключевые критерии для присвоения статуса 
платформенной технологии:

– встроена в препарат и существенна для его 
структуры или функции;

– применима более чем к одному продукту, име-
ющему общий структурный элемент (доказуемая 
технологическая общность);

– дает возможность разрабатывать и произво-
дить несколько продуктов через стандартизирован-

ный процесс (если каждый продукт требует пол-
ностью уникального процесса, платформенность 
распадается).

FDA рассматривает запрос в течение 90 дней. 
Статус не является автоматическим пропуском в 
программы ускоренной регистрации, но дает пре-
имущества: ранние консультации с регулятором, 
возможность переиспользования данных о стабиль-
ности и доклинической безопасности, учет предыду-
щих инспекций производственных площадок.

АНАЛИЗ КЕЙСОВ: SAREPTA 
THERAPEUTICS И KRYSTAL BIOTECH

Практика PTDD насчитывает два официально 
известных случая присвоения статуса. Кейс Sarepta 
Therapeutics (июнь 2025 г.) стал знаковым: компа-
ния получила статус для AAV-вектора rAAVrh74, 
используемого в препарате Elevidys (мышечная дис-
трофия Дюшенна) и экспериментальном SRP-9003. 
Однако в июле 2025 г., после гибели трех пациен-
тов от острой печеночной недостаточности, FDA 
отозвало статус, поставив под сомнение надежность 
платформы. Этот прецедент продемонстрировал, 
что платформенный статус – не «льгота навсегда», а 
механизм с обратной связью: новые данные по безо-
пасности могут аннулировать ранее признанную пе-
реносимость. В итоге Elevidys остался одобренным, 
но с обновлениями по безопасности [3]. 

Кейс Krystal Biotech (октябрь 2025 г.) – пример 
успешного применения статуса. Компания полу-
чила его для нереплицирующегося HSV-1-вектора, 
используемого в препарате Vyjuvek (буллезный 
эпидермолиз). Затем платформа была перенесена 
на глазные капли KB801 для лечения нейротрофи-
ческого кератита. Это подтвердило воспроизво-
димость технологии в разных тканях и локальных 
формах доставки. Компания видит в PTDD возмож-
ность ускорить разработку конвейера генетических 
лекарств [4].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПЛАТФОРМЕННЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ В РОССИИ

На российском биотехнологическом рынке сфор-
мирован пул компаний и научных центров, разраба-
тывающих продукты на основе платформенных ре-
шений: 

– ПАО «Артген биотех» – платформа рекомби-
нантных белковых вакцин «Бетусфера» (бетулин) и 
геннотерапевтическая платформа «Некстген» (плаз-
мидная ДНК для терапевтического ангиогенеза);

– АО «БИОКАД» – платформы MabNEXT (ре-
комбинантные антитела) и GeneNEXT (AAV-векто-
ры для генной терапии гемофилии В);
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– ФГБУ «НМИЦ гематологии» – госпиталь-
но-производственная платформа CAR-T (препарат 
«Утжефра»);

– ФГБУ «НМИЦ радиологии» с партнерами – 
платформа персонализированных мРНК-вакцин 
(«Неоонковак»).

Анализ показывает, что в Российской Федера-
ции уже существуют технологические заделы для 
платформенного регулирования, однако отсутствует 
формальный аналог PTDD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Программа FDA PTDD представляет собой инно-

вационный регуляторный инструмент, который пе-
реводит платформенный подход из научной концеп-
ции в формализованный режим доказательств. Кейс 
Sarepta показал уязвимость статуса к новым данным 
по безопасности, а кейс Krystal – перспективность 
для локальных и редозируемых терапий. Для Рос-
сии критически важно не копировать американский 
опыт, а разработать адаптированную националь-
ную программу, опираясь на существующие тех-

нологические заделы (AAV, мРНК, CAR-T) и дей-
ствующие механизмы (госпитальное исключение, 
условная регистрация). Пилотный проект сроком 1,5– 
2 года позволит отработать критерии квалификации 
платформ и переиспользования данных, что станет 
основой для гармонизации регулирования в рамках 
ЕАЭС и достижения технологического суверенитета 
в биофармацевтике. 
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