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РЕЗЮМЕ 

Цель работы: выявить дополнительные факторы риска осложненного течения беременности и раз-
работать математическую модель прогнозирования течения гестационного процесса на основании 
комплексного подхода.

Материалы и методы. Проведено простое проспективное исследование в параллельных группах  
240 женщин низкой степени перинатального риска в I и II триместрах беременности. Для исследова-
ния психоэмоционального состояния и личностных особенностей беременных женщин использовали 
опросник «Качество жизни» SF-36, Семантический дифференциал Ч. Осгуд, методику «Самооценка 
психических состояний» Г. Айзенка, Пятифакторный личностный опросник (Big five) Р. МакКрае  
и П. Коста. Для оценки влияния окружающей среды  использовали анкету изучения степени удов-
летворенности городской средой Ю.В. Катаевой. 

Результаты. Установлены дополнительные критерии для прогнозирования течения гестационного 
процесса. Для I триместра такими факторами оказались: наличие ограничений в выполнении повсед-
невных ролевых функций вследствие болезненных проявлений и признаков раннего токсикоза, пло-
хое самочувствие, пониженное настроение, высокая тревожность, трудность к гибкому поведению 
в новых жизненных условиях и тенденция к использованию агрессивных способов реагирования.  
Для II триместра: наличие ощущений болезненного состояния, склонность к быстрой смене настро-
ения, предпочтение уединения близким отношениям и неудовлетворенность качеством городской 
среды. 

Заключение. Изучение взаимосвязи и установление наиболее важных факторов, влияющих на про-
цессы нормального течения беременности, родов и состояние новорожденного, позволяет разра-
батывать дополнительные критерии для формирования групп повышенного акушерского и пери-
натального риска и прогнозировать течение беременности. Разработана математическая модель 
прогнозирования течения гестационного процесса, учитывающая выявленные дополнительные кри-
терии.

Ключевые слова: акушерский риск, психоэмоциональное состояние беременной, прогноз беремен-
ности, психологические факторы. 
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ABSTRACT 

Objective: To identify additional risk factors of  complicated pregnancy and to develop a mathematical 
model for prognosing  the course of gestation using integrative analysis. 

Materials and methods. We carried out a prospective parallel group study of 240 women with low 
perinatal risk in the first and second trimesters of pregnancy. To study the psycho-emotional state and 
personality characteristics of pregnant women, we used the SF-36 questionnaire, Osgood’s Semantic 
differential, G. Eysenck’s  self-assessment personality test and the Big five questionnaire proposed by  
R. McCrae and P. Costa. To assess the impact of the environment on pregnancy, a questionnaire “Degree 
of satisfaction with the urban environment” composed by  Yu.Kataeva was used. 

Results. We established additional criteria for predicting the course of gestation. In the first trimester 
they were restrictions of everyday functions due to painful manifestations and signs of early toxicosis, poor 
health, bad mood, high levels of anxiety, difficulty in being flexible in new life conditions and a tendency 
to react aggressively. In the second trimester they experienced painful conditions, mood swings, preferring 
seclusion to relationships and lack of satisfaction with the quality of the urban environment. During the 
interpretation of the study results we identified additional prognostic factors of the unfavorable course 
of pregnancy, which allow us to develop targeted programs for medical and psychological support during 
pregnancy.

Conclusion. We investigated the interrelations between the most important factors affecting the normal 
course of pregnancy, childbirth and the condition of the newborn. This study will allow us to predict the 

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 6–15
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ВВЕДЕНИЕ
Демографическая ситуация в России обуслов-

ливает необходимость проведения социологиче-
ских, психологических и клинико-медицинских 
исследований причин низкой рождаемости, ос-
ложнений беременности, в частности угрозы ее 
прерывания [1, 2]. Вклад медицинских факторов 
в течение гестационного процесса и состояние 
новорожденного часто не являются определя-
ющими в течении и исходе беременности, что 
диктует необходимость более детального изуче-
ния факторов риска осложненного течения бе-
ременности и родов в смежных областях [3, 4]. 
Большинство современных исследований посвя-
щено изучению влияния психоэмоциональных и 
индивидуально-характерологических особенно-
стей женщин на течение гестационного процес-
са [5–7]. Выявлено, что позитивное отношение 
к себе, отсутствие тревожности, высокая самоо-
ценка положительно влияют на течение беремен-
ности и минимизацию угрозы преждевременных 
родов. Выявлена закономерность между хрони-
ческим стрессом, психосоматическим состояни-
ем и вероятностью недонашивания беременности 
[2, 8–12]. 

Мы предполагаем, что можно выделить три 
группы факторов, влияющих на нормальное тече-
ние беременности, на течение родов у женщины и 
состояние новорожденного ребенка: внутренние 
(психоэмоциональное состояние и личностные 
особенности женщины), мезофакторы (качество 
жизни женщины) и макрофакторы (качество го-

course of pregnancy and elicit additional criteria to form groups with increased obstetric and perinatal 
risks. We also designed a mathematical model for prognosing the course of gestation that takes into 
account the identified additional criteria.

Key words: obstetric risk, psycho-emotional state of a pregnant woman, pregnancy prognosis, psychological 
factor. 
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родской среды). Качество жизни в данном случае 
определяется как интегральная характеристика 
физического, психологического и социального 
функционирования человека, основанная на его 
субъективном восприятии, и сочетает в себе ус-
ловия жизнеобеспечения и состояния здоровья, 
позволяющие достичь физического, психологи-
ческого и социального благополучия и самореа-
лизации [5, 13]. Под качеством городской среды 
подразумевается оценка женщинами способно-
сти городской среды удовлетворять их потребно-
сти и запросы [5]. 

Таким образом, изучение взаимосвязи и уста-
новление наиболее важных факторов, влияющих 
на процессы нормального физиологического те-
чения беременности, родов и состояния ново-
рожденного, позволит прогнозировать течение 
беременности и разработать дополнительные 
критерии для формирования групп повышенного 
акушерского и перинатального риска.

Цель исследования: выявить дополнительные 
факторы риска осложненного течения беремен-
ности и разработать математическую модель 
прогнозирования течения гестационного процес-
са на основании комплексного подхода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено простое проспективное исследо-

вание в параллельных группах. Все беременные 
женщины были обследованы согласно прика-
зу 572н МЗРФ от 01.11.2012 г., проведен расчет 
степени риска перинатальной патологии по шка-
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ле В.Е. Радзинского, С.А. Князева, И.Н. Кости-
на. На первом этапе проводилось исследование 
беременных в I триместре (n = 138), вставших 
на учет в женскую консультацию. Критериями 
включения в исследование являлись: срок ге-
стации 6–8 нед, низкая степень акушерского и 
перинатального риска, информированное со-
гласие на участие в исследовании. На втором 
этапе обследованы беременные, вставшие на 
учет в женскую консультацию во II триместре 
беременности (n = 102). Критериями включения в 
исследование являлись: срок гестации 12–14 нед, 
низкая степень акушерского и перинатального 
риска (менее 15 баллов), информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

В течение I и II триместра беременности все 
женщины получали комплекс лечебно-диагно-
стических мероприятий, соответствующих их 
соматическому и акушерскому статусу. В конце  
I триместра беременности на всей выборке жен-
щин проведена переоценка факторов акушерского 
и перинатального риска, по результатам которой 
они были разделены на две группы. Первую груп-
пу (n = 78) составили беременные женщины с со-
стоянием, соответствующим низкой степени риска 
по шкале перинатальной патологии (10 ± 2 бал- 
ла). Вторую группу (n = 60) составили беременные 
женщины со средней степенью риска (16 ± 2 бал- 
ла). В конце II триместра беременности при пере-
оценке факторов акушерского и перинатального 
риска, беременные были также разделены на две 
группы. Первую группу (n = 55) составили бе-
ременные женщины с состоянием, соответствую-
щим низкой степени риска по шкале перинаталь-
ной патологии (11 ± 2 балла). Вторую группу (n 
= 47) составили женщины средней степени риска 
(17 ± 1 балла). Далее, в случае если показате-
ли состояния женщины соответствовали низкой 
степени риска (менее 15 баллов), ей предлагался 
комплекс психологических методик исследования 
и шкала удовлетворенности условиями окружаю-
щей среды. 

Для исследования психоэмоционального со-
стояния и личностных особенностей женщин 
I триместра беременности использовали опро-
сник «Качество жизни» SF-36, Семантический 
дифференциал Ч. Осгуд, методику «Самооценка 
психических состояний» Г. Айзенка. Опросник 
«Качество жизни» SF-36 адаптирован Инсти-
тутом клинико-фармакологических исследова-
ний (г. Санкт-Петербург) и представлен шкала-
ми: «Физическое функционирование», «Ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием», «Интенсивность боли» и «Об-

щее состояние здоровья», «Психическое здоро-
вье», «Ролевое функционирование, обусловлен-
ное эмоциональным состоянием», «Социальное 
функционирование» и «Жизненная активность». 

Показатели каждой шкалы варьируются 
между 0 и 100 баллами. Оценка выше 60 баллов 
указывает на высокий уровень качества жизни,  
менее 30 баллов соответствует низкому уровню, 
30–60 баллов определяют как среднее значение. 
Методика Г. Айзенка «Самооценка психических 
состояний» позволяет изучить уровень выра-
женности психических состояний через содер-
жание шкал «Тревожность», «Агрессивность», 
«Фрустрация» и «Ригидность». Для каждого 
психического состояния определены уровневые 
показатели: 0–7 баллов – низкий уровень,  8–14 –  
допустимый, 15–20 баллов – высокий. Методи-
ка «Семантический дифференциал» Ч. Осгуд 
служит для построения субъективных семанти-
ческих пространств, относится к методам шка-
лирования с целью получения количественных, 
а также качественных показателей для оценки 
отношения к определенным объектам: «Я сама», 
«Моя беременность», «Мой ребенок», «Мое бу-
дущее» с помощью показателей «активность», 
«сила», «оценка». Макрофакторы (качество го-
родской среды) изучались с помощью анкеты 
изучения степени удовлетворенности городской 
средой Ю.В. Катаевой. Оценка осуществлялась в 
баллах от 1 до 5, которые показывают степень 
удовлетворенности инфраструктурой и экологи-
ческим состоянием района.

Беременным женщинам, вставшим на учет во 
II триместре беременности, кроме вышеперечис-
ленных методик был предложен Пятифакторный 
личностный опросник (Big five) Р. МакКрае и  
П. Коста, который позволяет оценить степень 
выраженности каждого из исследуемых пяти 
факторов (экстраверсия – интроверсия; привя-
занность – обособленность; самоконтроль – им-
пульсивность; эмоциональная неустойчивость –  
эмоциональная устойчивость; экспрессивность – 
практичность). 

Полученные данные были подвергнуты стати-
стической обработке с помощью методов описа-
тельной статистики, частотного анализа, в качестве 
критерия достоверности различий использовался 
Хи-квадрат Пирсона. При построении решающих 
правил использовали логистическую регрессию. 
Статистическую обработку данных производи-
ли с использованием пакета стандартных меж-
дународных прикладных программ Statistica for 
Windows (V. 6.0).   Разницу сравниваемых показа-
телей считали достоверной при р ≤ 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Структура показателей по исследованию бе-

ременных женщин в I триместре беременности 
распределилась следующим образом. Демогра-
фические показатели: возраст 19–25 лет – 33% 
беременных, 26–33 лет – 48, 34–43 года – 19%. 
Зарегистрированный брак имел место в 57% слу-
чаев, гражданский – в 43. Большинство беремен-
ных имели высшее образование (58%), остальные 
– средне-специальное и среднее (28 и 14% соот-
ветственно). Статистически достоверных разли-
чий между сравниваемыми группами по данным 
показателям не выявлено. В акушерском статусе 
имели место достоверные различия по двум фак-
торам. Так, у женщин второй группы (со сред-
ней степенью риска) достоверно чаще в анамнезе 
встречались два и более медицинских абортов, 
беременность чаще протекала с симптомами ран-
него токсикоза.

При исследовании беременных во II триместре 
демографические показатели выборки исследова-
ния распределились следующим образом: возраст 
19–25 лет – 32%, 26–33 лет – 49, 34–43 года – 
19% беременных. Зарегистрированный брак имел 
место в 51% случаев, гражданский – в 49. Боль-
шинство беременных имели высшее образование 
(52%), остальные – средне-специальное и среднее 
(27 и 21% соответственно). На первом этапе ис-
следования были установлены особенности пси-
хоэмоционального состояния и личностных ха-
рактеристик у беременных женщин I триместра 
в каждой из выделенных групп. Выявлено, что 
большинство женщин обеих групп находились в 
благоприятном психоэмоциональном состоянии: 
для них характерно положительное отношение к 
себе, своей беременности, своему ребенку и сво-
ему будущему. Выявленные достоверные разли-
чия говорят о том, что беременные первой груп-
пы больше ощущали и воспринимали активность 
собственного ребенка и старались регулировать 
собственное поведение для того, чтобы ему было 
более комфортно. Они в большей степени готовы 
к восприятию проявлений своего развивающего-
ся ребенка, формированию его самостоятельной 
ценности и простраиванию благоприятной вре-
менной перспективы будущего.

Анализ результатов описательной статисти-
ки и достоверных различий показателей, полу-
ченных по шкалам методики «Качество жизни», 
свидетельствует о том, что большинство женщин 
первой  и второй группы во время I триместра 
беременности по основным характеристикам 
схожи между собой. Они характеризуются по-
ложительной оценкой ресурсов своего здоровья, 

готовностью к преодолению болезненных сим-
птомов, связанных с беременностью, высоким 
уровнем жизненной энергии и активной реализа-
цией социальных ролей.

При оценке степени удовлетворенности со-
стоянием окружающей среды установлено, что 
большинство женщин I  триместра «плохо» оце-
нивают экологическую обстановку города (61 из 
100% возможных), «хорошо» – инфраструктуру 
городской среды для беременных (46 из 100% 
возможных) и «плохо» – инфраструктуру го-
родской среды для молодых мам с детьми (39 из 
100% возможных). 

На следующем этапе были установлены осо-
бенности психоэмоционального состояния и лич-
ностных характеристик у беременных женщин  
II триместра в каждой из выделенных групп. От-
мечено, что большинство женщин первой  и вто-
рой группы II триместра беременности также по 
основным критериям сопоставимы между собой: 
для них характерен повышенный фон настроения, 
сниженный уровень тревоги. Они более уверены 
в себе и готовы видеть разнообразные способы 
решения возможных трудностей, позитивно оце-
нивают свое будущее и ощущают силу проявле-
ний ребенка и его активность. 

Качество жизни женщин во II триместре бе-
ременности определяется следующими харак-
теристиками: большинство женщин в большей 
степени чувствуют свою внутреннюю энергию, 
жизненную силу и активность, чем женщины в 
начале беременности. Для большинства беремен-
ных характерно благополучное эмоциональное 
состояние, высокий уровень жизненной актив-
ности, отсутствие ограничений в выполнении 
ежедневных физических нагрузок (самообслужи-
вание, ходьба, подъем по лестнице и т.п.) и реа-
лизации ролевой деятельности. Также установ-
лено, что большинство женщин данной группы 
общительны, склонны иметь большой круг зна-
комых, при этом сдержанны, уверены в себе, об-
ладают ровным фоном настроения, в действиях 
ориентируются на внутренние опоры, склонны 
ощущать потребность к формированию близких 
эмоциональных контактов, при этом достаточно 
самостоятельны и склонны отдавать собственным 
потребностям и интересам приоритетное значе-
ние. Женщины второй группы в большей степени 
склонны к педантичности, в отличие от женщин 
первой группы, они крайне исполнительны, от-
ветственны, стремятся к идеалу, на который го-
товы потратить много собственных ресурсов. 

Выявлено разное качество оценки экологи-
ческой обстановкой у женщин на II триместре 
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беременности первой и второй групп. Женщины 
первой группы в большей степени удовлетворены 
экологической обстановкой города (52 из 100% 
возможных), чем женщины второй группы, боль-
шинство из которых ставят «плохую» оценку (59 
из 100% возможных). Инфраструктуру для бе-
ременных и молодых мам с детьми большинство 

женщин с нормальным и осложненным течением 
беременности II триместра оценивают как «хо-
рошую».

На следующем этапе исследования были раз-
работаны математические модели прогнозирова-
ния течения беременности для женщин I и II три- 
местров беременности (табл. 1–4). 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Структура математической модели прогноза течения беременности для I триместра 
The structure of the mathematical model for prognosing the course of pregnancy in the first trimester

Индекс признака
Index of the criterion

Название признака
Name of the criterion

Значение весового коэффициента признака
Weight coefficient of the criterion

C
Свободное слагаемое

Free summand
0

A1
Физическое функционирование

Physical functioning
0,021

A2
Интенсивность боли

Pain intensity
–0,24

A3
Психическое здоровье

Mental health
0,24

A4
Ценность ребенка

Importance of a child
0,242

A5
Тревожность

Anxiety 
–0,127

B1
Наличие раннего токсикоза беременных

Early toxicosis

«Нет» – 1,009
“No” – 1.009

«Есть» – 0
“Yes” – 0

B2
Оценка экологии городской среды

Assessment of the ecology in the urban environment

«Отличная» – 4,151
“Excellent” – 4.151

«Очень хорошая» – 21,142
“Very good” – 21.142

«Хорошая» – 19,818
“Good” – 19.818

«Посредственная» – 18,814
“Ordinary” – 18.814

B3
Отягощенный акушерский анамнез
Complicated past obstetric history 

«Нет» – 0,317
“No” – 0.317

«Есть» – 0
“Yes” – 0

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Качество классификации для первого I триместра беременности 
Quality of the classification for the first trimester of pregnancy

Характеристика
Criterion

Предсказанные значения
Predicted values

1,0 2,0
Корректное предсказание, %

Correct prediction, %

1.0 Специфичность
Specificity

32 4 88,9

2.0 Чувствительность
Sensitivity

7 12 63,2

Доля правильной классификации, %
Share of correct classification, %

70,9 29,1 80,0
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На основании статистической обработки по-
лученных результатов дополнительного исследо-
вания были выявлены факторы, имеющие стати-
стически достоверные различия в сравниваемых 
группах низкого и среднего акушерского и пе-
ринатального риска женщин I триместра бере-
менности. Для построения решающих правил в 
качестве независимых переменных были выбраны 
наиболее часто регистрируемые признаки в I три-
местре беременности: отягощенный акушерский 
анамнез, ранний токсикоз, высокая тревожность, 
низкая ценность ребенка, высокая интенсивность 
боли, средний уровень показателей психическо-
го здоровья, все параметры удовлетворенности 

экологией городской среды и инфраструктуры 
района. Параметры «Тревожность», «Ценность 
ребенка» («Мой ребенок» по шкале «Оценка»), 
«Интенсивность боли», «Психическое здоровье», 
«Физическое функционирование» вычисляют в 
баллах согласно соответствующим опросникам. 
Наличию или отсутствию качественных призна-
ков «Отягощенный акушерский анамнез», «Ран-
ний токсикоз», «Удовлетворенность экологией 
городской среды» присваивают числовое значе-
ние коэффициента регрессии. 

Для построения решающих правил в каче-
стве независимых переменных для II триместра 
беременности были выбраны наиболее часто ре-

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Структура математической модели прогноза течения беременности для II триместра беременности

The structure of the mathematical model for prognosing the course of pregnancy in the second trimester

Индекс признака
Index of the criterion

Название признака
Name of the criterion

Значение весового коэффициента признака
Weight coefficient of the criterion

C
Свободное слагаемое

Free summand
–1,010

A1
Психическое здоровье 

Mental health
0,111

A2
Интенсивность боли

Pain intensity
–0,014

A3
Эмоциональная неустойчивость – эмоциональная 

устойчивость
Mood swings – emotional stability

0,287

A4
Привязанность – обособленность

Bonding – isolation
–0,309

B1
Оценка экологии 
городской среды

Assessment of the ecology in the urban environment

«Отличная» – 24,339
“Excellent” – 24.339

«Очень хорошая» – 5,062
“Very good” – 5.062

«Хорошая» – 4,568
“Good” – 4.568

«Посредственная» – 5,605
“Ordinary” – 5.605

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Качество классификации для II триместра беременности 
Quality of classification for the second trimester of pregnancy

Характеристика
Criterion

Предсказанные значения
Predicted values

1.0 2.0
Корректное предсказание, %

Correct prediction, %

1,0 Специфичность
1.0 Specificity

15 6 71,4

2,0 Чувствительность
2.0 Sensitivity

5 24 82,8

Доля правильной классификации, %
Share of correct classification, %

40,0 60,0 78,0
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гистрируемые признаки: средний уровень пока-
зателей психического здоровья, высокая интен-
сивность боли, эмоциональная неустойчивость 
(эмоциональная устойчивость), привязанность 
(обособленность), все параметры удовлетворен-
ности экологией городской среды и инфраструк-
туры района. Для определения переменных ло-
гистической регрессии использовался алгоритм 
последовательного включения параметров, в 
качестве критерия оптимальности был выбрано 
количество (%) правильного распознавания объ-
ектов для обучающей выборки. С целью прогно-
зирования осложненного течения беременности 
рассчитывали значение дискриминантной функ-
ции f  

f(х) = ∑A
j 
*x

j  
+ ∑В

j 
+ C                (1), 

где А
j
 – суммарное значение количественного ве-

сового признака в баллах, х
 j 
– числовое значение 

коэффициента регрессии количественного весо-
вого признака, В

j 
– числовое значение коэффици-

ента регрессии качественного весового признака. 
Для I триместра: при i = [1; 5] и j = [1; 3]. Для  
II триместра: при i = [1; 4] и j = 1.

Затем определяли значение вероятности Р по 
формуле: Р = е f/(1 + е f), где е – математиче-
ская константа, равная 2,72. При подстановке 
вычисленного значения f = f(x) (из формулы 1)  
в формулу находится P. Вероятность развития 
осложненного течения гестационного процесса 
оценивали следующим образом:  при значении  
p < 0,5 определяли высокую, а при p > 0,5 или   
p = 0,5 – низкую вероятность осложненного те-
чения беременности.

ОБСУЖДЕНИЕ
Разработанная математическая модель позволя-

ет с высокой степенью вероятности прогнозиро-
вать течение беременности в период I триместра по 
оценке выстроенных показателей. Для I триместра 
показатель специфичности равен 88,9%, чувстви-
тельности – 63,2%. Таким образом, беременные 
женщины с хорошим физическим состояниям, от-
сутствием болезненных проявлений, низкой трево-
жностью, готовые пренебречь порядком ради удо-
вольствия, с высоким уровнем удовлетворенности 
качеством городской среды,  отсутствием абортов 
и токсикоза в анамнезе с высокой долей вероятно-
сти будут иметь более спокойное физиологическое 
течение беременности в I триместре. 

Беременные женщины, ощущающие болез-
ненные состояния, отмечающие у себя наличие 
тревожных и депрессивных расстройств, с боль-
шим стремлением к порядку, скрупулезностью, 

склонностью к сомнениям и частым самопро-
веркам, не удовлетворенные качеством город-
ской среды и имеющие в анамнезе больше трех 
абортов, с большей степенью вероятности будут 
иметь осложнения. Для II триместра показатель 
специфичности равен 71,4%, чувствительности – 
82,8%. Таким образом, беременные женщины с 
удовлетворительным психическим состоянием, 
отсутствием болезненных проявлений, эмоцио-
нально устойчивые и удовлетворенные качеством 
городской среды с высокой долей вероятности 
будут иметь более спокойное физиологическое 
течение беременности во II триместре. Беремен-
ные женщины, ощущающие болезненные состо-
яния, склонные к быстрой смене настроения и 
неудовлетворенные качеством городской среды, 
в период II триместра беременности с большей 
степенью вероятности будут иметь осложнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что в I триместре беременности 

дополнительными факторами риска осложненно-
го течения беременности являются наличие огра-
ничений в выполнении повседневных ролевых 
функций вследствие болезненных проявлений и 
признаков раннего токсикоза, плохое самочув-
ствие, пониженное настроение, высокая тревож-
ность, трудность к гибкому поведению в новых 
жизненных условиях и тенденция к использованию 
агрессивных способов реагирования. Во II три- 
местре – наличие ощущений болезненного состо-
яния, склонность к быстрой смене настроения, 
предпочтение уединения близким отношениям и 
неудовлетворенность качеством городской сре-
ды. Обосновано, что раннее выявление прогно-
стических факторов неблагоприятного течения 
беременности позволит разработать целенаправ-
ленные программы медико-психологического 
сопровождения процесса вынашивания беремен-
ности. Реализация данных программ будет спо-
собствовать профилактике развития патологии 
беременности, решению важной демографиче-
ской задачи, а также снижению экономических 
затрат на этапе клинического лечения. 
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РЕЗЮМЕ

Целью работы явились исследование свободной ДНК (свДНК) в фолликулярной жидкости (ФЖ) 
женщин, проходящих лечение по программе экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), и анализ 
взаимосвязи уровня свДНК с различными клиническими параметрами, а также показателями 
овариального резерва, фолликуло- и оогенеза. 

Материалы и методы. В исследование были отобраны 53 женщины, у 49 из которых ооциты получали 
при стимуляции овуляции гонадотропинами,  у 4  – в естественном цикле. Концентрация свободной 
ДНК оценивалась флуориметрическим методом с использованием прибора QuantiFluor™ Handheld 
Fluorometers (BioSilica, Россия). 

Результаты. Образцы ФЖ содержали детектируемые концентрации свДНК, уровень которой у 
женщин со стимулированной овуляцией был значимо выше, чем у женщин в естественном цикле. 
Различий в содержании свДНК у женщин с бесплодием и доноров ооцитов не отмечалось. В то 
же время у женщин с более длительным периодом  бесплодия (>5 лет) концентрация свДНК была 
выше, чем в оппозитной группе. Женщины с повышенным уровнем антимюллерового гормона, ха-
рактеризовались более высоким содержанием свДНК, при этом между уровнем антимюллерового 
гормона и концентрацией свДНК выявлялась умеренная, но достоверная корреляционная зависи-
мость. Наиболее высокое содержание свДНК выявлялось также в группе женщин с более высоким 
количеством овуляторных фолликулов. В то же время концентрация свДНК не коррелировала с 
количеством ооцитов. 

Заключение. Уровень свДНК в ФЖ женщин может рассматриваться как дополнительный критерий 
эффективности ответа яичников на стимуляцию овуляции.

Ключевые слова: свободная ДНК, фолликулярная жидкость, экстракорпоральное оплодотворение, 
овариальный резерв, бесплодие. 
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ABSTRACT 

The aim of the study was to evaluate cell-free DNA (cfDNA) in the follicular fluid (FF) of women 
undergoing IVF treatment and to analyze the relationship between cfDNA levels and the parameters of 
folliculogenesis and oogenesis as well as the quality of embryos. 

Materials and methods. The study included 53 women aged 20 to 45 years. In 49 patients, oocytes 
were obtained by stimulating ovulation with gonadotropins, and 4 patients underwent natural cycle IVF 
without hormonal stimulation. Measurement of cfDNA was carried out by fluorimetry using QuantiFluor™ 
Handheld Fluorometers (BioSilica, Russian Federation). 

Results. The FF of women with ovulation stimulation revealed a higher level of cfDNA as opposed to FF 
of women in the natural cycle. There were no differences in the cfDNA levels in women with infertility 
and oocyte donors. Women with infertility lasting for more than 5 years had a higher level of cfDNA. 
Women with the elevated anti-Mullerian hormone (AMH) levels were characterized by the high FF cfDNA 
concentration and a large number of follicles. Likewise, correlation analysis showed that FF cfDNA was 
significantly and positively correlated with the AMH level. The obtained data revealed the participation 
of cfDNA in different stages of oogenesis. 

Conclusions. The level of FF cfDNA in women may serve as an additional biomarker of the effectiveness 
of ovulation induction.

Key words: сell free DNA, follicular fluid, IVF, ovarian reserve, infertility.

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

Source of financing. The authors state that there is no funding for the study.

Conformity with the principles of ethics. All women who were included in the study signed an informed 
consent. The study was approved by the local ethics committee RIFCI. 

For citation: Andreeva E.A., Khonina N.A., Demchenko E.N., Gavrilova E.D., Pasman N.M., Kozlov V.A., 
Chernykh E.R. Сell-free dna in follicular fluid of women with different parameters of ovarian function. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 16–23. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-2-16–23.

__________________________

 ВВЕДЕНИЕ

Среди различных биомаркеров патологиче-
ских процессов свободная внеклеточная ДНК 
(свДНК) в последнее время привлекает большое 
внимание [1]. Несвязанная с клетками ДНК вы-
является в различных биологических жидкостях 
организма [2–4], ее концентрация возрастает при 

целом ряде заболеваний (онкологические, ауто-
иммунные, посттравматический синдром) [5–9], 
включая акушерско-гинекологическую патологию 
[10], что обусловливает интерес к исследованию 
диагностической и прогностической значимости 
свДНК [11–14].

Наличие свДНК в фолликулярной жидкости 
(ФЖ) связано с апоптозом и некрозом клеток, 
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окружающих растущий ооцит по мере интен-
сивного роста фолликула [15]. В этом аспекте 
концентрация свДНК в ФЖ может являться до-
полнительным показателем влияния стимуляции 
гонадотропинами на процесс фолликулогенеза и 
оогенеза. Оценка овариального резерва женщи-
ны является обязательным условием для подбора 
оптимального протокола стимуляции овуляции 
в программе вспомогательных репродуктивных 
технологий. Для этого перед вступлением в про-
грамму экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) у женщины определяют уровень антимюл-
лерового гормона (АМГ) и число антральных 
фолликулов (АФ) [16–18]. Однако определение 
этих показателей не во всех случаях позволяет 
правильно подобрать оптимальную дозу гонадо-
тропинов для стимуляции овуляции, что чревато 
развитием опасного синдрома гиперстимуляции 
яичников. Поэтому уровень свДНК в ФЖ может 
представлять интерес в качестве дополнительно-
го маркера эффективности ответа яичников на 
стимуляцию. Еще одним важным параметром, 
определяющим успешное развитие эмбриона и 
наступления беременности, является качество 
ооцитов, во многом определяющее исходы ЭКО. 
Однако значение свДНК как показателя овари-
ального резерва и биомаркера эффективности 
стимуляции овуляции остается недостаточно  ис-
следованным. Таким образом, целью работы яви-
лись оценка уровня свДНК в образцах ФЖ жен-

щин, находящихся в программе ЭКО, и анализ 
взаимосвязи свДНК с клиническими параметрами 
и показателями овариальной функции,  фоллику-
ло- и оогенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 53 женщины, 

из них 49 проводили стимуляцию овуляции го-
надотропинами, четырем  пациенткам процедуру 
ЭКО осуществляли в естественном цикле. Отдель-
ную группу составили 5 фертильных женщин –  
доноры ооцитов, у которых для стимуляциии 
овуляции также использовали гонадотропины. 
Забор материала осуществляли на базе ООО 
«Клиника профессора Пасман» (г. Новосибирск), 
последующая обработка ФЖ и исследование со-
держания свДНК в ФЖ проводили в лаборатории 
НИИФКИ (г. Новосибирск). Возраст женщин с 
бесплодием варьировал от 20 до 45 лет (медиана 
33,2), из них женщины раннего репродуктивно-
го возраста (<35 лет) составили 56,6%, позднего 
(≥35 лет) – 43,4%; длительность бесплодия – от 
1 года до 18 лет (медиана 7,1). Первичное бес-
плодие было диагностировано у 52% женщин, 
вторичное – у 48 (таблица). Причиной бесплодия 
в 13% случаев был мужской фактор, в 87% слу-
чаев – женское бесплодие. Причиной женского 
бесплодия в 45% случаев являлся трубно-перито-
неальный фактор,  5%  – эндокринный фактор,  
50%   – сочетанное бесплодие. 

Cвободная ДНК в фолликулярной жидкости у женщин с различными клиническими параметрами, нг/мл 
Cell free DNA in the follicular fluid in women with different clinical parameters, ng/ml

Параметр
Parameter

Кол-во, %  
Number, %

Ме (LQ–UQ) Min–Max
р

u

р
u

Бесплодие:
Infertility:

– мужское (a)
– male (a)

13 40,9 (29,3–45,2) 20,9–47,6 –

– женское (b)
– female (b)

87 39,2 (31,1–52,2) 19,8–65,9 р
ab 

= 0,6

Трубно-перитонеальный фактор (c)
Tubal and peritoneal factor (c)

45 39,7 (31,6–50,7) 19,9–65,9 p
ac 

= 0,6

Эндокринный фактор (d)
Endocrine factor (d)

5 35,5 (31,1–40,0) 31,0–40,2 p
ad 

= 0,8

Сочетанное бесплодие (e)
Concomitant infertility (e)

50 36,7 (26,9–53,1) 19,8–60,9 p
ae
 = 0,8

Бесплодие:
Infertility:

0,95

– первичное (a)
– primary (a)

52 40,0 (19,8–60,9) 29,3–52,2 –

– вторичное (b)
– secondary (b) 

48 41,1 (19,9–65,9) 33,8–50,9 –

Т а б л и ц а  
T a b l e

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 16–23

Андреева Е.А., Хонина Н.А., Демченко Е.Н. и др. Свободная ДНК в фолликулярной жидкости у женщин



19

Оригинальные  статьи

Гормональный статус определяли на 2–3-й  
день менструального цикла у каждой паци-
ентки. Средний уровень фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего 
гормона и простагландина Е2 в указанные сро-
ки составлял, соответственно, 8,4 ± 4,7 МЕ/л;  
6,2 ± 5,6 МЕ/л и 178 ± 175,2 пмоль/л. Процеду-
ра ЭКО (инсеминация in vitro) была проведена 
у 47% женщин, интрацитоплазматическая инъ-
екция сперматозоида (IntraCytoplasmic Sperm  
Injection, ICSI, ИКСИ) – у 53%. Выбор прото-
кола стимуляции опирался на анамнез и ова-
риальный резерв женщины: 44 из них стимули-
ровали по протоколу антагонистов (короткий 
протокол), 5 женщин – по протоколу агонистов 
ГнРг (длинный протокол). Стимуляция яичников 
проводилась препаратами рекомбинантного или 
менопаузального ФСГ. Ответ яичников на сти-
муляцию контролировали путем ультразвуковой 
оценки роста фолликулов и эндометрия. 

Третью группу составили 4 женщины в есте-
ственном цикле без введения препаратов ФСГ. 
Стимуляция овуляции у всех пациенток индуци-
ровалась инъекцией 250 мкг человеческого хори-
онического гонадотропина, когда один домини-
рующий фолликул (естественный цикл) или три 
и более фолликула (стимулированный цикл) до-
стигали диаметра 18 мм при ультразвуковом ис-
следовании. Через 36 ч с момента введения три-
ггера овуляции проводили извлечение ооцитов с 
помощью трансвагинальной ультразвуковой аспи-
рации. В этот момент осуществлялся сбор образ-
цов ФЖ из доминантных фолликулов. В случае 
видимой контаминации образцов ФЖ кровью ис-
следование не проводили. Образцы ФЖ центри-
фугировали при 2 000 об/мин в течение 10 мин. 
Надосадочную жидкость собирали, замораживали 
и хранили при температуре –80 °С. Концентрацию 
ДНК оценивали флуориметрическим методом с 
использованием прибора QuantiFluor™ Handheld 
Fluorometers и коммерческих наборов Blood DNA 
Isolation Kit фирмы BioSilica Ltd. (г. Новосибирск) 
в соответствии с инструкциями производителя. 

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 для Windows. Для выявления зна-
чимых различий сравниваемых показателей ис-
пользовали критерий Манна – Уитни (U) для 
непарных выборок. Корреляционный анализ 
проводили методом ранговой корреляции Спир-
мана (r). Данные представлены в виде медианы, 
интерквартильного диапазона Ме (LQ–UQ), ми-
нимальных и максимальных значений Min–Max.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенные исследования выявили наличие в 

ФЖ женщин со стимуляцией овуляции наличие 
свДНК, уровень которой варьировал в пределах 
19,8–65,9 нг/мл (медиана Ме 40,3 нг/мл). Харак-
терно, что образцы ФЖ, полученные в естествен-
ном цикле (без введения гонадотропинов), содер-
жали достоверно меньшие концентрации свДНК, 
чем ФЖ женщин со стимулированной овуляцией 
(26,8 vs 40,3 нг/мл; р

u
 = 0,03) (рис. 1, а). То есть 

стимуляция овуляции ассоциировалась с более 
высоким содержанием в ФЖ свДНК, чем ову-
ляция в естественном цикле. При этом в циклах 
стимулированной овуляции женщины с бесплоди-
ем не отличались по уровню свДНК от женщин- 
доноров ооцитов (40,3 vs 43,8 нг/мл; р

u
 = 0,44), на 

основании чего эти группы были объединены при 
последующем анализе.

Учитывая исходную клиническую гетероген-
ность исследуемой группы, первоначально было 
проанализировано, влияют ли такие факторы, 
как  возраст, длительность  бесплодия, а также 
форма и причина бесплодия на уровень свДНК. 
Анализ образцов ФЖ женщин раннего (<35 лет) 
и позднего (≥35 лет) репродуктивного возраста 
не выявил достоверных различий в уровне свДНК 
(рис. 1, b). В то же время умеренно выражен-
ные, но статистически достоверные различия в 
концентрации свДНК были выявлены в группах с 
различной продолжительностью бесплодия. Так, 
в ФЖ женщин с бесплодием более 5 лет уровень  
свДНК был выше, чем в группе с длительностью 

Параметр
Parameter

Кол-во, %  
Number, %

Ме (LQ–UQ) Min–Max
р

u

р
u

Женщины с бесплодием (n = 44)
Women with infertility (n = 44)

90
40,3

(30,7 ± 50,8)
19,8–65,9 0,44

Доноры ооцитов (n = 5)
Oocyte donors (n = 5)

10 43,8 (33,9–53,6) 32,8–57,9 –

*p  – достоверность различий по U-критерию Манна – Уитни.  
*p – statistical significance of the differences using Mann – Whitney test.

О к о н ч а н и е   т а б л .  
 E n d  o f  t a b l e  
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бесплодия ≤5 лет (36,6 vs 40,9 нг/мл; p
u 
= 0,03) 

(рис. 1, с). Уровень свДНК в группах женщин с 
первичным и вторичным бесплодием (40,0 vs 41,1 
нг/мл), мужским и женским факторами беспло-
дия (40,9 vs 39,2 нг/мл), а также с различными 
факторами женского бесплодия (трубно-перито-
неальным, эндокринным, сочетанным) значимо не 
различались (см. таблицу). Учитывая отсутствие 
сопряженности свДНК с большинством клини-
ческих параметров, изучение взаимосвязи между 
количеством свДНК и параметрами, характери-
зующими фолликуло- и оогенез, проводилось в 
общей группе пациенток.

личества АФ, способных отвечать на стимуляцию 
суперовуляции, женщин разделили на три группы: 
АФ <5 (группа 1); АФ 5–14 (группа 2); и АФ >14 
(группа 3). Уровень свДНК в группе 3 был в 1,3 ра- 
за выше, чем в группе 1 (47,8 vs 37,8; p

u
 = 0,04) 

(см. рис. 2, а). Тем не менее достоверной корре-
ляционной связи между указанными параметра-
ми не выявили (r = 0,22; p = 0,1). 

Рис. 1. Уровень свДНК в фолликулярной жидкости 
у бесплодных женщин с различными клиническими 
параметрами: а – в стимулированном (группа 1) и 
естественном (группа 2) циклах; b – в возрастных 
группах <35лет (группа 1) и ≥35 лет (группа 2); c – 
в группах с продолжительностью бесплодия ≤5лет 
(группа 1) и >5 лет (группа 2). Здесь и в рис. 2: данные 
представлены в виде медианы, интерквартильного 
диапазона (LQ–UQ), Min–Max. *p

u
 < 0,05; ** p

u 
< 0,01  

(критерий Манна – Уитни)

Fig. 1. The level of cfDNA in follicular fluid in wom-
en with different clinical parameters: а – in stimulated 
(group 1) and natural (group 2) cycles; b  – in the age 
groups <35 years (group 1) and ≥ 35 years (group 2);  
с – in groups with duration of infertility ≤5 years (group 
1) and >5 years (group 2). Here and in Fig. 2 : data are 
presented as a median (Mе), interquartile range (LQ–
UQ), Min–Max. * p

u
 < 0.05; ** p

u
 < 0.01 (Mann – Whit-

ney test)
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Одним из важных параметров при определе-
нии тактики ЭКО и подборе протокола стимуля-
ции является овариальный резерв женщин, кото-
рый включает оценку базального уровня АМГ и 
числа АФ. Поэтому на первом этапе исследовали 
взаимосвязь между данными показателями и со-
держанием свДНК в ФЖ. В зависимости от ко-

Рис. 2.  Уровень свДНК в фолликулярной жидкости у 
бесплодных женщин в стимулированных циклах ову-
ляции в зависимости от показателей овариального 
резерва, количества фолликулов и ооцитов: а – АФ < 
5 (группа 1), АФ 5–14 (группа 2) и АФ >14 (группа 3); 
b – уровень АМГ <1,0 нг/мл (группа 1), 1,0–6,0 нг/мл  
(группа 2), >6,0 нг/мл (группа 3); с – количество ову-
ляторных фолликулов <12 (группа 1), ≥12 (группа 2); 
d – количество ооцитов <4 (группа 1), 4–8 (группа 2), 

>8 (группа 3)

Fig. 2. The level of cfDNA in the follicular fluid in wom-
en in stimulated ovulation cycles, depending on the pa-
rameters of the ovarian reserve and the number of folli-
cles and oocytes. The data are  presented on the content 
of cfDNA: a – AF <5 (group 1), AF 5–14 (group 2) and 
AF >14 (group 3); b – level of AMG  < 1.0 ng/ml (group 
1), 1.0–6.0 ng/ml (group 2), > 6.0 ng/ml (group 3); c – 
number of ovulatory follicles <12 (group 1), ≥12 (group 
2); d – number of oocytes <4 (group 1), 4–8 (group 2), 

>8 (group 3).
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В зависимости от уровня АМГ все женщины 
также были разделены на три группы:  с низким 
(<1,0 нг/мл; группа 1), средним (1,0–6,0 нг/мл; 
группа 2) и высоким ( >6,0 нг/мл; группа 3) уров-
нем гормона. Содержание свДНК в ФЖ у женщин  
группы 3 было достоверно выше, чем у женщин  
группы 2 (53,7 vs 38,5; p

u 
= 0,01) и в виде выражен-

ного тренда превышало аналогичный показатель 
в группе 1 (53,7 vs 41,0; p

u 
= 0,059) (рис. 2, b). При 

этом между уровнем АМГ и концентрацией свДНК 
отмечалась умеренная прямая корреляционная 
взаимосвязь (r = 0,31; p = 0,03). 
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Важно отметить, что ответ яичников на сти-
муляцию существенно различался, что прояв-
лялось вариациями в количестве овуляторных 
фолликулов и полученных ооцитов. Оценка со-
держания свДНК с учетом данных параметров 
показала, что концентрация свДНК в образцах 
ФЖ женщин с высоким количеством овулятор-
ных фолликулов (≥12) составляла 44,2 (40,0–53,6) 
нг/мл и была достоверно выше, чем у женщин 
с меньшим (<12) количеством фолликулов  36,6 
(29,8–47,5) нг/мл; p

u 
= 0,04 (см. рис. 2, с). Одна-

ко значимой корреляционной связи между ука-
занными параметрами не выявили (r

 
= 0,25; p = 

0,1). Для анализа взаимосвязи свДНК с количе-
ством ооцитов, получаемых при трансвагиналь-
ной пункции яичников, женщин разделили на три 
группы – с низким (<4; группа 1), средним (4–8; 
группа 2) и высоким (>8; группа 3) содержани-
ем ооцитов. Уровень свДНК в ФЖ женщин в 
сформированных группах значимо не различался  
(см. рис. 2, d). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании продемонстриро-

вано, что содержание свДНК в ФЖ женщин со 
стимулированной овуляцией значимо выше, чем 
в естественных циклах. Полученные результаты 
согласуются с данными других авторов, кото-
рые выявили наличие свДНК в ФЖ женщин со 
стимулированной овуляцией [14, 19–21] и пока-
зали прямую взаимосвязь между концентрацией  
свДНК и дозой гонадотропина [14]. Данные о 
наличии свДНК в ФЖ женщин в естественных 
циклах ранее в литературе не освещались и, учи-
тывая иммуномодулирующие свойства ДНК [5], 
могут послужить основой для исследования но-
вых аспектов иммунно-эндокринных взаимодей-
ствий в регуляции фолликулогенеза и созревания 
ооцитов. 

Анализ влияния различных клинических па-
раметров на уровень свДНК в ФЖ (возраст, 
первичное или вторичное бесплодие, причина 
бесплодия) показал, что указанные факторы не 
влияли на содержание свДНК. В то же время 
большая длительность бесплодия ассоциирова-
лась с более высоким уровнем свДНК,  что мо-
жет быть обусловлено усилением апоптотиче-
ских процессов на фоне длительно протекающих 
воспалительных процессов и гормональных дис-
функций [22, 23].

Одной из важнейших задач при подборе 
протокола стимуляции яичников у женщин, на-
ходящихся в программе ЭКО, является оценка 
овариального резерва. Выбор оптимального про-

токола позволяет получить оптимальное число 
фолликулов и, соответственно, достаточное число  
ооцитов и эмбрионов, чтобы отобрать для пере-
носа эмбрионы высокого качества. У пациенток 
с нарушениями овариального резерва подобная 
задача становится фактически неразрешимой. 
Полученные нами данные показали сопряжен-
ность свДНК с уровнем сывороточного АМГ и 
количеством АФ, которые, по данным литерату-
ры, характеризуют овариальный резерв [16, 18]. 
В частности, у женщин с повышенным уровнем 
АМГ (>6 нг/мл) регистрировалась наиболее вы-
сокая концентрация свДНК, при этом между 
указанными параметрами обнаруживалась пря-
мая корреляционная взаимосвязь. Это, по-види-
мому, связано со способностью АМГ (в высоких 
концентрациях) вызывать в клетках грануло-
зы оксидативный стресс и индукцию Fas/FasL- 
опосредованного апоптоза, что сопровождается 
высвобождением свДНК [15]. 

Высокий уровень АМГ наиболее часто выяв-
ляется при большом количестве АФ у женщин с 
синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) и 
мультифолликулярными яичниками. Так, S. Traver  
и соавт. выявили повышенный уровень свДНК в 
группе женщин с СПКЯ [14]. В настоящем ис-
следовании  продемонстрировано, что наличие 
большого числа АФ (>14) у женщин с мультифол-
ликулярными яичниками также ассоциируется с  
высокой концентрацией свДНК. Интересно отме-
тить, что S. Traver и соавт. в своих исследовани-
ях выявили повышенный уровень свДНК (в виде 
тренда) не только в группе с СПКЯ, но и у жен-
щин со сниженным овариальным резервом. 

Одним из новых фактов, полученных в нашем 
исследовании, стали данные о сопряженности 
высоких  концентраций свДНК с большим коли-
чеством овуляторных фолликулов. Это, по-види-
мому, объясняется тем, что созревание большого 
количества фолликулов при стимуляции гонадо-
тропинами сопровождается выраженными про-
цессами апоптоза клеток гранулезы [24]. 

По данным литературы, крупные фолликулы 
с ооцитами высокого качества содержат меньше 
свДНК, чем мелкие фолликулы с незрелыми ооци-
тами [21]. В наших исследованиях мы не выявили  
различий в концентрации свДНК в зависимости 
от количества ооцитов. Возможно, это связано 
с тем, что для исследований отбирали образ-
цы ФЖ только из крупных фолликулов. Таким 
образом, уровень свДНК в ФЖ может служить 
дополнительным биомаркером эффективности 
ответа яичников на стимуляцию гонадотро- 
пинами.
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РЕЗЮМЕ 

Цель. Выявить ключевые звенья патогенеза токсической миокардиопатии в условиях эндогенной 
интоксикации при перитоните. 

Материалы и методы. Проведены экспериментальные исследования на собаках (n = 24). Смодели-
рован гнойный каловый перитонит. В динамике процесса исследовали содержание токсических про-
дуктов в плазме крови, липидный состав, интенсивность процессов перекисного окисления липидов 
и активность фосфолипазы А

2
, супероксиддисмутазы, показатели гипоксии ткани миокарда. Оцени-

вали трофику и электрогенез миокарда, изменения показателей электрокардиограммы. Проводили 
гистологическое исследование ткани миокарда.

Результаты. Развитие эндотоксикоза перитонеального генеза вызывает значительные наруше-
ния метаболизма и функции сердца с развитием миокардиопатии. Ключевую роль в развитии 
и прогрессировании повреждений сердца при эндотоксикозе играет нарушение целостности 
биомембран и расстройство процессов, реализующихся с их участием. К числу основных среди них 
относят количественную и качественную модификацию фосфолипидов мембран кардиоцитов. 

Заключение. Полученные факты свидетельствуют о ключевой роли сопряженности дислипидных 
явлений в исследованных клеточных структурах с интенсификацией перекисного окисления липидов, 
увеличением активности фосфолипазы А

2
, гипоксией, что подтверждает значимость данных процес-

сов в дестабилизации фосфолипидной матрицы биомембран.

Ключевые слова: эндогенная интоксикация, перитонит, миокардиопатия. 
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ABSTRACT

Goal. To identify key links in the pathogenesis of toxic myocardiopathy in conditions of endogenous 
intoxication in peritonitis.

Materials and methods. Experimental studies were carried out on dogs (n = 24). The model of purulent 
fecal peritonitis. We studied the run-time content of toxic products in blood plasma, the lipid composition, 
the intensity of lipid peroxidation, the activity of phospholipase A2 and superoxide dismutase, and hypoxia 
of myocardial tissue. We evaluated loss of water and proteins, electrogenesis of the myocardium cells and 
changes in the ECG parameters. We also performed histological examination of the myocardial tissue.

Results. Experimental studies in dogs showed that the development of endotoxicosis of peritoneal origin 
is accompanied by significant metabolic disorders and cardiac malfunction leading to the development 
of myocardiopathy. The most important role in the development and progression of myocardial damage 
in endotoxicosis is played by biomembrane damage and disruption of associated processes. The main 
processes are quantitative and qualitative modifications of phospholipids in cardiac cell membranes. 

Conclusion. The obtained data demonstrate the key role of the interrelation between dyslipidemia in 
the investigated cellular structures and intensification of lipid peroxidation, an increase in phospholipase 
A

2
 activity, and hypoxia; which confirms the significance of these processes in destabilization of the 

phospholipid matrix of biomembranes.

Key words: endogenous intoxication, peritonitis, myocardiopathy. 
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ВВЕДЕНИЕ
Кардиальная патология – осложнение многих 

заболеваний, в том числе хирургических, сопрово-
ждающихся синдромом эндогенной интоксикации 
(ЭИ) [1]. Первостепенной задачей исследовате-
лей является изучение молекулярных механизмов 
расстройств морфофункционального состояния 
миокарда, что имеет не только академическое 
значение, но и представляет основу для осмыс-
ленных практических лечебных действий [2].

Патологические изменения сердечно-сосуди-
стой системы при синдроме эндогенной инток-
сикации определяются совокупностью ряда пато-
генетических механизмов. Анализ литературных 
данных не дает полного представления о патоге-
незе кардиотоксических повреждений, обуслов-
ленных эндогенной интоксикацией [3].

Цель исследования: выявить ключевые звенья 
патогенеза токсической миокардиопатии в усло-
виях эндогенной интоксикации при перитоните. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все манипуляции с животными проводили под 

общим обезболиванием. Гнойный перитонит мо-
делировали на 24 взрослых беспородных собаках 
путем инфузии каловой взвеси в брюшную полость 
(Власов А.П., 1991). Через 24 ч после моделиро-
вания с помощью срединной лапаротомии про-
водили оценку возникших патоморфологических 
изменений в брюшной полости. Затем выполняли 
ее санацию и ушивали брюшную стенку. На кон-
трольных этапах наблюдения  (1-, 3-, 5-е сут) жи-
вотным производили релапаротомию, торакото-
мию, забор крови из бедренной и коронарных вен 
путем пункции, биопсию тканей левого желудоч-
ка сердца. Такого рода манипуляции проводили 
только один раз, поэтому каждый контрольный 
этап включал восемь особей. Антибактериальная 
терапия в послеоперационном периоде включала 
гентамицин внутримышечно из расчета 0,8 мг/кг 
массы тела, инфузионная терапия – 5%-й раствор 
глюкозы и 0,89%-й раствор хлорида натрия вну-
тривенно из расчета 50 мл/кг массы животного.

Применялись следующие методики: свето-
вая микроскопия биоптатов ткани миокарда при 
окраске препаратов гематоксилином и эозином; 
определение уровня токсинов в плазме крови 
(среднемолекулярные пептиды определяли после 
реакции с трихлоруксусной кислотой с помощью 
спектрофотометра СФ-46 (Пикуза О.И., Шаки-
рова Л.З., 1994); общую и эффективную концен-
трации альбумина в крови – с использованием 
анализатора АКЛ-01 «Зонд» (Грызунов Ю.А., 

Добрецов Г.Е., 1994)). В ходе операции регистри-
ровали редокс-потенциал для оценки электроге-
неза тканей миокарда с использованием иономе-
тра ЭВ-74. Определяли коэффициент диффузии 
кислорода в тканях миокарда (Труфанов Л.А., 
1991), выраженность процесса липопереокисле-
ния тканей миокарда по содержанию первичных 
(Ганстон Ф.Д., 1986) и вторичных продуктов (ма-
лонового диальдегида), активность супероксид-
дисмутазы (Гуревич В.С. и др., 1990) и фосфо-
липазы А

2
 (Трофимов В. А., 1999). Определяли 

показатели гипоксии тканей миокарда: содержа-
ние пировиноградной кислоты (Кушманова О.Д., 
Ивченко Г.М., 1983); содержание молочной кис-
лоты (Меньшиков В.В., 1987). Липиды из тканей 
миокарда экстрагировали хлороформ-метаноло-
вой смесью (Хиггинс Дж.А., 1990), фракциони-
ровали методом тонкослойной хроматографии. 
Молекулярный анализ проводили на денситоме-
тре Model GS-670 (BIO-RAD, США) с соответ-
ствующим программным обеспечением (Phosphor 
Analyst/PS Software). Регистрировали электро-
кардиограмму (ЭКГ) в стандартных отведениях 
на электрокардиографе ЭК ЭТ-01-«Р-Д».

Данные обрабатывали методом медицинской 
статистики с использованием t-критерия Стью-
дента и коэффициента корреляции Пирсона 
(http://medstatistic.ru/index.php, программы Excel 
7.0 и Statistica 8.0). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При моделировании острого гнойного пе-

ритонита в течение 24 ч у животных развивал-
ся синдром ЭИ. В течение первых 3 сут явления 
ЭИ прогрессировали, о чем свидетельствовала 
динамика показателей токсических продуктов в 
плазме крови. Уровень токсических продуктов 
гидрофильной природы (молекул средней массы 
МСМ

280
 и МСМ

254
) в динамике болезни был повы-

шен на 169,3–236,7% по сравнению с нормой. Ги-
дрофильные токсические соединения, оцененные 
по общей и эффективной концентрации альбуми-
на, – на 154,5–272,9% (р < 0,05).

Синдром ЭИ характеризовался изменением 
микроструктуры ткани миокарда, которое мож-
но определить как дисметаболическую кардио-
миопатию. Были выявлены явления дистрофии 
(белковой, липидной и вакуольной), атрофии кар-
диомиоцитов. Зарегистрированы отек и лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация стромы миокарда. 
Встречался некроз отдельных кардиомиоцитов, 
а также признаки микроциркуляторных нару-
шений (расширение и полнокровие капилляров 
и венул, микроварикозы, умеренный и очаговый 
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диапедез эритроцитов, набухание стенок мелких 
интрамуральных и субэндокардиальных артерий, 
спазмирование отдельных артериол). 

Известно, что значимым пусковым фактором 
патогенеза различных заболеваний является рас-
стройство липидного метаболизма [4]. Нами про-
веден анализ основных липидов тканевых струк-
тур миокарда.

Установлено, что в сердечной мышце показа-
тели липидного обмена подвержены существен-
ной модификации. Отмечалось по сравнению с 
нормой уменьшение уровня эстерифицированно-
го  холестерола на 17,5% (р < 0,01) и количе-
ства суммарных фосфолипидов (СФЛ) на 11,7% 
(р < 0,01), фракционный состав которых также 
изменялся. Показано уменьшение по сравнению 
с нормой уровня сфингомиелина (СМ), фосфа-
тидилсерина (ФС) и фосфатидилинозита (ФИ) на 
9,7; 21,2 и 11,5% соответственно (р < 0,05).

При этом регистрировали повышение относи-
тельно нормы уровня моноацилглицерола (МАГ) 
на 17,8% (р < 0,05), диацилглицерола (ДАГ) на 
12,0% (р < 0,01), триацилглицерола (ТАГ) на 
11,6% (р < 0,05) и фракции свободных жирных 
кислот (СЖК) на 19,1% (р < 0,01), существенное 
повышение количества лизофосфолипидов (ЛФЛ) 
на 312,9% (р < 0,001).

Через 1 сут после создания модели перито-
нита изменения в спектре липидов нарастали.  
В сердечной мышце отмечено увеличение уров-
ня МАГ на 78,5% (р < 0,001), ДАГ – на 24,5%  
(р < 0,001), ТАГ – на 22,9% (р < 0,001), холе-
стерола – на 14,7% (р < 0,05), СЖК – на 37,7%  
(р < 0,001), ЛФЛ – на 522,6% (р < 0,001). Спектр 
СФЛ представлен еще большим снижением уров-
ня СМ на 22,1% (р < 0,001), фосфатидилхоли-
на (ФХ) – на 17,5% (р < 0,001), ФС – на 37,4%  
(р < 0,001), при достоверном увеличении ФИ на 
22% (р < 0,001), фосфатидилэтаноламина (ФЭА) –  
на 21,7% (р < 0,001).

В ткани миокарда на 3-и сут эксперимента ре-
гистрировали повышение уровня МАГ на 98,2% 
(р < 0,001), ДАГ – на 15,5% (р < 0,001), ТАГ – на 
25,2% (р < 0,01), СЖК – на 121,6% (р < 0,001), 
ЛФЛ – на 445,2% (р < 0,001) и снижение количе-
ства эстерифицированного холестерола на 45,6% 
(р < 0,001), СФЛ – 20,1% (р < 0,001), в спектре 
которых снижалось содержание СМ, ФХ, ФС на 
19,1; 20,8; 44,4% (р < 0,001) соответственно,  по-
вышалась доля ФИ на 31,8 и ФЭА – на 31,2%  
(р < 0,001) соответственно.

Проводя анализ результатов исследований ли-
пидного состава тканевых структур миокарда на 
конечном этапе наблюдения, выявлено повыше-

ние содержания МАГ на 87,7% (р < 0,001), ДАГ – 
на 30,6% (р < 0,001), СЖК – на 169,8% (р < 0,001),  
холестерола – на 10,2% (р < 0,05), ЛФЛ – на 
367,7% (р < 0,001), при достоверном уменьшении 
уровня ЭХС на 43,3% (р < 0,001) и СФЛ – на 14,5%  
(р < 0,01), в спектре которых выявлено снижение 
уровня СМ на 14,6% (р < 0,01),  ФХ – на 15,3% 
(р < 0,001), ФС – на 60,3% (р < 0,001) при увели-
чении уровня ФИ на 24,8% (р < 0,01), ФЭА – на 
20,4% (р < 0,001).

Исследования показали, что в ткани сердеч-
ной мышцы при остром перитоните интенсифи-
цируется процесс липопереоксиления (рис. 1). Об 
этом свидетельствует достоверное увеличение на 
всех этапах исследования по сравнению с нор-
мой уровня диеновых конъюгатов на 52,2–104,3%  
(р < 0,05), триеновых конъюгатов – на 100,0–
121,4% (р < 0,05), малонового диальдегида – на 
50,6–56,9% (р < 0,05), а также активности фосфо-
липазы А

2
 на 92,3–197,6% (р < 0,05). Регистриро-

вали уменьшение активности супероксиддисмута-
зы на  48,8–50,7% (р < 0,05).

Рис. 1. Показатели уровня малонового диальдегида 
(МДА), супероксиддисмутазы (СОД)  и фосфолипазы 
А

2
 (ФЛА

2
) в ткани миокарда при гнойном перитоните 

на фоне инфузионной терапии. Здесь и в рис. 2, 3: * 
достоверность отличия по отношению к исходу при 

p < 0,05 

Fig. 1. The levels of malondialdehyde (MDA), superoxide 
dismutase (SOD) and phospholipase A

2
 (PLA

2
) in the 

myocardial tissue under purulent peritonitis against the 
background of infusion therapy. Here and in Fig. 2, 3: 
* statistical significance of the differences is shown with 

respect to the outcome at p < 0.05.
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При остром воспалении брюшины, как пока-
зали наши исследования, развивалась тканевая 
гипоксия сердца, что подтверждалось увеличени-
ем в тканях левого желудочка содержания мо-
лочной и пировиноградной кислот на 127,1–167,4 
и 147,8–456,5% соответственно (р < 0,05) по срав-
нению с исходными данными до воспроизведения 
у животных перитонита (рис. 2).
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Одним из уровней реализации патологических 
эффектов токсемии в условиях перитонита яв-
ляются генерализованные макро- и микроцирку-
ляторные нарушения. В сердце  выявлены изме-
нения транскапиллярного обмена, электрогенеза 
тканей и их диффузионной способности для кис-
лорода. Это подтверждалось падением окисли-
тельно-восстановительного (редокс) потенциала, 
уменьшением коэффициента диффузии кислоро-
да, повышением продукции капиллярного филь-
трата и белка. Зарегистрировано и увеличение 
кровенаполнения миокарда.

Полученные нами фактические данные сви-
детельствуют о нарушении электрофизиологи-
ческих параметров сердечной мышцы на фоне 
эндотоксикоза, которые были зарегистрирова-
ны в виде изменения интервалов ЭКГ.  Выявле-
но увеличение частоты сердечных сокращений, 
уменьшение длительности интервалов RR, PQ, 
QT и амплитуды основных зубцов на ЭКГ: S и 
T. Амплитуда зубца Q, напротив, возрастала на 
38,4–116,5% (р < 0,05) (рис. 3). 
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Рис. 2. Динамика изменений содержания молочной 
кислоты (МК) и пировиноградной кислоты (ПВК) 
в ткани сердца при остром гнойном перитоните на 

фоне инфузионной терапии

Fig. 2. The dynamics of the changes in the level of lactic 
acid (LA) and pyruvic acid (PA) in the myocardial tissue 
under acute purulent peritonitis against the background 

of infusion therapy
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Рис. 3. Динамика изменений частоты сердечных сокращений (ЧСС), высоты зубцов и длительности интервалов 
электрокардиограммы (ЭКГ) при остром гнойном перитоните в условиях инфузионной терапии

Fig. 3. The dynamics of the changes in the heart rate (HR), ECG wave height and interval duration (ECG) under acute 
purulent peritonitis in conditions of infusion therapy
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На фоне развивающегося эндотоксикоза ре-
гистрировалось увеличение эктопической актив-
ности  миокарда в виде нарушений ритма сердца, 
которые возникали у 18 (75%) из 24 животных 
и были представлены преимущественно наджелу-
дочковой экстрасистолией, реже – желудочковой 
бигеминией. У 6 (25%) из 24 животных были заре-
гистрированы и ишемические изменения на ЭКГ в 
виде депрессии сегмента ST. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя полученные факты с акцентом на 

установление ключевых звеньев в патогенезе ток-
сической кардиомиопатии, представляется воз-
можным заключить, что при ЭИ перитонеального 
генеза в миокарде формируются существенные 
нарушения трофики тканей, что обусловливает 
падение их электрогенетической активности и, 
как следствие, нарушение электрофизиологиче-
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ских параметров сердечной мышцы. Необходимо 
отметить, что максимальное нарушение метаболи-
ческих и электрических показателей сердца про-
исходило на 3-и сут, что сопряжено с динамикой 
ЭИ. Проведение корреляционного анализа про-
демонстрировало тесную корреляционную связь  
(r = 0,70–0,99; p < 0,05) ЭИ с  изменением соста-
ва основных фракций липидов тканей сердечной 
мышцы, интенсивностью перекисного окисления 
мембранных липидов и активностью фосфолипаз-
ных систем (на примере фосфолипазы А

2
), а так-

же электрической активностью миокарда.
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Результаты стандартной эхокардиографии и использования технологии 
Velocity Vector Imaging в отдаленные сроки после хирургической  
реваскуляризации у пациентов с ишемической болезнью сердца 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования:  оценить влияние хирургической реваскуляризации на функцию левого желудочка 
(ЛЖ) при использовании стандартного эхокардиографического исследования и технологии Velocity 
Vector Imaging.

Материалы и методы. Обследованы 40 пациентов с ишемической болезнью сердца до, после и 
спустя 6, 12 и 24 мес после коронарного шунтирования (КШ). Стандартное эхокардиографическое 
(эхоКГ) исследование выполняли на ультразвуковом сканере Acuson X 300 (Siemens, США) сектор-
ным мультичастотным датчиком 5–1 МГц. Для объективной оценки функции миокарда проводился 
анализ деформационных и ротационных свойств левого желудочка в режиме постобработки с 
помощью системы Syngo VVI  (Siemens Medical Solutions USA Inc., США) в 720 сегментах ЛЖ.  

Результаты. Данные стандартного эхоКГ исследования показали стабильный результат 
систолической, диастолической и сократительной функции ЛЖ на протяжении 2 лет наблюдения. 
Изучение глобальных значений деформации S и скорости деформации SR показало снижение 
продольного S спустя 6 мес после КШ в бассейне правой коронарной артерии в группе пациентов 
с жалобами по сравнению с теми, кто жалоб не имел (р = 0,004). Кроме того, в данном бассейне 
отмечалась тенденция к различию SR между двумя группами (р = 0,07). Изучая бассейн правой 
коронарной артерии, тенденция к снижению S (р = 0,06) отмечена в эти же сроки наблюдения. 
Спустя 1 год после КШ снижение S у пациентов с жалобами (р = 0,04) наблюдалось в бассейне 
огибающей артерии только при изучении циркулярных волокон. Положительная динамика отмечена 
при изучении диастолической функции волокон и показателей ротации ЛЖ.

Заключение. Использование технологии Velocity Vector Imaging в отдаленные сроки позволяет 
выявить изменение функции волокон миокарда в бассейнах коронарных артерий, что актуально у 
пациентов, предъявляющих жалобы на боли в области сердца.

Ключевые слова: Velocity Vector Imaging, ишемическая болезнь сердца, левый желудочек, 
реваскуляризация. 
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The results of standard echocardiography and use of Velocity Vector Imaging 
technology  after surgical revascularization in patients with coronary artery 
disease

Vasiliev A.Yu.¹, Petrova E.B.², Fedorova M.V.³, Efimova S.B.³, Kordatov P.N.³
1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry  
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the impact of surgical revascularization on left ventricular function 
using standard echocardiographic study and Velocity Vector Imaging technology.

Materials and methods. 40 patients with ischemic heart disease were examined before  and 12 days, 6, 12 
and 24 months after coronary artery bypass grafting (CABG). A standard echocardiographic (EchoCG) 
study was performed on ultrasound scanner Acuson Х 300 (Siemens, USA) with a 5–1 MHz sector multi-
frequency sensor. For objective assessment of myocardial function, the analysis of left ventricular (LV) 
deformation and rotational properties was performed using Syngo VVI (Siemens Medical Solutions USA 
Inc., США) in 720 LV segments.

Results. Standard EchoCG showed a stable systolic, diastolic and contractile LV function during 2 years of 
follow-up. The study of global values of strain (S) and strain rate (SR) showed a decrease in longitudinal 
S 6 months after CABG in the right coronary artery (RCA) area in the group of patients with complaints 
compared to those who had no complaints (p = 0.004), in addition, in this zone there was a tendency to 
a difference in longitudinal SR between these two groups (p = 0.07). In anterior descending artery area 
was a tendency to decreased strain of longitudinal fibers (p = 0.06) during the same period of observation.  
1 year after CABG, strain decreased in patients with complaints (p = 0.04) in the circumference artery 
area only in circular fibers. Positive dynamics were noted in the diastolic function of left ventricular fibers 
and rotation indices.

Conclusion. The use of Velocity Vector Imaging   after coronary bypass surgery shows a change in the 
function of myocardial fibers in the areas of coronary arteries, which is important in patients complaining 
of angina pain.

Key words: Velocity Vector Imaging, ischemic heart disease, left ventricle, revascularization. 

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

Source of financing. The authors state that there is no funding for the study.

Conformity with the principles of ethics. The study approved by the local ethics committee under 
Privolzhsky Research Medical University (Protocol No. 2 of 08.02.2017). 

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 31–43

Васильев А.Ю., Петрова Е.Б., Федорова М.В. и др. Результаты стандартной эхокардиографии



33

Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Стандартное эхокардиографическое (эхоКГ) 

исследование играет важную роль в диагности-
ке ишемической болезни сердца (ИБС) и оценке 
функции миокарда левого желудочка (ЛЖ) до и 
после хирургической реваскуляризации. По дан-
ным литературы, показателями, влияющими на 
выживаемость пациентов в ранние и отдаленные 
сроки, являются: фракция выброса (ФВ), индекс 
конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ, а 
также количество зон жизнеспособного мио-
карда [1–4]. При этом диастолическая функция 
(ДФ) рассматривается как ранний маркер ише-
мии [5–8]. Оценка сократительной функции при 
стандартном эхоКГ исследовании не несет суще-
ственной информации о прогнозе функции ЛЖ 
в послеоперационном периоде [4]. Это связано 
с тем, что сократимость –  более сложный про-
цесс, связанный с взаимодействием продольных, 
циркулярных и радиальных волокон, функцию 
которых при стандартном ультразвуковом иссле-
довании визуально оценить невозможно [9]. Тех-
нология визуализация вектора скорости движе-
ния миокарда, или Velocity Vector Imaging (VVI), 
позволяет провести детальный анализ  продоль-
ных, циркулярных и радиальных волокон ЛЖ с 
оценкой их деформации S  и скорости деформа-
ции SR, а также изучить диастолическую и рота-
ционную функцию [10, 11]. 

Хирургическая реваскуляризация приводит к 
улучшению функции ЛЖ и демонстрирует хоро-
шие отдаленные результаты, однако в ряде слу-
чаев в ранние сроки отмечается отрицательная 
динамика [12–14]. По мнению ряда авторов, это 
может быть связано со структурно-функцио-
нальными изменениями миокарда в ответ на хи-
рургическое вмешательство, с реперфузионным 
синдромом, отеком миокарда и системным вос-
палительным ответом у пациентов, оперирован-
ных в условиях искусственного кровообращения 
[15, 16]. 

Цель исследования  – оценить влияние хирур-
гической реваскуляризации на функцию левого 
желудочка при использовании стандартного эхо-
кардиографического исследования и технологии 
VVI в ранние и отдаленные сроки.

For citation: Vasiliev A.Yu., Petrova E.B., Fedorova M.V., Efimova S.B., Kordatov P.N. The results of 
standard echocardiography and use of Velocity Vector Imaging technology  after surgical revascularization 
in patients with coronary artery disease. Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 31–43. https://doi.
org: 10.20538/1682-0363-2019-2-31–43.

__________________________

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 40 пациентов с ИБС в возрасте  

44–75 лет, из них 7 (17,5%) женщин и 33 (82,5%) 
мужчины. Средний возраст составил  (60,0 ± 
7,0) лет. Перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) 
без патологического зубца Q имели  12 (30,0%), 
Q-образующий ИМ – 12 (30,0%), ИБС без ИМ  – 
9 (22,5%) и Q-образующий ИМ с формированием 
постинфарктной аневризмы (ПИАС) – 7 (17,5%) 
пациентов.  Большинство имели в анамнезе один 
перенесенный ИМ (28 (90,3%)) и сопутствующую 
артериальную гипертензию (39 (97,5%)). Коро-
нарный анамнез у всех обследованных составил в 
среднем (3,6 ± 4,2) лет (от 5 мес до 16 лет), срок 
от перенесенного ИМ до госпитализации (3,2 ± 
4,4) года (от 5 мес до 16 лет). Острого ИМ не 
отмечено. При анализе вида ИМ показано пре-
обладание нижнего ИМ (10 (25,0%)) и переднего 
(5 (12,1%)).  

Данные чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) показали доминирование правого типа 
коронарного кровотока у большинства пациентов 
(35 (87,5%)), левый тип зарегистрирован у трех 
(5,0%), сбалансированный – у трех (7,5%) обсле-
дованных. Поражение ствола левой коронарной 
артерии отмечено у 15 (37,5%) человек. 

Трехсосудистое поражение отмечено у 31 
(77,5,7%) пациента, двухсосудистое – у 9 (22,5%). 
При анализе коронарного русла выявлено доми-
нирование стенозов со степенью тяжести 71–99% 
(71 (39,5%) поражений) с преобладанием пораже-
ния бассейна передней нисходящей артерии. У 10 
(25,0%) пациентов в зоне окклюзии коронарных 
артерий обнаружено развитие коллатерального 
кровотока.  

Всем больным проведена полная реваскуляри-
зация коронарного русла. Было сформировано 
106 шунтов. Коронарное шунтирование (КШ) трех 
артерий выполнено у 18 (45,0%) пациентов, двух 
артерий –  у 14 (35,0%) и у восьми (20,0%) отмечено 
шунтирование трех и четырех артерий. Пластика 
ПИАС отмечена у шести (85,7%), тромбэктомия –  
у двух (28,5%) обследованных. Длительность пер-
фузии составила в среднем 87,6 ± 38,0; от 32 до 
198 мин; пережатие аорты – 64,0 ± 30,8; от 31 до 
149 мин. Летальных исходов не было.
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ЭхоКГ исследование выполняли на ультразвуко-
вом сканере Acuson X 300 (Siemens, США) сектор-
ным мультичастотным датчиком 5–1 МГц в двух-
мерном режиме  визуализации из парастернальной 
и апикальной позиций по длинной и короткой осям 
в режиме второй гармоники с использованием им-
пульсно-волнового, постоянно-волнового доппле-
ровского исследования кровотока и цветного кар-
тирования потоков в сроки до, после и спустя 6, 12 
и 24 мес после реваскуляризации. 

При стандартной эхоКГ в покое осуществлял-
ся анализ систолической функции ЛЖ согласно 
модифицированному методу Симпсона с вычис-
лением индексов объемов ЛЖ в систолу и диа-
столу (индекс КСО и КДО) и ФВ. Изучение ДФ 
осуществляли по трансмитральному потоку при 
оценке соотношение пиков раннего (пик Е) и позд-
него диастолического наполнения (пик А) ЛЖ, а 
оценка сократительной функции ЛЖ проводилась 
согласно рекомендациям Американского эхокар-
диографического общества совместно с Европей-
ской эхокардиографической ассоциацией при де-
лении ЛЖ на 17 сегментов с расчетом индекса 
нарушения локальной сократимости (ИНЛС) [17].

Анализ деформационных и ротационных 
свойств миокарда ЛЖ проводился в режиме 
постобработки с помощью системы Syngo VVI  
(Siemens Medical Solutions USA Inc., США).  При 
исследовании ЛЖ с помощью Velocity Vector 
Imaging оценивались продольные, радиальные 
и циркулярные волокна ЛЖ. Проводился ана-
лиз продольного, радиального, циркулярного S 
и SR. Деление ЛЖ на сегменты осуществлялось 
системой Syngo VVI автоматически, согласно за-
данному алгоритму на 18 сегментов [17]. Всего 
было проанализировано 720 сегментов. Функцию 
продольных волокон изучали в апикальных 2-, 4-,  
5-камерных позициях. В каждой позиции анали-
зировали по шесть сегментов. Исследование цир-

кулярных, радиальных волокон и показателей 
ротации проводили из парастернального доступа 
в поперечном сечении ЛЖ на уровне митраль-
ного клапана, папиллярных мышц и на уровне 
верхушки. В каждом поперечном сечении оцени-
валось шесть сегментов. 

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы Statistica 6.0. Для оценки стати-
стической значимости количественных различий 
между несвязанными группами использовался не-
параметрический критерий Манна – Уитни, меж-
ду связанными группами – критерий Вилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Данные представлены в виде M ± sd, где 
M – среднее значение, sd – стандартное откло-
нение; минимальных и максимальных значений 
Мin–Max; медианы, 25-го и 75-го квартилей  
Ме [Q

1
; Q

3
]. При сравнении нескольких показа-

телей в динамики на разных сроках наблюдения 
при множественных сравнениях и оценке уровня 
значимости использовался критерий Фридмана. 
При уровне значимости р < 0,05 проводилось 
попарное сравнение групп с оценкой критерия 
Манна – Уитни с поправкой Бонферонни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные стандартного эхоКГ исследования 

показали, что в среднем у всех пациентов до и 
после реваскуляризации получены нормальные 
значения показателей систолической и диастоли-
ческой функции ЛЖ. Динамики объемов ЛЖ и 
ФВ в ранние и отдаленные сроки не зафиксиро-
вано. Изучение ДФ ЛЖ показало, что положи-
тельная динамика зарегистрирована на 12-е сут, 
которая сохранялась на протяжении всего срока 
наблюдения. Значимое улучшение сократитель-
ной функции отмечалось на протяжении 6 мес 
наблюдения с отсутствием значимых изменений 
через 12 и 24 мес (табл. 1).

Т а б л и ц а   1
Ta b l e   1

Показатели систолической функции ЛЖ до и после КШ по данным стандартного эхоКГ исследования, 
M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3], n = 40

Parameters of LV systolic function before and after CABG according to the standard EchoCG study, 
M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3], n = 40

Показатель
Parameter

До КШ
Befor CABG

12 сут
12 days 

6 мес
6 months

12 мес
12 months

24 мес
24 months

Средн.
Aver.

1 2 3 4 5 p

Индекс КДО, 
мл /м2

EDV index,
ml / m2

61,4 ± 15,1
40–92 

58 
[49,0; 77,0] 

58,1 ± 12,1
36–85 

57
[49,0; 64,0]

57,5 ± 11,6
40–92 

55
[52,0; 66,0]

61,0 ± 13,9
41–96 

61
[51,0; 67,0]

67,4 ± 18,2
52–118 

61
[55,0; 75,0]

0,13
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При детальном анализе показателей систоли-
ческой функции ЛЖ отмечено, что у 9 (22%) паци-
ентов было отмечено снижение ФВ (45,0 ± 3,7)%, 
которая через 6 мес улучшилась ((54,0 ± 8,2)%,  
р = 0,02) и статистически значимо не изменилась 
спустя 2 года ((44,7 ± 7,3)%; р = 0,08). Увеличе-
ние индексов КДО и КСО ((81,9 ± 5,5) и (41,1 ± 
6,3) мл/м2) исходно выявлено у 10 (25%) боль-
ных, причем 7 (70%) из них являлись пациентами 
с ПИАС. В ранние сроки у этих обследованных 
отмечались положительная динамика индекса 
КДО ((71,5 ± 10,1) мл/м2; р = 0,01) и отсутствие 
изменений индекса КСО ((36,1 ± 7,2) мл/м2; р = 
0,10), а в дальнейшем статистически значимых из-
менений не получено.

Изучение ДФ ЛЖ показало, что  тип 1 (нару-
шение релаксации) выявлен у 29 (72%) пациентов 
до КШ, у 14 (35%) в ранние сроки, у 12 (30%) спу-
стя 6 мес, у 18 (45%) спустя 1 год и у 21 (52%) –  
спустя 2 года наблюдения. Динамика ДФ ре-
стриктивного типа не так выражена: 4 (10%) – до 
КШ, 3 (7%) – после, 4 (10%) спустя 6 мес, 5 (12%) 
и 5 (12%) спустя 1 и 2 года соответственно.  

Показатель
Parameter

До КШ
Befor CABG

12 сут
12 days 

6 мес
6 months

12 мес
12 months

24 мес
24 months

Средн.
Aver.

1 2 3 4 5 p

Индекс КСО, 
мл / м2

ESV index,
ml / m2

27,5 ± 10,3
12–52 

24
[20,5; 34,0]

25,5 ± 8,6
13–51 

23
[20,0; 30,0]

24,3 ± 8,2
15–52 

23
[19,0; 31,0]

26,8 ± 10,9
17–60

26
[20,0; 35,0]

32,8 ± 15,8
21–79 

26
[23,0; 37,0]

0,32

ФВ, %
EF, %

54,2 ± 7,0
39–70

55
[50,0; 58,5]

55,3 ± 6,8
38–67

56
[50,5; 59,5]

57,1 ± 5,6
43–68 

57
[54,0; 61,0]

56,3 ± 6,4
36–67

57
[53,0; 59,0]

52,5 ± 8,3
32–61 

56
[48,0; 57,5]

0,79

ДФ ЛЖ*
DF LV*

1,04 ± 0,75
0,42–3,8

0,81
[0,67; 1,0]

1,20 ± 0,59
0,56–3,7

1,15
[0,79; 1,32]
р

1–2 
= 0,008

1,32 ± 0,62
0,61–4,0

1,12
[0,88; 1,67]
р

1–3 
= 0,02

1,24 ± 0,68
0,56–4,0

1,02
[0,82; 1,47]
р

1–4 
= 0,02

1,23 ± 0,75
0,51–4,5

0,98
[0,82; 1,45]
р

1–5 
= 0,02

0,007

ИНЛС ЛЖ*
WMSI LV*

1,37 ± 0,45
1,0–2,5
1,21

[1,0; 1,62]

1,31 ± 0,43
1,0–2,5
1,09

[1,0; 1,46]
р

1–2 
= 0,002

1,20 ± 0,31
1,0–2,1
1,03

[1,0; 1,31] 
р

1–3 
= 0,003

1,26 ± 0,33
1,26–0,33

1,12
[1,0; 1,37]
р

1–4 
= 0,08

1,33 ± 0,51
1,0–2,8
1,12

[1,0; 1,37]
р

1–5 
= 0,16

0,0001

Примечание .  КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, ФВ  –  фракция выброса, ДФ – 
диастолическая функция, ИНЛС – индекс нарушения локальной сократимости. Сравнение множественных показателей на 
разных сроках наблюдения с помощью критерия Фридмана, сравнение двух показателей с помощью теста Вилкоксона. 
* p – с поправкой Бонферони.
Note .  EDV – end-diastolic volume, ESV – end-systolic volume, EF  –  ejection fraction, DF – diastolic function, WMSI – Wall 
Mechanic Score Index.
Comparing multiple variables with Friedman test, comparing two variables with Wilcoxon test. 
* p with Bonferonny correction.

О к о н ч а н и е   т а б л .   1 
 E n d  o f  t a b l e   1

Сократительная функция ЛЖ по данным визу-
ального анализа в покое была снижена у 27 (67%) 
пациентов. Расчет ИНЛС показал его увеличение 
(1,3 ± 0,4) без статистически значимой динамики 
после реваскуляризации в ранние и отдаленные 
сроки (см. табл. 1).  Тем не менее стоит отметить, 
что у 13 (32%) пациентов исходно нарушений со-
кратимости не получено. Детальный анализ по-
казал, что в ранние сроки после КШ нормальный 
ИНЛС зарегистрирован у 15 (37%), спустя 6 мес –  
у 17 (42%), спустя 1 год – у 15 (37%), а через  
2 года – у 13 (32%) обследованных. 

Спустя 6 мес жалобы на самочувствие предъяв-
ляли 11 (27%) пациентов, спустя 12 мес – 16 (40%), 
спустя 2 года – 9 (22%). Наиболее разнообразные 
жалобы отмечены спустя 6 мес после КШ, большее 
количество – спустя 1 год, меньшее – через 2 года. 
Большее количество жалоб спустя 1 год было свя-
зано с нарушением ритма (табл. 2). Следует отме-
тить, что повторное хирургическое вмешательство 
(ЧКВ и стентирование шунтов) выполнено спустя 
6 и 12 мес, консервативное лечение без выполне-
ния ЧКВ зарегистрировано спустя 6 мес.     
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Та б л и ц а   2 
Ta b l e   2

Анализ жалоб пациентов во время плановых визитов после КШ
Analysis of patient‘s complaints during planned visits after CABG

Жалобы
Сomplaints

6 мес
6 months

12 мес
12 months

24 мес
24 months

Слабость
Weakness

2 – –

Высокий сахар крови
High blood glucose

1 2 –

Увеличение веса
Weight increase

1 2 1 

Высокое артериальное давление
High blood pressure

3 3 3 

Сердцебиение
Palpitation

1 5 –

Одышка
Dyspnea

3 4 3 

Отеки на ногах
Edema in the legs

1 – –

Боли за грудиной
Chest pain

4 1 1 

 «Тяжесть в сердце»
«Heaviness of heart»

2 3 2

Количество жалоб
Number of complaints

18  20 10 

Наряду со стандартным эхоКГ исследованием 
проводился анализ глобальных деформационных 
показателей спустя 6, 12 и 24 мес среди обследо-
ванных без жалоб и с жалобами с использовани-

ем технологии VVI (табл. 3). Следует отметить, 
что изучение глобальных значений S и SR в груп-
пах пациентов, предъявляющих жалобы и без них, 
статистически значимых различий не выявило.

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Деформационные показатели у пациентов с наличием и отсутствием жалоб спустя 6, 12, 24 мес после коронарного 
шунтирования, M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Deformation parameters in patients with complaints and without complaints at 6, 12, 24 months after coronary bypass 
surgery, M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Показатель
Parameter

Без жалоб
Without complaints

С жалобами
With complaints

S, % SR, с–1 S, % р SR, с–1 p

Продольные волокна ЛЖ  
LV longitudinal fibers  

6 мес
6 months

–14,6 ± 2,3
(–9,6)–(–18,1)

–14,1
[–16,9; –13,1]

–0,95 ± 0,18
(–0,64)–(1,24)

–1,1
[–0,85; –0,18]

–12,4 ± 4,4
(–3,7)–(–2,1)

–14,1
[–14,1; –10,5]

0,10

–0,86 ± 0,30
(–0,29)–(–1,53)

–0,84
[–1,0; –0,69]

0,35

12 мес
12 months

–13,9 ± 3,4
(–9,4)–(–19,1)

–13,4
[–17,0; –10,3]

–0,90 ± 0,18
(–0,61)–(–1,21)

–0,83
[–1,03; –0,78]

–13,0 ± 4,1
(–5,2)–(–1,3)

–13,4
[–15,5; –10,3]

0,53

–0,86 ± 0,28
(–0,35)–(–1,3)

–0,82
[–1,13; –0,67]

0,75

24 мес
24 months

(–12,3) ± 3,5
(–5,7)–(–15,7)

-13,3
[–14,4; –11,1]

(–0,78) ± 0,23
(–0,41)–(–1,1)

–0,84
[–0,72; –0,85]

(–12,3) ± 5,4
(–5,7)–(–18,4)

–13,6
[–16,7; –6,1]

0,94

(–0,83) ± 0,31
(–0,39)–(–1,31)

–0,82
[–0,97; –0,65]

0,77

Циркулярные волокна  
ЛЖ  LV circular fibеrs

6 мес
6 months

–16,8 ± 2,3
(–12,2)–(–21,5)

–17,2
[–18,1; –14,9]

–1,10 ± 0,16
(–0,77)–(–1,3)

–1,15
[–1,22; –0,98]

–14,4 ± 5,3
(–5,2)–(24,6)

–14,2
[–18,7; –11,7]

0,13

–1,03 ± 0,38
(–0,34)–(–1,9)

–0,95
[–1,26; -0,88]

0,48
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Дальнейший поиск привел к изучению глобаль-
ных деформационных показателей в бассейнах 
коронарных артерий. При этом было отмечено, 
что при анализе продольных волокон спустя 6 мес  
после КШ наблюдалось значимое снижение S в бас-
сейне правой коронарной артерии (ПКА) в группе 
пациентов с жалобами ((–11,3 ± 4,2)%) по срав-
нению с теми, кто жалоб не имел ((–15,5 ± 2,8)%,  
р = 0,004). Кроме того, в данном бассейне отме- 
чалась тенденция к различию SR между двумя 
группами (–0,80 ± 0,2 – жалобы, –1,00 ± 0,2 – без 
жалоб, р = 0,07). Изучая бассейн передней нис-
ходящей артерии (ПНА), тенденция к снижению  
S (–11,2 ± 5,1 – жалобы, –14,2 ± 3,0 – без жалоб, 
р = 0,06) отмечена в эти же сроки наблюдения 
(рис. 1). Спустя 1 год после КШ анализ глобаль-
ных деформационных свойств циркулярных во-
локон показал тенденцию к их снижению у па-
циентов с жалобами. Выявление статистически 
значимого снижения S у пациентов с жалобами 
(–14,3 ± 3,8%) по сравнению с теми, кто жалоб не 
предъявлял ((–17,1 ± 2,5)%; р = 0,04) наблюдалось 
в бассейне огибающей артерии (ОА) только при 
изучении циркулярных волокон (рис. 2). 

Таким образом, глобальные значения волокон 
миокарда не всегда являются критериями, указы-
вающими на различия или динамику деформаци-
онных свойств. Очень важно в отдаленные сроки 
наблюдения у пациентов с жалобами при изучении 

Показатель
Parameter

Без жалоб
Without complaints

С жалобами
With complaints

S, % SR, с–1 S, % р SR, с–1 p

12 мес
12 months

–16,2 ± 2,2
(–13,5)–(–20,9)

–15,6
[–16,8; –14,8]

–1,11 ± 0,18
(–0,91)–(–1,40)

–1,01
[–1,22; –0,98]

–14,0 ± 3,4
(–5,9)–(–18,5)

–15,7
[–16,2; –11,8]

0,07

–0,95 ± 0,22
(–0,38)–(–1,31)

–1,0
[–1,08; –0,88]

0,05

24 мес
24 months

–14,8 ± 3,2
(–8,3)–(–17,2)

–16,3
[–17,2; –13,4]

–1,00 ± 0,22
(–0,61)–(–1,37)

–1,04
[–1,1; –0,86]

–13,3 ± 4,9
(–7,7)–(–20,2)

–12,6
[–17,1; –9,5]

0,47

–0,87 ± 0,35
(–0,5)–(–1,32)

–0,73
[–1,32; –0,64]

0,39

Радиальные волокна 
LV radial fibers  

6 мес
6 months

21,0 ± 4,5
13,7–30,7

19,2
[30,7; 19,0]

1,34 ± 0,33
0,92–1,96

1,39
[1,04; 1,55]

21,9 ± 9,8
8,7–44,2

18,6
[15,6; 26,6]

0,75

1,32 ± 0,49
0,62–2,4

1,15
[1,01; 1,64]

0,86

12 мес
12 months

21,2 ± 5,4
14,7–32,0

19,5
[16,4; 24,9]

1,26 ± 0,21
0,91–1,59

1,30
[1,11; 1,45]

20,8 ± 7,2
6,5–41,9

20,4
[18,6; 22,9]

0,89

1,19 ± 0,41
0,43–2,3

1,07
[0,96; 1,4]

0,59

24 мес
24 months

20,5 ± 7,2
4,9–29,8

20,1
[19,9; 23,4]

1,23 ± 0,44
0,34–1,91

1,26
[1,17; 1,42]

14,8 ± 7,9
4,7–27,5

12,9
[10,7; 20,3]

0,17

0,99 ± 0,61
0,35–2,1

0,92
[0,56; 1,09]

0,39

Примечание . Использовался критерий Манна – Уитни.
Note . Using Mann – Whitney test.

О к о н ч а н и е   т а б л .   3 
 E n d  o f   t a b l e   3

глобальных показателей ориентироваться на бас-
сейны коронарного русла, а также проводить из-
учение всех волокон ЛЖ, так как значимые изме-
нения могут начинаться не с продольных волокон.  

Рис. 1. Деформация продольных волокон левого 
желудочка в бассейне правой коронарной артерии  
спустя 6 мес после коронарного шунтирования у 

пациентов с жалобами и без жалоб

Fig. 1. LV strain of  longitudinal fibers in the right coro-
nary artery  area 6 months after CABG  in patients with 

and without complaints
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Рис. 2. Деформация циркулярных волокон левого же-
лудочка в бассейне огибающей артерии  спустя 12 мес  
после коронарного шунтирования у пациентов с 

жалобами и без жалоб

Fig. 2. LV strain of circular fibers in the left circumflex 
artery area 12 months after CABG  in patients with and 

without complaints

Median
25–75%
Min–Max

2 – с жалобами; 1 – без жалоб; p = 0,004

2 – with complaints; 1 – without complaints; p = 0.004
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Помимо деформационных свойств волокон 
ЛЖ изучались ротационные свойства (табл. 4). 
Анализу подвергались базальные, средние и апи-
кальные отделы ЛЖ. В среднем показатели рота-

ции базальных отделов были в пределах нормы, 
тогда как в средних и апикальных –  значительно 
снижены. Положительная динамика ротацион-
ных свойств спустя 2 года была получена в сред-
них отделах ЛЖ, при этом отмечалось увеличение 
показателей по сравнению с дооперационными 
значениями. Вращение апикальных сегментов не 
изменилось.

В каждом отделе ЛЖ были выявлены изме-
нения направления вращения, которые восста-
навливались после КШ либо оставались без 
изменения. Тем не менее через 24 мес наруше-
ние механики вращения было зарегистрировано 
только у одного пациента в апикальных отделах  
(рис. 3).

Наряду с изучением систолической и ротаци-
онной функции волокон миокарда ЛЖ, техноло-
гия VVI позволяет дать оценку диастолической 
функции сегментов ЛЖ. Исследование соотно-
шений пиков е и а показало в среднем отсут-
ствие диастолической дисфункции (ДД) во всех 
волокнах ЛЖ до КШ и на протяжении всего 
срока наблюдения (табл. 5). Детальный анализ 
и диапазон изучаемых значений показал различ-
ные варианты ДД на разных сроках наблюдения. 
Статистически значимая динамика была отмече-
на при изучении продольных и радиальных во-
локон в ранние сроки и спустя 12 мес после КШ 
соответственно.

Т а б л и ц а   4 
Ta b l e   4

Динамика ротационных показателей миокарда ЛЖ во всех отделах, M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Dynamics of rotational parameters in all parts of the LV, M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Отделы ЛЖ
LV parts

До КШ
Befor CABG

1

12 сут
12 days

2

6 мес
6 months

3

12 мес
12 months

4

24 мес
24 months

5

Средн.
Aver.

p

Базальные
Basal

–4,0 ± 5,5
–11,0–15,2

–5,2
[–7,3; –2,7]

–3,9 ± 3,5
–11,2–5,5

–3,6
[–6,6; –2,1]

–2,8 ± 5,7
–14,1–11,7

–3,1
[–4,4; –2,1]

–3,0 ± 4,9
–10,0–7,4

–3,7
[–6,2; –1,1]

–3,3 ± 4,9
–13,2–5,1

–3,6
[–4,3; –2,8]

0,98

Средние
Middle

0,72 ± 5,3
–8,1–12,5

1,9
[–5,5; 4,7]

–0,66 ± 5,6
–12,0–7,6

1,4
[–4,7; 4,2]
p

1–2
 = 0,28

1,23 ± 3,5
–5,7–8,2

2,1
[0,2; 3,6]

p
1–3

 = 0,13

1,01 ± 3,6
–5,5–5,6

2,2
[1,4; 3,5]

p
1–4

 = 0,81

3,7 ± 4,1
–5,9–10,0

4,4
[1,8; 4,5]

p
1–5

 = 0,04*

0,02

Апикальные
Apical

1,81 ± 5,9
–12,6–11,6

3,2
[–4,1; 5,1]
p

1–5
 = 0,93

2,03 ± 5,0
–11,2–14,3

3,2
[–1,8; 4,3]
p

1–2
 = 0,86

0,28 ± 6,2
–22,4–6,2

3,0
[–3,3; 3,6]
p

2–3
 = 0,22

1,00 ± 5,7
–14,4–11,4

2,1
[–2,7; 4,0]
p

3–4
 = 0,66

1,94 ± 4,2
–6,5–6,9

3,1
[2,2; 4,1]

p
4–5

 = 0,56

0,09

Примечание . Сравнение множественных показателей на разных сроках наблюдения проводилось с помощью критерия 
Фридмана, сравнение двух показателей – теста Вилкоксона.
* p – с поправкой Бонферони.
Note . Сomparing multiple variables with Friedman test, comparing two variables with Wilcoxon test.
* p – with Bonferonny correction.
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Детальный анализ показал, что при исследова-
нии продольных волокон выявлено меньшее коли-
чество пациентов с ДД на протяжении наблюдения 
от 6 мес до 2 лет. Спустя 2 года наблюдения ДД  
типа 1 отмечалась только у двух обследованных.

Значительное увеличение ДД  типа 1 спустя 
6 мес после КШ зарегистрировано при изучении 
радиальных волокон (20 (50%) пациентов) с про-

Рис. 3. Нарушение механики вращения левого желудочка по данным технологии Velocity Vector Imaging

Fig. 3. Change of left ventricle rotation mechanics based on Velocity Vector Imaging

Изменение механики вращения (количество пациентв) 
Change of rotation mechanics (number of patients)

14

12

10

8

6

4

2

0

грессивным снижением через 1 год  со стабиль-
ным результатом (3 пациента) после операции. 
ДД рестриктивного типа спустя 2 года после КШ 
отмечалась только у 1 пациента.

Диастолическая дисфункция циркулярных во-
локон спустя 6 мес представлена рестриктивным 
типом у двух, через 1 год – у одного с дальней-
шим стабильным результатом (рис. 4).

Т а б л и ц а  5 
Ta b l e  5

Динамика диастолической функции сегментов ЛЖ (n = 720) до и в разные сроки после КШ,  
M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Dynamics of diastolic function of LV segments (n = 720) before and at different times after CABG,  
M ± sd, Мin–Max, Ме [Q1; Q3]

Показатель
Parameter

До КШ
Befor CABG

1

12 сут
12 days

2

6 мес
6 months

3

12 мес
12 months

4

24 мес
24 months

5

Средн.
Aver.

p

Продольные волокна ЛЖ LV longitudinal fibers  

е/а

1,47 ± 0,43
0,51– 2,7

1,45
[1,25; 1,58]

1,64 ± 0,32
1,03– 2,5

1,61
[1,43; 1,88]
p

1–2
 = 0,04

1,33 ± 0,31
0,69–1,89

1,34
[1,05; 1,60]
p

1–3
 = 0,21

1,51 ± 0,33
0,95–2,25

1,45
[1,26; 1,77]
p

1–4
 = 0,17

1,32 ± 0,28
0,77–1,69

1,33
[1,14; 1,55]
p

1–5
 = 0,17

0,0003

Циркулярные волокна ЛЖ LV circular fibers

е/а

1,56 ± 0,50
0,76–3,1

1,52
[1,21; 1,77]
p

1–5
 = 0,35

1,66 ± 0,38
1,03–2,6

1,57
[1,34; 1,95]
p

1–2
 = 0,35

1,60 ± 0,29
1,19–2,2

1,57
[1,37; 1,82]
p

2–3
 = 0,55

1,50 ± 0,33
0,84–2,25

1,48
[1,24; 1,78]
p

3–4
 = 0,22

1,63 ± 0,33
1,06–2,2

1,58
[1,25; 1,81]
p

4–5
 = 0,30

0,21

Радиальные волокна ЛЖ LV radial fibers  

e/a

1,24 ± 0,59
0,51–(–2,8)

–1,21
[–1,52; –1,0]

–1,35 ± 0,44
(–0,28)–(–2,3)

–1,32
[–1,71; –1,1]
p

1–2
 = 0,10

–0,15 ± 0,52
1,12–(–1,59)

–0,11
[–0,48; 0,15]
p

1–3
 = 0,003

–1,25 ± 0,33
(–0,59)–(–2,14)

–1,24
[–1,55; –0,95]

p
1–4

 = 0,55

–1,22 ± 0,51
(–0,08)–(–2,3)

–1,24
[–1,46; –0,91]

p
4–5

 = 0,39

0,02

Примечание . Сравнение множественных показателей на разных сроках наблюдения проводилось с помощью критерия 
Фридмана, сравнение двух показателей – теста Вилкоксона.
* р – с поправкой Бонферони.
Note .   Сomparing multiple variables with Friedman test, comparing two variables with Wilcoxon test.
* p – with Bonferonny correction.
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Рис. 4. Диастолическая дисфункция волокон ЛЖ по данным технологии Velocity Vector Imaging

Fig. 4. Diastolic dysfunction of LV fibers  based on Velocity Vector Imaging

ОБСУЖДЕНИЕ
Итак, был проведен комплексный анализ 

функции миокарда ЛЖ, включающий в себя стан-
дартное эхоКГ исследование и использование 
технологии Velocity Vector Imaging на протяже-
нии 2 лет наблюдения у 40 пациентов с ИБС и 
(или) перенесенным ИМ. 

Стандартное эхоКГ исследование на протяже-
нии 2 лет наблюдения показало стабильный ре-
зультат в отношении объемов и ФВ ЛЖ, отсут-
ствие существенного изменения сократительной 
функции миокарда и улучшение диастолической 
функции ЛЖ по сравнению с дооперационными 
значениями. 

Изменения в лучшую сторону, безусловно, 
связаны с восстановлением коронарного крово-
тока в пораженных артериях, тогда как отрица-
тельные в ранние сроки можно связать с репер-
фузионным синдромом и адаптацией миокарда 
к новым условиям функционирования [14–16]. 
Если в отдаленные сроки значимых изменений 
систолической функции отмечено не было, то 
при изучении ДФ ЛЖ получено увеличение ко-
личества пациентов с типом 1 ко 2-му году на-
блюдения (21 (52%)). Опираясь на литературные 
данные, можно заключить, что ДД является кри-
терием ишемии [5–8]. Действительно, спустя 6, 
12 и 24 мес были выявлены пациенты с различ-
ными жалобами, в том числе связанными с дис-
комфортом за грудиной, однако были и те, кто 
отмечал стойкие подъемы артериального давле-
ния. Следует отметить, что в ранние сроки после 
КШ может наблюдаться улучшение ДФ ЛЖ, свя-
занное с влиянием ингаляционной анестезии на 
параметры релаксации миокарда [19, 20]. Возврат 
к дооперационным значениям может быть связан 
с наличием у пациентов сопутствующей артери-
альной гипертензии (39 (97%)), а ухудшение или 

переход в другой тип дисфункции должен сопро-
вождаться комплексным обследованием.

Что касается сократительной функции, то яв-
ных ухудшений в отдаленные сроки не отмечено, 
тем не менее незначительное уменьшение коли-
чества пациентов с нормальным ИНЛС выявлено 
спустя 2 года. Использование технологии VVI 
в изучении глобальных значений деформации и 
скорости деформации и их динамики на протя-
жении 2 лет после КШ позволило выявить при-
чину ухудшения показателей стандартного эхоКГ 
исследования, особенно это касалось пациентов, 
предъявляющих жалобы. При этом наиболее зна-
чимые изменения деформационных показателей 
оказались в бассейнах коронарных артерий при 
изучении продольных и циркулярных волокон. 
Следует отметить, что как в ранние, так и в отда-
ленные сроки после КШ изучение функции всех 
волокон является целесообразным, что согласу-
ется с данными литературы о значимости цирку-
лярного S. Не только продольная, циркулярная, 
но и радиальная деформация свидетельствуют о 
дисфункции ЛЖ до снижения ФВ [21, 22].

Изучение диастолической и ротационной 
функции волокон ЛЖ с использованием техно-
логии VVI показало хорошую положительную 
динамику на протяжении 2 лет наблюдения, что 
согласуется с данными литературы [23].

ВЫВОДЫ
1. Стандартное эхоКГ исследование при дина-

мическом наблюдении после коронарного шунти-
рования в сроки 6, 12, 24 мес в среднем показало 
стабильный результат со стороны показателей 
систолической функции, улучшение со стороны 
диастолической и отсутствие существенного из-
менения сократительной функции ЛЖ по сравне-
нию с дооперационными значениями. 

25

20

15

10

5

0

Диастолическая дисфункция 1 и 3 типа (количество пациентов) 
Diastolic dysfunction type 1 and 3 типа (number of patients)
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2. Детальный анализ показал, что к 2-летнему 
сроку наблюдения после коронарного шунтиро-
вания, по данным стандартного эхоКГ исследо-
вания, отмечались увеличение количества паци-
ентов с диастолической дисфункцией типа 1 по 
сравнению с ранними сроками и незначительный 
прирост количества пациентов с увеличением ин-
декса нарушения локальной сократимости. 

3. Использование технологии Velocity Vector 
Imaging в отдаленные сроки наблюдения позво-
ляет оценить значимость изменений показателей 
стандартного эхоКГ исследования исходя из ана-
лиза глобальных деформационных свойств воло-
кон миокарда в бассейнах коронарных артерий.

4. При использовании технологии Velocity 
Vector Imaging в отдаленные сроки у пациентов 
с жалобами было выявлено статистически значи-
мое снижение S продольных волокон в бассейне 
ПКА спустя 6 мес после КШ и снижение S цир-
кулярных волокон в бассейне ОА спустя 1 год 
после реваскуляризации. 

5. Хирургическая реваскуляризация привела к 
улучшению диастолической и ротационной функ-
ции волокон миокарда на протяжении 2 лет на-
блюдения. 
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Изменения в эмоциональном состоянии и представлениях  
об образе своего тела у пациентов с дорсопатиями после курса 
медицинского массажа

Васильева И.В.1, Григорьев П.Е.1, 2

1 Тюменский государственный университет (ТюмГУ) 
Россия,  625003, г. Тюмень, ул. Семакова, 10
2 Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского 
Россия,  295007, г. Симферополь, пр. Вернадского, 4

РЕЗЮМЕ

Цель: оценка изменений отношения к телу у пациентов с патологией позвоночника после восстано-
вительных процедур (на примере массажа). 

Материалы и методы. В исследовании участвовали 50 человек с заболеваниями позвоночника (из 
них имеют грыжи межпозвонковых дисков, протрузии – 13 пациентов; сколиозы – 22; остеохондро-
зы – 46; перенесенные травмы позвоночника – 8). Для оценки психоэмоционального состояния и 
отношения к телу использовались восьмицветовой вариант теста М. Люшера и модифицированная 
под задачи исследования методика «Цветовые метафоры»  И.Л. Соломина. С каждым пациентом 
проводился курс медицинского массажа (10 процедур). Оценка психологических параметров про-
водилась до и после курса медицинского массажа с целью установления их изменений. Использо-
вались методы описательной статистики, t-критерий Стьюдента для зависимых выборок, процедура 
древовидной кластеризации. 

Результаты. Средний или повышенный уровень непродуктивной нервно-психической напряженности 
после лечения пациентов либо существенно снизился, либо полностью нормализовался (уровень 
статистической значимости р < 0,005). Установка на бездействие и оптимизацию расходования сил в 
большинстве случаев сменилась на активное действие, мобилизацию физических и психологических 
ресурсов. Психосемантический анализ указывает на то, что после процедур массажа происходит 
выделение в кластеры значимых жизненных ценностей, связанных со здоровьем, восприятия себя 
более нужным и привлекательным, есть основания судить о том, что человек перестает «уходить в 
болезнь» и, наоборот, «разворачивается» ко внешнему окружению, улучшаются семейные и любов-
но-эротические отношения. 

Заключение. После прохождения курса медицинского массажа, помимо терапевтического эффек-
та, улучшается общее психоэмоциональное состояние пациентов, их психологическое отношение к 
собственному телу. 

Ключевые слова: дорсопатии, массаж, отношение к телу, психосоматика, психосемантика. 
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the changes in perception of body image in patients with dorsopathies after 
restorative procedures (with the example of massage). 

Materials and methods. The study involved 50 patients with spinal diseases (of which 13 had intervertebral 
disc hernias, 13 patients had protrusions, 22 had scoliosis, 46 had osteochondrosis and 8 patients had  spinal 
traumas). To assess the dynamics of the psychoemotional state and the attitude toward the body, we used 
the eight-color version of Lüscher color test and the color metaphors technique  offered by I.L. Solomin 
and modified for the research task. Each patient was treated by a course of medical massage (10 sessions). 
Assessment of psychological parameters was conducted before and after the course of medical massage 
with the aim to establish the changes in the psychological state. The methods of descriptive statistics, the 
Student’s test for dependent samples and the procedure of tree clustering were used. 

Results. The average and elevated levels of non-productive neuropsychic tension after treatment of 
patients either significantly and statistically significantly decreased or completely normalized. Exhaustion 
and lethargy in most cases were replaced by higher levels of activity and mobilization of physical and 
psychological resources. Psychosemantic analysis indicates that after massage sessions, important life 
values related to health and perception of oneself as more necessary and attractive are allocated in 
clusters. There is a reason to conclude that a person ceases to “indulge in illness,” and opens up to the 
external environment, thus family and  romantic relationships improve. Conclusion. After a course of 
medical massage, in addition to the therapeutic effect, patients’ overall psychoemotional state and attitude 
toward their own bodies improve.

Key words: dorsopathy, massage, attitude to the body, psychosomatics, psychosemantics.
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ВВЕДЕНИЕ

Дорсопатия является самой распространенной 
причиной временной нетрудоспособности взрос-
лого населения [1]. Ее распространенность нахо-
дится на уровне 70–90% населения [2]. Показа-
но, что среди причин распространения болезней 
позвоночника значимое место занимают психо-
социальные факторы [3]. Дорсопатии являются 
факторами личностных изменений пациентов: 
ипохондричности [4], предпочтения копингов по 
типу «бегство в болезнь», «сверхконтроль» [5]. 

Оптимизация комплексного состояния па-
циента традиционно проводится с двух сторон: 
как собственно лечебное воздействие на сомати-
ческий компонент заболевания, так  и коррек-
тирующее воздействие на психологическое со-
стояние пациента. Как правило, ожидается, что 
улучшение соматического состояния пациента 
будет способствовать улучшению его психологи-
ческого состояния. В частности, для улучшения 
не только соматического, но и психологического 
статуса показана эффективность использования 
для пациентов с дорсопатиями биорезонансной 
терапии [6], физиотерапевтического комплекса, 
включающего световакуум и суховоздушные ра-
доновые ванны [7], остеопатии и рефлексотера-
пии [8] и т.д.

Продуктивно обращение также к психологи-
ческим способам улучшения физического состоя-
ния страдающих дорсопатиями. Так, в работе [1] 
для облегчения болевого синдрома использовал-
ся метод психокатализа, что повлекло за собой 
снижение болевых ощущений. 

Несомненно, важным показателем качества 
жизни пациента, а также самочувствия, настрое-
ния, самооценки является и его позитивное отно-
шение к собственному телу. Поэтому в нашем ис-
следовании внимание было уделено изменениям 
психологического статуса (а именно отношения 
к телу) у пациентов с дорсопатиями в процессе 
лечения медицинским массажем.

Целью исследования стала оценка изменений 
отношения к телу у пациентов с дорсопатиями 
в ходе реализации восстановительных процедур 
(на примере массажа). Была сформулирована 
гипотеза о том, что в результате восстанови-
тельных процедур, помимо того, что улучшается 
физическое состояние пациента (наступает тера-
певтический эффект), также улучшается его об-
щее психологическое состояние и, в частности, 
отношение к телу. В качестве восстановительной 
процедуры был выбран медицинский массаж, 
курс для каждого пациента составил 10 сеансов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 50 человек в 
возрасте 18–40 лет, из них 23 мужчины, 27 жен-
щин. Особенности выборки с точки зрения пато-
логии позвоночника: 13 пациентов имеют грыжи 
межпозвонковых дисков, протрузии; 22 – ско-
лиозы, 46 – остеохондрозы, 8 – перенесенные 
травмы позвоночника. Оценка отношения к телу 
у пациентов и оценка их психофизиологическо-
го самочувствия проводились методами, снижа-
ющими нагрузку на рациональный способ оце-
нивания.

Для оценки психоэмоционального состояния 
пациентов использовался восьмицветовой вариант 
теста М. Люшера (модификация В.И. Тимофеева, 
Ю.И. Филимоненко) [9]. Рассчитывались показа-
тели стандартного отклонения (СО) от аутоген-
ной нормы:  СО – критерий уровня выраженности 
нервно-психической напряженности, а также ве-
гетативный коэффициент (ВК) – критерий уровня 
психофизиологической работоспособности. 

Для оценки отношения к телу использовалась 
методика «Цветовые метафоры» И.Л. Соломина 
[10], разработанная в рамках психосемантическо-
го подхода. Она использует тест М.  Люшера в 
процедуре проведения и основана на следующих 
принципах. Если человек обозначает какое-либо 
понятие самым привлекательным цветом, то это 
может свидетельствовать о привлекательности 
данного понятия, о позитивном к нему отноше-
нии; и, наоборот, к понятиям, обозначенным наи-
более неприятным цветом, человек и относится 
негативно. Обозначение различных понятий од-
ним цветом является косвенным показателем их 
субъективного сходства, т. е. если два или не-
сколько понятий человек обозначает одним цве-
том, то в этих понятиях есть для человека что-
то общее, и он относится к ним приблизительно 
одинаково. 

Применение методики И.Л.  Соломина также 
позволяет снизить рациональный контроль ис-
пытуемого за содержанием ответов и получить 
относительно «чистые» данные об образе свое-
го тела у пациента, не связанные с действиями 
культурных норм относительно того, что можно 
и чего не следует сообщать постороннему чело-
веку. В качестве базовых маркеров семантическо-
го пространства в методике И.Л. Соломина вы-
ступают понятия «Мое увлечение», «Интересное 
занятие» (маркеры базовых потребностей), про-
шлое, настоящее и будущее как указатели удов-
летворенности базовых потребностей. «Я, такой 
какой я есть» и «Я, каким бы я хотел быть» – 
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связаны с оценкой реального и идеального обра-
за «Я». Понятия, связанные с эмоционально-по-
ложительной или негативной оценкой, позволяют 
квалифицировать отношение субъекта к тем или 
иным жизненным ситуациям, связанным с рабо-
той, семьей, отношениями со значимыми людьми. 
Для исследования отношения к телу в список се-
мантических маркеров методики были добавлены 
понятия, связанные с телом человека и его про-
явлениями: «Мое тело», «Моя физическая актив-
ность», «То, как я обычно сижу», «Моя соци-
альная активность», «Мои жесты», «Мое лицо», 
«Моя походка», «Моя фигура», «Мои движения 
(то, как я двигаюсь)», «Моя внешность», «То, 
как я обычно стою», «Мое физическое самочув-
ствие». Такие дополнения предусмотрены специ-
фикой конструкции диагностической методики и 
не меняют ее валидность. Добавление дополни-
тельных семантических маркеров позволяет оце-
нить семантику отношения к телу у пациентов до 
и после восстановительных мероприятий.

Использовались методы статистической об-
работки данных: описательная статистика (вы-

борочное среднее М, стандартное квадратичное 
отклонение  σ) для показателей ВК и СО; параме-
трический t-критерий Стьюдента для зависимых 
выборок применялся на основании результатов 
проверки выборок критерием Шапиро – Уилка 
об отсутствии статистически значимых отличий 
распределения эмпирических данных показате-
лей ВК и СО от нормального; метод древовидной 
классификации кластерного анализа для резуль-
татов методики И.Л. Соломина, представленных 
в категориальной шкале (в качестве правила объ-
единения использовался метод ближайшего со-
седа, в качестве меры расстояния – доля (%) не-
согласия). Различия были статистически значимы 
при уровне р < 0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка психофизиологического самочувствия 

посредством восьмицветового теста М.  Люшера 
(проективного диагностического подхода) позво-
лила получить данные о состоянии испытуемого, 
относительно независимые от социальной жела-
тельности (табл. 1, 2).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Выраженность нервно-психической напряженности (тест М. Люшера) у пациентов до и после лечения, n = 50 
Intensity of neuro-psychological tension (M. Lüscher test) for patients before and after treatment, n = 50

Нервно-психическая  
напряженность 

Neuro-psychological 
tension

Среднее
Arithmetic 

mean

Стандарт-
ное откло-

нение
Standard 
deviation

Разница
средних

Difference of 
means

Стандартное  
отклонение разни-

цы средних
Standard deviation 

of difference of 
means

t-критерий
t-test

Уровень  
начимости p
Significance 

level, p

До лечения 
Before treatment

13,44 5,06
2,6 2,03 9,05 <0,001

После лечения  
After treatment

10,84 4,72

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Выраженность психофизиологической работоспособности (тест  М. Люшера) у пациентов до и после лечения, n = 50

Intensity of psychophysiological performance (M. Lüscher test) for patients before and after treatment, n = 50

Вегетативный  
коэффициент 

Vegetative balance

Среднее 
Arithmetic 

mean

Стандартное 
отклонени 
Standard 
deviation

Разница
средних 

Difference of 
means

Ñтандартное отклоне-
ние разницы средних 
Standard deviation of 
difference of means

t-критерий 
t-test

Уровень значи-
мости p 

Significance 
level, p

До лечения 
Before treatment

1,06 0,81
–0,09 0,19 –3,28 0,001

После лечения  
After treatment

1,15 0,77

Средний и повышенный уровень непродук-
тивной нервно-психической напряженности 
после лечения пациентов снизились, а у неко-
торых пациентов проявилось даже отсутствие 
непродуктивной напряженности. Истощенность, 

установка на бездействие и на оптимизацию рас-
ходования сил в большинстве случаев сменились 
на установку на активное действие, мобилиза-
цию физических и психологических ресурсов. Те 
участники исследования, которые ранее отмеча-
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ли проблемы с психологическим и физическим 
здоровьем, после лечения утверждали, что есть 
изменения в их состоянии в лучшую сторону, 
повысилась продуктивность работы и взаимо-
действия с людьми в профессиональной деятель-
ности. Большинство респондентов связывают по-
лученные результаты с улучшением физического 
здоровья, устранением болевого раздражающего 

компонента. Это помогло скорректировать пси-
хическое состояние пациента и улучшить отно-
шение к своему телу.

Общие дендрограммы представлений о своем 
теле до и после восстановительных процедур, по-
строенные по результатам применения методики 
И.Л. Соломина, существенно отличаются друг от 
друга (рис. 1, 2).

Рис. 1. Кластеры представлений образа тела у пациентов до медицинского массажа: 1 – семья и успех; 2 – фи-
зическое самочувствие и внешность; 3 – стрессовые состояния

Fig. 1. Clusters of body image representations in patients before medical massage: 1 – family and success; 2 – physical 
health and appearance; 3 – stress full conditions
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В дендрограмме представлений о себе и об-
разе своего тела до начала восстановительных 
процедур относительно четко выделяются три 
кластера. Первый кластер объединяет понятия 
«Ребенок», «Радость», «Успех», «Какой я на са-
мом деле», «Каким я хочу быть», «Супруг(а)», 
«Моя мать», «Семья». В данном случае представ-
ление о себе реальном и идеальном семантически 
относительно гомогенны, воспринимаются эмо-
ционально положительно и связаны с самореали-
зацией человека в кругу семьи. 

Второй кластер объединяет понятия, отра-
жающие состояние соматического здоровья, его 
внешнюю репрезентацию: «Моя походка», «Мое 
физическое самочувствие», «Мое здоровье», 

«Мое тело», «Моя внешность», «Моя фигура», 
«Мое лицо». Необходимо отметить, что эти мар-
керы не связаны с показателями стресса в пред-
ставлениях самих пациентов. Несмотря на то, что 
объективно пациенты, обратившиеся к процедуре 
массажа, испытывают как минимум дискомфорт, 
связанный с дисфункцией опорно-двигательного 
аппарата, тем не менее, они воспринимают свое 
состояние как нейтральное, не связанное с бо-
лезнью, страданием, стрессом. 

Семантические маркеры, связанные с симпто-
матикой стресса, объединились в третий кластер: 
«Отвращение», «Страх», «Печаль», «Безнадеж-
ность», «Угроза», «Конфликты, «Раздражение», 
«Неприятности», «Напряжение», «Неудача». 
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Оригинальные  статьи

Отсутствие связей с жизненными ситуациями, 
значимыми людьми, ведущими мотивами позво-
ляет полагать, что испытуемые не подвержены 
значительному стрессовому воздействию.

Вторая дендрограмма, отражающая представ-
ления, связанные с образом тела после восстано-
вительных процедур, в отличие от первой, более 
структурирована, и связи между семантически-
ми маркерами являются более тесными, неже-
ли ранее. Это указывает на то, что улучшение 
физического самочувствия позволяет пациентам 
улучшать свое психологическое состояние, что 
выражается в лучшей структурированности пред-
ставлений о себе и  мире.

Вторая дендрограмма содержит четыре 
оформленных кластера семантических маркеров. 
Первый кластер включает следующие маркеры: 
«Успех», «Моя походка», «То, как я обычно 
стою», «Моя фигура», «Мое тело», «Мои дви-
жения». Базовые статические и динамические 
характеристики соматического состояния теперь 
связаны у пациентов с эмоционально положи-
тельной оценкой. Отношение к телу у пациентов 
в ходе восстановительных процедур меняется, 

причем с положительной динамикой. Исчезнове-
ние или уменьшение болей, тревожащих пациен-
тов ранее, повышение тонуса мышц, расслабляю-
щий эффект массажа положительно повлияли на 
психофизическое состояние пациентов. Второй 
кластер включает маркеры: «Мои жесты», «Моя 
внешность», «Каким я хочу быть», «Какой я есть 
на самом деле», «Моя физическая активность», 
«То, как я обычно сижу», «Мое здоровье», «Мое 
физическое самочувствие». Этот кластер описы-
вает семантическую гомогенность реального и 
идеального образа «Я» у пациентов, но в отличие 
от этапа до реабилитационного воздействия сей-
час самооценка пациента связана с коммуника-
тивным аспектом жизни пациента, который опти-
мизирован за счет улучшившегося самочувствия и 
возможности проявлять физическую активность, 
не испытывая дискомфорт. Третий кластер, объе-
динивший маркеры «Мой ребенок», «Моя мать», 
«Мой отец», «Семья», «Мой дом», «Любовь», 
«Эротический партнер», «Супруг», описывает 
улучшения, связанные с отношениями в семье. 
Как отмечают сами пациенты, отношения в их 
семьях стали теснее, появилось желание улуч-
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Рис. 2. Кластеры представлений образа тела у пациентов после медицинского массажа: 1 – отношение к телу;  
2 – семантическая гомогенность реального и идеального образа «Я» у пациентов; 3 – семья и любовь; 4 – стрессы 

Fig. 2. Clusters of body image representations in patients after medical massage: 1 – attitude to the body; 2 – semantic 
homogeneity between of the real and ideal image of the «Self» in patients; 3 – family and love; 4 – stress
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шать качество жизни себе и близким. Четвертый 
кластер, объединивший понятия, сочлененные со 
стрессом и конфликтами, по-прежнему не связан 
с жизненными ситуациями и значимыми для па-
циентов близкими людьми.

Таким образом, после лечения произошла 
дифференцировка в кластеры значимых сфер 
жизни людей, связанных с представлениями о 
своем теле, семейных ценностях и потребностях. 
Наблюдается рост мотивации, направленный на 
улучшение качества собственной жизни и жиз-
ни окружающей, обусловленный, на наш взгляд, 
ощущением того, что пациент может это осуще-
ствить, чувствует в себе силы и определенную 
уверенность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нашла свое подтверждение гипотеза о том, 

что после прохождения курса медицинского мас-
сажа, помимо терапевтического эффекта, также 
улучшается общее психологическое состояние 
пациента и психологическое отношение к телу. 
В результате  нормализуются нервно-психиче-
ское напряжение, а также психофизиологиче-
ская работоспособность, оцененные цветовым 
тестом М. Люшера. Психосемантический анализ 
указывает на то, что после процедур медицин-
ского массажа в семантической сфере пациен-
тов выделяются в кластеры значимые жизненные 
ценности, связанные со здоровьем, формируется 
образ восприятия себя как более нужный и при-
влекательный. Есть основания судить о том, что 
человек перестает «уходить в болезнь» и, наобо-
рот, «разворачивается» ко внешнему окружению, 
улучшаются семейные и любовно-эротические 
отношения.
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Частотно-временные характеристики веретен сна при идиопатической 
генерализованной эпилепсии с вариабельным фенотипом у взрослых

Гребенюк О.В., Алифирова В.М., Светлик М.В., Левко А.Н., Катаева Н.Г. 

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

РЕЗЮМЕ

Цель работы – изучение частотно-временных характеристик веретен сна при идиопатической 
генерализованной эпилепсии (ИГЭ) с вариабельным фенотипом у взрослых.

Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 179 пациентов с дебютом ИГЭ до 18 лет, из них 
102 женщины и 77 мужчин в возрасте 19–35 лет. Для изучения частотно-временных характеристик 
веретен сна проводили математический вейвлетный анализ.

Результаты. При резистентных генерализованных тонико-клонических приступах (ГТКП) макси-
мальная длительность стационарной части веретена сна в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях была больше при ювенильной абсансной эпилепсии по сравнению с ювенильной миокло-
нической эпилепсией и ИГЭ с изолированными ГТКП. У пациентов с ремиссией ГКТП в анамнезе, 
принимающих противоэпилептические препараты (ПЭП), частотно-временные характеристики вере-
тен сна не различались. Во всей группе максимальная длительность стационарной части веретен сна 
у пациентов с ИГЭ с вариабельным фенотипом, получающих противоэпилептическую терапию, была 
достоверно меньше, чем у больных, прекративших прием ПЭП. 

Заключение. Выявленные различия в длительности стационарной части сонных веретен обусловлены 
различными патогенетическими механизмами, лежащими в основе разных типов генерализованных 
приступов у взрослых, и могут использоваться для уточнения подтипа ИГЭ и оценки эффективности 
ПЭП.

Ключевые слова: генетическая генерализованная эпилепсия, частотно-временные характеристики, 
сонные веретена, противоэпилептические препараты.
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Frequency-temporal characteristics of sleep spindles in IGE  
with variable phenotypes in adults

Grebenyuk O.V., Alifirova V.M.,  Svetlik M.V.,  Levko A.N., Kataeva N.G.

Siberian State Medical University (SSMU) 
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ABSTRACT

A Mathematical Wave Analysis was conducted to study the frequency-temporal characteristics of sleep 
spindles in idiopathic generalized epilepsy (IGE) with variable phenotypes in adults. In resistant generalized 
tonic-clonic seizures (GTCS), the maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 
10–12Hz frequency band in the frontal and parietal regions was greater with Juvenile Absence Epilepsy  
compared with Juvenile Myoclonic Epilepsy and IGE with isolated GTCS. In patients with GTCS remission 
who took antiepileptic drugs (AED’s) in the anamnesis, the frequency-time characteristics of the sleep 
spindle were not different. In the entire group, the maximum duration of the stationary part of the sleep 
spindles in patients with IGE with a variable phenotype receiving AED’s was significantly less than in 
patients who stopped receiving AED’s. The revealed differences in the duration of the stationary part of 
the sleep spindles are due to various pathogenetic mechanisms underlying the different types of generalized 
seizures in adults, and can be used to refine the subtype of the IGE and evaluate the efficacy of the AED’s.

Key words: idiopathic generalized epilepsy, time-frequency characteristics of sleep spindles, antiepileptic drugs.
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ВВЕДЕНИЕ
Идиопатические генерализованные эпилепсии 

(ИГЭ) с вариабельным фенотипом характеризуют-
ся различными вариантами сочетания абсансных, 
миоклонических,  генерализованых тонико-кло-
нических приступов (ГТКП) и интериктальной 
эпилептифомной активности (ИЭА) и включают 
в себя ювенильную абсансную эпилепсию (ЮАЭ), 
ювенильную миоклоническую эпилепсию (ЮМЭ) 
и эпилепсию с изолированными ГТКП [1]. Дли-
тельное проспективное наблюдение за пациента-
ми с ИГЭ показало, что во взрослом возрасте 
терминальной ремиссии достигает меньше 30% 
пациентов, а большая часть сосуществует с при-
падками в течение жизни [2]. 

Среди факторов плохого прогноза ИГЭ выде-
ляют поздний дебют абсансов и ГТКП, миокло-
нические приступы, регистрацию ИЭА в 1–2-й 
стадии фазы медленного сна (ФМС) [3, 4]. В 
ФМС создаются условия для синергии физиоло-
гической и патологической активности, что ве-
дет к нарастанию нейрональной синхронизации 
и генерации ИЭА [5, 6]. Основным физиологи-
ческим электроэнцефалографическим (ЭЭГ) фе-
номеном спонтанной ритмической таламо-кор-
тикальной активности в 1–2-й стадии ФМС 
являются веретена сна [7]. Их частотно-времен-
ные характеристики считаются основным био-
маркером автономных таламо-кортикальных 
взаимодействий [8].
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Взаимосвязь между сонными веретенами и 
ИЭА до конца не изучена [9], однако, несмотря 
на различную локализацию пейсмеркеров физио- 
логической и патологической активности, счи-
тается, что общность механизмов обусловлена 
процессами возбуждения и синхронизации в та-
ламо-кортикальных сетях [10].

В экспериментах in vivo показано, что у здоровых 
крыс наблюдалась нарастающая динамика частоты 
сонных веретен, тогда как у крыс линии WAG/Rij 
(генетической модели абсансной эпилепсии) частота 
сонных веретен была постоянна [11, 12].

По данным авторов, «стационарность» веретен 
сна у исследованных животных появляется толь-
ко с возраста манифестации абсансов и ИЭА и 
характеризует клинически позитивную форму за-
болевания. Для здоровых людей также оказалась 
характерна «спектральная динамика» сонного ве-
ретена, проявляющаяся снижением частоты перед 
завершением паттерна [13]. В литературе мы не об-

наружили работ, характеризующих частотно-вре-
менные характеристики веретен сна при ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом у взрослых в зависимости 
от клинических особенностей заболевания. 

Целью работы явилось изучение частотно-вре-
менных характеристик веретен сна при ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом у взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследуемую группу вошли 179 пациентов 

с дебютом ИГЭ до 18 лет, документированной 
клинической историей, прошедшие нейрофизи-
ологическое исследование в Отделе клиниче-
ской нейрофизиологии кафедры неврологии и 
нейрохирургии СибГМУ. Из них 102 женщины 
и 77 мужчин в возрасте от 19 до 35 лет (сред-
ний возраст (Q

1
; Me; Q

3
) (21,0; 25,0; 29,0) против 

(21,0; 23,0; 27,0) соответственно). Клиническая 
характеристика исследуемых групп больных ИГЭ 
представлена в таблице. 

Т а б л и ц а  
Ta b l e

Характеристика исследуемых групп пациентов с идиопатической генерализованной эпилепсией (ИГЭ), Q
1
; Me; Q

3 

Characteristics of the studied groups of patients with idiopathic generalized epilepsy (IGE), Q
1
; Me; Q

3

Показатель
Indicator

Возраст, годы 
Age, years

Частота ГТКП, количество за год
Frequency of GTCS, number per year

Подтип ИГЭ (группа 1): 
Subtype IGE (group 1):
подгруппа А (пациенты с ЮАЭ, n = 50)
subgroup A (patients with JAE, n = 50)
подгруппа В (пациенты с ЮМЭ, n = 69)
subgroup B (patients with JME, n = 69)

20,0; 23,0; 28,0

22,0; 25,0; 27,0 

1,0; 2,0; 3,0

1,0; 2,0; 3,0

подгруппа С (пациенты с изолированными ГТКП,  n = 60)
subgroup C (patients with isolated GTCS, n = 60)

21,5; 24,5; 28,5 1,0; 2,0; 3,0

Течение ИГЭ (группа 2): 
Course of IGE (group 2):
подгруппа D (пациенты, не имевшие ремиссии с дебюта 
заболевания, n = 71)
subgroup D (patients who did not have remission from the onset 
of the disease, n = 71)

20,0; 23,0; 25,0
р < 0,001

1,0; 3,0; 4,0 
р < 0,001

подгруппа F (пациенты с рецидивом ГТКП,  n = 108)
subgroup F (patients with recurrent GTCS, n = 108)

22,0; 25,0; 30,0 
 р < 0,001

1,0; 1,0; 2,0 
р < 0,001

Прием ПЭП (группа 3):
AED intake (group 3):
подгруппа G (без приема,  n = 65)
subgroup G (no intake, n = 65)

20,0; 23,0; 26,0   
р = 0,01

1,0; 1,0; 2,0 
 р < 0,001

подгруппа H (монотерапия,  n = 99)
subgroup H (monotherapy, n = 99)

21,0; 24,0; 29,0 
р = 0,04

1,0; 2,0; 3,0  
р < 0,001

подгруппа I (политерапия,  n = 15)
subgroup I (polytherapy, n = 15)

23,0; 27,0; 34,0 
р = 0,01

2,0; 3,0; 8,0 
р < 0,001

Примечание . ЮАЭ – ювенильная абсансная эпилепсия; ЮМЭ – ювенильная миоклоническая эпилепсия; ПЭП – 
противоэпилептические препараты; ГТКП – генерализованные тонико-клонические приступы. Выделение классических 
подтипов ИГЭ с вариабельным фенотипом проводилось согласно критериям [14], формирование групп по течению –  
на основании клинического опроса [15]. Одинаковым количеством астерисков маркировали пары признаков, имеющих 
достоверные различия.
Note .  JAE – Juvenile Absence Epilepsy; UME – Juvenile Myoclonic Epilepsy; AED – antiepileptic drugs; GTCS – generalized ton-
ic-clonic seizures. The differentiation of classical subtypes of IGE with variable phenotype was carried out according to the criteria 
[14]; the formation of groups along the course was based on a clinical survey [15]. The same number of asterisks was used to mark 
the pairs of signs with significant differences.
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Среди пациентов с ИГЭ, получавших проти-
воэпилептические препараты (ПЭП) в режиме 
монотерапии, 87 пациентов принимали препара-
ты вальпроевой кислоты в средней дозе (600,0; 
1000,0; 1000,0), 12 пациентов – препараты ла-
мотриджина в средней дозе (100,0; 100,0; 150,0). 
Средние суточные дозы вальпроевой кислоты не 
различались в исследуемых подгруппах. Сравне-
ние проводилось в однородных группах по полу 
и возрасту среди пациентов с классическими под-
типами ИГЭ, принимающих препараты вальпрое-
вой кислоты и прекративших прием ПЭП в под-
группах по течению заболевания.

Нейрофизиологический протокол. ЭЭГ иссле-
дование проводилось в лаборатории видео-ЭЭГ 
мониторинга Отдела клинической нейрофизи-
ологии кафедры неврологии и нейрохирургии 
СибГМУ. 

ЭЭГ исследование с применением стандартно-
го расположения электродов по системе 10–20 в 
отведениях F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, 
T5, T6, O1, O2  проводили на аппарате «Ней-
рон–Спектр–4ВП» фирмы «Нейрософт» (Рос-
сия) в период физиологического ночного сна. 
Данные использовались для выявления веретен 
сна и ИЭА в ФМС. Выделение фрагментов, со-
держащих веретена сна, проводили на участках 
ЭЭГ свободных от ИЭА. ИЭА квалифицирова-
ли согласно общепринятой классификации [16]. 
ИЭА (комплексы «пик – волна», «полипик –  
волна» и ритмические вспышки комплексов 
«пик – волна») выявляли при визуальной оценке 
нативной ЭЭГ.

Математическая обработка данных. Для изу-
чения свойств веретен проводили математический 
вейвлетный анализ с применением программного 
обеспечения MatLab 15.0. В ходе анализа строи-
лись вейвлетные спектры в частотных диапазонах  
5–25 Гц от выделенных из нативной ЭЭГ 2-се-
кундных отрезков с выраженными признаками 
веретенообразных колебаний в большинстве от-
ведений. Расчет вейвлетных спектров проводили 
с применением вейвлета Моле [17] по формуле

ψ
0
(η) =     exp(jω0η)exp(–η2/2)1

√π

В дальнейшем в спектрах отыскивали участки 
начала и конца веретена, критерием отсутствия 
веретена являлось более чем 2-периодное отсут-
ствие пиков на частоте веретена, далее из набора 
длительностей веретен выбирали максимальное по 
длительности веретено и включали его в выбор-
ку данных. Стационарность веретена оценивалась 
по признаку отсутствия в окружении вейвлетных 

спектров смещения частотного спектра, т.е. по-
лучали от 2-секундных участков максимальную 
длительность стационарной части веретена сна. 
При отсутствии или наличии длительности вере-
тен менее двух периодов оцениваемого сигнала 
принимали как нулевую длительность веретена. 
Данные представлены в виде медианы и интер- 
квартильного размаха (Q

1
; Me; Q

3
).

Статистический анализ. Статистическую об-
работку результатов проводили непараметриче-
скими методами Манна – Уитни, Пирсона (крите-
рий χ2), Фишера с использованием пакета Statistica 
6.0. Проверка нормальности распределений при-
знаков длины волокна (выполнялась с примене-
нием критерия Шапиро – Уилка) по некоторым 
группам не соответствовала нормальному закону 
распределения. Поэтому применение дисперсион-
ного анализа было отклонено, и для оценивания 
результатов о зависимости длительности веретена 
применяли методы обобщенных линейных моде-
лей. При обнаружении факта наличия различий 
дополнительно (при сильном отклонении распре-
деления остатков от нормального распределения) 
проводили сравнение между парами с применени-
ем критерия Вилкоксона. За достоверный прини-
мался уровень значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе работы проводили построе-

ние вейвлетных спектров веретен сна в исследуе-
мых отведениях в частотных диапазонах 5–25 Гц 
с выделением максимальной длительности стаци-
онарной части. На втором этапе проводили срав-
нение среди пациентов с ИГЭ в сформированных 
группах.

У пациентов с ИГЭ достоверные различия 
были выявлены при сравнении в однородных под-
группах по режиму фармакотерапии и течению 
заболевания в диапазоне 10–12 Гц в лобных и 
париетальных отведениях (рис. 1). 

При приеме препаратов вальпроевой кислоты 
у пациентов из группы А максимальная длитель-
ность стационарной части веретена сна в полосе 
10–11 Гц была больше по сравнению  группой 
С, при этом дозы ПЭП не различались. Среди 
пациентов, не принимающих ПЭП на момент 
регистрации ЭЭГ исследования, максималь-
ная длительность стационарной части веретена 
сна в полосе 10–11 Гц была достоверно выше 
в группе А по сравнению  с группами В и С  
(рис. 2).

У пациентов  группы 2 при приеме ПЭП до-
стоверных различий в длительности стационар-
ной части веретен сна не выявлено (рис. 2, 3).
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Рис. 1. Максимальная длительность стационарной части веретена сна  в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях у пациентов с ИГЭ, не имевщих ремиссии с дебюта заболевания, мс, Q

1
; Me; Q

3
:
 
 р

АС
 < 0,001 (моно-

терапия, 10 Гц); р
АС

 = 0,002 (монотерапия, 11 Гц); р
АВ

 = 0,002 (без приема препаратов, 10 Гц); р
АС

 < 0,001 (без 
приема препаратов, 10 Гц); р

АВ
 = 0,011 (без приема препаратов, 11 Гц); р

АС
 < 0,001 (без приема препаратов, 11 Гц)

Fig. 1. The maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 10–12 Hz band in the frontal and pa-
rietal leads in patients with IGE, who do not have remission from the onset of the disease, ms, Q

1
; Me; Q

3
: р

АС
 < 0.001  

(monotherapy, 10 Hz); р
АС

 = 0.002 (monotherapy, 11 Hz); р
АВ

 = 0.002 (without medication, 10 Hz); р
АС

 < 0.001 (with-
out medication, 10 Hz); р

АВ
 = 0.011 (without medication, 11 Hz); р

АС
 <0.001 (without medication, 11 Hz)

Рис. 2. Максимальная длительность стационарной части веретена сна  в полосе 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях у пациентов с ИГЭ,  имевших ГТКП, мс, Q

1
; Me; Q

3
: р

СА
 = 0,013 (частота 10 Гц); р

ВА
 = 0,012 (частота 

11 Гц); р
ВА

 < 0,001 (частота 12 Гц) 

Fig. 2. The maximum duration of the stationary part of the sleep spindle in the 10–12 Hz band in the frontal and pari-
etal leads in patients with IGE, who have GTCS, ms, Q

1
; Me; Q

3
: р

СА
 = 0.013 (frequency 10 Hz); р

ВА
 = 0.012 (frequency 

11 Hz); р
ВА

 <0.001 (frequency 12 Hz)
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Среди пациентов с ИГЭ с рецидивом ГТКП, не 
принимающих ПЭП на период включения в иссле-
дование, в группе А длительность стационарной 
части сонного веретена в полосе 10–12 Гц была до-
стоверно меньше по сравнению с группами В и С.

Прием ПЭП (вальпроевая кислота) в режиме 
монотерапии достоверно снижал максимальную 
длительность стационарной части сонного вере-
тена у пациентов с ИГЭ с вариабельным феноти-
пом (рис. 3).
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ОБСУЖДЕНИЕ 
При сравнении максимальной длительности 

стационарной части сонного веретена у пациен-
тов с ИГЭ достоверные различия были выявлены 
в диапазоне 10–12 Гц в лобных и париетальных 
отведениях, что соответствует данным о частот-
ных характеристиках веретен сна у взрослых [8, 
18]. У пациентов с ЮАЭ с непрекращающимися 
с дебюта заболевания припадками максимальная 
длительность стационарной части веретена сна 
в полосе 10–12 Гц была выше, чем у больных с 
ЮМЭ и ИГЭ с изолированными ГТКП.

Патогенетической особенностью ИГЭ явля-
ется распространение эпилептиформной актив-
ности по корково-таламическим сетям на обе 
гемисферы. Такой же механизм лежит в основе 
сонных веретен, характеризующихся спонтанной 
ритмической активностью таламо-кортикальной 
системы в ФМС. Предполагается, что при абсанс-
ных эпилепсиях в возникновении паттернов ИЭА 
и веретен сна лежит последовательное взаимо-
действие глутамат- и ГАМК-ергических нейронов 

ядер таламуса, что обеспечивает динамику часто-
ты сонного веретена в физиологических условиях 
и, напротив, его «стационарность» при патоло-
гии [10]. Можно предполагать, что выявленные 
различия в длительности стационарной части 
сонных веретен обусловлены различными пато-
генетическими механизмами, лежащими в основе 
разных типов генерализованных приступов. 

В настоящее время известно, что для большей 
части больных с ИГЭ характерно достижение 
нетерминальной ремиссии с последующей эк-
зацербацией [19]. Как оказалось, рецидив ИГЭ 
характеризовался меньшей частотой ГТКП по 
сравнению с дебютом, при этом средние суточ-
ные дозы вальпроатов в подгруппах по течению 
заболевания не различались. 

Известно, что с возрастом происходит сниже-
ние частоты и регулярности ИЭА с преимуще-
ственно фронтальной локализацией паттернов, 
что может влиять на частоту приступов [20, 21]. 
Также у взрослых могут проявляться некласси-
ческие (расширенные) формы ИГЭ с абсансны-
ми приступами, такие как ИГЭ преимущественно 
с ГТКП (IGE with predominantly GTCS) и ИГЭ 
с фантомными абсансами (Idiopathic generalised 
epilepsy with phantom absences) [21, 22].

В исследуемой группе пациентов с нетерми-
нальной ремиссией в анамнезе максимальная 
длительность стационарной части сонного вере-
тена у больных с ЮАЭ не различалась или была 
меньше, чем у пациентов с ЮМЭ и ИГЭ с изо-
лированными ГТКП, что может объясняться как 
возрастными изменениями нейрональной реак-
тивности, так и синдромальной гетерогенностью, 
присущей ИГЭ с вариабельным фенотипом.

ИЭА при ИГЭ чувствительна к антиконвуль-
сантам. Общепризнана стратегия титрования 
ПЭП под контролем ЭЭГ [23]. Прием ПЭП так-
же снижает частоту веретен сна у пациентов с 
эпилепсией [24]. 

Максимальная длительность стационарной 
части веретен сна у пациентов с ИГЭ, получаю-
щих противоэпилептическую терапию вальпроа-
тами, была достоверно меньше, чем у больных, 
прекративших прием ПЭП. Полученные данные 
подтверждают клинические наблюдения о необ-
ходимости длительного приема ПЭП, несмотря 
на редкую частоту ГТКП у пациентов с ИГЭ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частотно-временные характеристики вере-

тен сна можно рассматривать в качестве марке-
ров таламо-кортикальных взаимодействий при 
ИГЭ. Мы полагаем, что представленные данные 

Рис. 3. Максимальная длительность стационарной 
части веретена сна в полосе 10–12 Гц у пациентов с 
ИГЭ в зависимости от приема ПЭП,  мс, Q

1
; Me; Q

3
: 

1 – прием ПЭП в терапевтических дозах;    0 – отмена 
антиконвульсантов

Fig. 3. The maximum duration of the stationary part of 
the sleep spindle in the 10–12 Hz band in patients with 
IGE, depending on the intake of the AED, ms, Q
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будут способствовать в дальнейшем развитию 
нейрофизиологических методов доклинической 
диагностики и контроля эффективности проти-
воэпилептической терапии при генетических ге-
нерализованных эпилепсиях у взрослых. 
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Применение многокомпонентной пленки в лечении ран в эксперименте

Григорьян А.Ю., Бежин А.И., Панкрушева Т.А., Суковатых Б.С.,  
Чекмарева М.С., Жиляева Л.В.

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

РЕЗЮМЕ

Цель. Оптимизировать лечение гнойных ран с помощью разработанного раневого покрытия с 
разнонаправленным действием, которое сочетает в себе противомикробный эффект широкого 
спектра, стимуляцию регенерации, сорбционную активность, местное анестезирующее действие.

Материалы и методы. Материалом для исследования явилось разработанное нами на базе 
Курского государственного медицинского университета раневое покрытие в виде пленки (патент 
на изобретение РФ № 2601897). Эксперимент выполнен на лабораторных животных (самцы крыс 
породы Вистар), которые были разделены на две группы (сравнения и опытная) по 36 животных 
в каждой. Животным моделировалась гнойная рана по методике П.И. Толстых. Для оценки 
эффективности лечения применялись следующие методы: микробиологический (определение 
зон задержки роста и обсемененности ран), Ренье (для определения местной анестезирующей 
активности), планиметрический (измеряли площадь ран, долю (%) уменьшения площади и скорость 
заживления). Проводили визуальную оценку состояния ран и их рН-метрию. Статистическую 
значимость различий определяли по непараметрическому критерию Манна – Уитни. Различия 
считались достоверными при р ˂ 0,05.

Результаты. Изначально в эксперименте in vitro была выявлена высокая эффективность разработанной 
пленки в отношении наиболее распространенных тест-штаммов микроорганизмов – возбудителей 
раневой инфекции. Индекс Ренье был в 1,2 раза выше у разработанной пленки с хлоргексидином, 
чем у 2%-й лидокаиновой мази, а длительность общей анестезии – на 25% дольше. На основании 
визуальной оценки раны показано, что очищение и регенерация ран наступали раньше у животных 
в опытной группе, однако статистическая достоверность различий не выявлена. Максимальные 
различия по скорости заживления в 1,6 раза и отмечены на сроке 3–5-е сут, а обсемененность 
ран была в 1,3 раза ниже в опытной группе, чем в группе сравнения. По результатам рН-метрии 
достоверные различия между группами выявлены лишь на 15-е сут. Приближение значений рН к 
значениям неповрежденной кожи также доказывала эффективность лечения.

Заключение. Разработанное нами раневое покрытие обладает высокой противомикробной 
активностью в отношении широкого спектра возбудителей раневой инфекции, создает достаточно 
хороший местно-анестезирующий эффект, статистически значимо ускоряет процесс сокращения 
площади и обсемененности ран. Таким образом, разработанное нами раневое покрытие можно 
рекомендовать для дальнейших исследований в клинике для лечения гнойно-воспалительных 
процессов мягких тканей.

Ключевые слова: гнойная рана, лечение ран, раневое покрытие, метилурацил, метронидазол, 
хлоргексидина биглюконат. 
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Experimental usage of a multicomponent film in treatment of wounds 

Grigoryan A.Yu., Bezhin A.I., Pankrusheva T.A., Sukovatykh B.S.,  
Chekmareva M.S., Zhilyaeva L.V.

Kursk State Medical University 
3, Karl Marx Str., Kursk, 305041, Russian Federation

ABSTRACT

Objectives. To optimize treatment of purulent wounds with the help of a wound coating with a 
multidirectional action that combines broad-spectrum antimicrobial effect, stimulation of regeneration, 
sorption activity and local anesthetic action.

Materials and methods. The material for the study was a wound covering in the form of a film 
developed by the authors at Kursk State Medical University (Russian patent No. 2601897). The 
experiment was performed on laboratory animals (Wistar rats), which were divided into 2 groups 
(comparison and experimental), each group containing 36 animals. Purulent wound was modeled in the 
animals according to the method of P.I. Tolstykh. To evaluate the effectiveness of the treatment, the 
following methods were used: microbiological method (determination of areas of growth retardation 
and bacterial contamination in the wounds), Renier’s method (determination of local anesthetic activity), 
visual assessment of wounds, planimetric method (measurement of the wound area, percentage of area 
reduction and healing speed) and measurement of pH in the wounds. The statistical significance of the 
differences was determined with the nonparametric Mann–Whitney test. The differences were considered 
statistically significant at p ˂ 0.05.

Results. Initially, high efficiency of the film was detected in vitro for the most common strains of test 
organisms, which werewound infection pathogens. The Renier index was 1.2 times higher in the film 
with chlorhexidine than in 2% lidocaine ointment, and the duration of general anesthesia was 25% 
longer. Following visual assessment of the wounds we revealed that purification and regeneration of the 
wounds first occurred in the animals in the experimental group; however, no statistical significance was 
detected. The maximal differences in the healing speed (1.6 times) were observed at 3–5 days, and the 
contamination of the wounds was 1.3 times lower in the experimental group than in the comparison 
group. According to the results of pH assessment, significant differences between the groups were 
noted only on day 15. Approximation of pH values to intact skin values also proved the effectiveness 
of treatment.

Conclusion. The developed contact wound covering has high antimicrobial activity against a broad 
spectrum of wound infection pathogens, creates a fairly good local anesthetic effect, significantly speeds 
up the healing process and reduces bacterial contamination of the wound area. Thus, the developed wound 
covering can be recommended for further studies in the clinical setting for treatment of inflammatory 
processes in soft tissues.

Key words: purulent wound, wound treatment, wound covering, methyluracil, metronidazol, chlorhexidine 
digluconate.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время во всем мире возникают 

локальные войны, неотъемлемым атрибутом ко-
торых являются ранения (огнестрельные и не 
только) как военных, так и мирного населения [1]. 
Раны, полученные в подобных условиях, являют-
ся первично инфицированными, а учитывая не-
своевременность оказания медицинской помощи, 
чаще всего они переходят в разряд гнойных. Бо-
лее того, и в мирное время гнойные осложнения 
составляют 35–45% в структуре хирургических 
заболеваний, а летальность от них достигает 25% 
[2–4]. На фоне современных, порой дорогосто-
ящих, методов лечения гнойно-воспалительных 
процессов мягких тканей [5–9] нельзя забывать о 
простом, но в то же время эффективном методе 
лечения ран – под повязкой с использованием 
современных раневых покрытий [10, 11]. Особен-
но это актуально на догоспитальном этапе и для 
амбулаторного лечения. Нельзя также забывать 
о способности микроорганизмов – возбудителей 
раневой инфекции – приспосабливаться и стано-
виться невосприимчивыми к устаревающим пре-
паратам, которые до сих пор широко применя-
ются [12]. Помимо этого современные средства 
должны обеспечивать не только бактерицидное 
действие в отношении широкого спектра микро-
организмов, но и стимулировать регенерацию тка-
ней и обеспечивать минимальную травматизацию 
и безболезненность при смене повязки. Данные 
обстоятельства диктуют необходимость постоян-
ной разработки и внедрения в практику новых 
комбинаций антисептиков и противомикробных 
препаратов на основах, способных пролонгиро-
ванно выделять в рану активное вещество, что, 
в свою очередь, будет сокращать периодичность 
перевязок.

Цель исследования – оптимизировать лече-
ние гнойных ран с помощью разработанного 
нами раневого покрытия с разнонаправленным 
действием, которое сочетает в себе противоми-
кробный эффект широкого спектра, стимуляцию 
регенерации, сорбционную активность, местное 
анестезирующее действие.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования явилось разра-

ботанное нами на базе Курского государствен-
ного медицинского университета раневое покры-
тие в виде пленки (патент на изобретение РФ  
№ 2601897) следующего состава:

Метронидазол			   1,0
Лидокаина гидрохлорид		  2,0
Метилурацил 			   2,0
Глицерин				    1,0
Полиэтиленоксид  
с молекулярной массой 400	 1,0
Натриевая соль  
карбоксиметилцеллюлозы		  1,75
Раствор хлоргексидина  
биглюконата (0,05%)		  91,25
В связи с тем, что основным компонентом яв-

ляется хлоргексидина биглюконат, далее раневое 
покрытие будем именоваться как «Разработанная 
пленка с хлоргексидином».

Для определения силы и спектра противо-
микробной активности разработанной пленки с 
хлоргексидином проводили микробиологическое 
исследование с помощью метода стандартных 
дисков в отношении тест-штаммов микроорганиз-
мов Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, Bacillus 
cereus ATCC 10702, Escherichia coli ATCC 25922, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ATCC 
9027 и Candida albicans ATCC 885-653. В качестве 
препарата сравнения был выбран «ПараПран с 
хлоргексидином».

Для определения способности разработан-
ной пленки с хлоргексидином оказывать мест-
ное анестезирующее действие использовали ме-
тод Ренье. Исследуемое вещество закладывали в 
конъюнктивальный мешок глаза кролика породы 
шиншилла (40 животных, распределенных на две 
группы: контрольная и опытная). Первое опреде-
ление поверхностной, аппликационной анестезии 
проводили в течение 1 мин и повторяли на 5-, 
10-, 15-, 20-, 30-, 40-, 50-, 55-, 60-, 65-, 70-, 75-, 
80-, 85-, 90-, 95-, 100-, 105-ю мин опыта. В итоге 
было проведено 19 определений. Во всех опытах 
записывали наименьшее число прикосновений 
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одинаковой силы и частоты, которые приводили 
к смыканию век кролика. За индекс Ренье, кото-
рый характеризует степень анестезии, принимали 
усредненную величину, которая вычислялась как 
сумма величин, полученных при апробации ис-
следуемой субстанции в течение 105 мин.

Отсутствие смыкания век в течение 1-й мин 
(100 прикосновений) расценивали как признак 
полной анестезии. Максимально возможный ин-
декс Ренье 1 900, минимальный 19. Исходя из 
полученных данных, отражающих изменение 
чувствительности роговицы глаза кролика, опре-
деляли начало, длительность полной (100%-й) 
анестезии, общую длительность анестезии (до 
момента, пока первое прикосновение приводило 
к смыканию век). В данном эксперименте в каче-
стве сравнения использовалась 2%-я лидокаино-
вая мазь, так как ПараПран с хлоргексидином не 
обладает анестезирующей активностью.

Для проведения эксперимента всем подопыт-
ным животным (самцы крысы породы Вистар) 
под наркозом в стерильных условиях моделирова-
лась рана (размером около 250 мм2) по методике  
П.И. Толстых [13]. Для формирования гнойной раны 
в нее вносили миллиардную взвесь Staphylococcus 
aureus ATCC 6538-P. Протокол экспериментов был 
составлен в соответствии с Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals used for Experimental and Other 
Scientific Purposes, 18.03.1986), «Международными 
рекомендациями по проведению медико-биологи-
ческих исследований с использованием животных 
(1985 г.) и приказом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 
«Об утверждении правил лабораторной практи-
ки», МЗ ССР № 755 от 12.08.1977.

В ходе эксперимента распределение экспери-
ментальных животных было следующее: в группе 

сравнения (36 особей) лечение проводилось Па-
раПраном с хлоргексидином; в опытной группе 
(36 особей) – разработанной пленкой с хлоргек-
сидином. Перевязки производили 1 раз в день, 
ежедневно в течение 14 сут.

В качестве клинического метода использовали 
визуальную оценку состояния ран. Регистрирова-
ли сроки: ликвидации отека окружающих тканей, 
полного очищения, начала появления грануля-
ций, начала краевой эпителизации.

Кроме того, определяли площадь ран, рассчи-
тывали процент уменьшения площади ран (ПУП) и 
скорость заживления по методике Л.Н. Поповой, 
что помогло объективизировать результаты и уйти 
от субъективности клинического метода.

Информативным также явился метод по опре-
делению уровня обсемененности раны микроорга-
низмами, осуществлялся путем забора биоптата из 
очага гнойно-воспалительного процесса и посева 
его на питательную среду, после чего подсчитыва-
ли количество выросших колоний (КОЕ/1 г ткани).

Контроль над процессом заживления осущест-
вляли также с помощью рН-метрии ран (исполь-
зовался прибор PH-98110). В ходе исследования 
установлено, что рН неповрежденной кожи крыс 
составила 5,4 ± 0,1.

Обрабатывали результаты с помощью методов 
однофакторного дисперсионного анализа при ис-
пользовании пакета Microsoft Excel 2010 и Statistica 
v. 6.0. Количественные признаки представляли 
в виде медианы, 25-го и 75-го перцентилей. При 
сравнении двух независимых выборок использова-
ли критерий Манна – Уитни. Критический уровень 
статистической значимости принят р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Данные, отражающие силу и диапазон про-

тивомикробной активности изучаемых средств, 
представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Зона задержки роста, мм, n = 6, Me [Q
1
; Q

3
]

Area of growth retardation, mm, n = 6, Me [Q
1
; Q

3
]

Исследуемый состав
The investigated composition

ПараПран с хлоргексидином
ParaPran dressing with chlorhexidine 

Разработанная пленка с хлоргексидином
Developed film with chlorhexidine 

Staphylococcus aureus ATCC 6538-P 29,5 [29,0; 30,0] 31,0* [31,0; 31,0]

Bacillus cereus ATCC 10702 22,0 [21,0; 23,0] 30,0* [28,0; 32,0]

Escherichia coli ATCC 25922 30,5 [30,0; 32,0] 31,5 [31,0; 33,0]

Proteus vulgaris 24,0 [24,0; 26,0] 28,5* [28,0; 30,0]

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 18,5 [18,0; 19,0] 22,0* [21,0; 23,0]

Candida albicans ATCC 885-653 10,5 [9,0; 12,0] 25,0* [24,0; 25,0]

* p ˂ 0,05 при сопоставлении ПараПран с хлоргексидином с разработанной пленкой с хлоргексидином.
* p ˂ 0.05, when comparing ParaPran dressing with chlorhexidine with the developed film with chlorhexidine. 
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Рразработанная пленка с хлоргексидином 
показала высокую противомикробную актив-
ность в отношении грамположительных и гра-
мотрицательных тест-штаммов микроорганиз-
мов,  и результаты по зонам задержки роста 
достоверно (p ˂ 0,05) превосходили ПараПрана 
с хлоргексидином в отношении всех исследуе-
мых тест-штаммов за исключением Escherichia 
coli ATCC 25922.

По местной анестезирующей активности раз-
работанная пленка с хлоргексидином достовер-

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Результаты местной анестезирующей активности по методу Ренье, n = 20, Me [Q
1
; Q

3
]

Local anesthetic activity according to the Renier’s method, n = 20, Me [Q
1
; Q

3
]

Исследуемый состав
Investigated criteria

 Лидокаиновая мазь 2%-я
2% lidocaine ointment

Разработанная пленка с хлоргексидином
Developed film with chlorhexidine

Время наступления анестезии, с
Onset of anesthesia, sec

60,5 [60,0; 61,0] 60,0 [59,5; 61,0]

Индекс Ренье, усл. ед.
Renier index, c.u.

1 044,0 [954,0; 1 169,0] 1 290,5*[1 232,0; 1 339,5]

Длительность полной анестезии, мин
Duration of total anesthesia, min

45,0 [40,0; 50,0] 65,0*[65,0; 67,5]

Длительность общей анестезии, мин
Duration of general anesthesia, min

72,5 [65,0; 80,0] 100,0* [95,0; 102,5]

*  p ˂ 0,05 при сопоставлении 2%-й лидокаиновой  мази с разработанной пленкой с хлоргексидином.
*  p ˂ 0.05, when comparing 2% lidocaine ointment with the developed film with chlorhexidine.
Примечание . Здесь и в табл. 1–7: n – количество наблюдений.
Note . Here and in tab. 1–7: n – is the number of observations.

Т а б л и ц а  3 
Ta b l e  2

Визуальная оценка состояния ран, Me [Q
1
; Q

3
]

Visual assessment of the wounds, Me [Q
1
; Q

3
]

Группа
Group

Исчезновение перифокального 
отека, n = 24
Disappearance  

of perifocal edema, n = 24

Очищение раны, 
n =18

Wound cleansing, 
n = 18

Появление грануляций,
n = 18

Emergence of granulations,
n = 18

Начало краевой 
эпителизации, n = 18

Start of epithelialization  
of wound edges, n = 18

Сравнения
Comparison

7,0 [7,0; 8,0] 8,0 [8,0; 9,0] 8,0 [8,0; 9,0] 9,0 [9,0; 10,0]

Опытная
Experimental

7,0 [6,5; 8,0] 8,0 [7,5; 9,0] 8,0 [7,0; 9,0] 9,0 [9,0; 10,0]

* р ˂ 0,05 при сопоставлении опытной группы с контрольной.
* p ˂ 0.05, when comparing the comparison and experimental groups. 

но превосходила препарат сравнения по трем из 
четырех параметров (табл. 2). Индекс Ренье в  
1,2 раза выше у разработанной пленки с хлоргек-
сидином, чем у 2%-й лидокаиновой мази, а дли-
тельность общей анестезии на 25% дольше.

При визуальной оценке течения раневого про-
цесса показано, что в опытной группе исчезно-
вение отека, очищение раны, появление грануля-
ций и краевой эпителизации наступали несколько 
раньше, однако отличия от группы сравнения 
статистически не достоверны (табл. 3).

Площадь ран в обеих группах на 1-е сут со-
ставляла в среднем 250 мм2 (табл. 4, 5). В результа-
те проводимого лечения происходило планомер-
ное уменьшение площади ран и, соответственно, 
увеличение ПУП ран. Статистически значимые 
различия отмечены на всех сроках наблюдения в 
пользу опытной группы (лишь на 10-е сут в груп-
пе сравнения), максимальные отличия по площа-

ди ран в 1,3 раза наблюдались на 5-е сут, на 15-е 
сут – в 1,9 раза. При этом максимальные разли-
чия по скорости заживления отмечены на 1–5-е 
сут (отличия статистически значимы), в 1,6 ра- 
за – на 3–5-е сут. Данные планиметрического 
исследования указывают на бóльшую эффектив-
ность разработанной пленки с хлоргексидином 
по сравнению с ПараПран с хлоргексидином.
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На 1-е сут микробная загрязненность ран 
составляла в среднем 14,1×107 КОЕ/г (табл. 6).  
В группе сравнения и опытной постепенно на  
каждом последующем сроке регистрирова-
лось уменьшение микробной обсемененности  
ран. 

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Планиметрические изменения ран, Me [Q
1
; Q

3
]

Planimetric changes in the wounds, Me [Q
1
; Q

3
]

Срок 
наблюдения
Observation 

day

Группа сравнения
Comparison group

Группа опытная
Experimental group

S раны, мм2

S of the wound, mm2

ПУП, %
Percentage reduction in 
wound surface area, %

S раны, мм2

S of the wound, mm2

ПУП, %
Percentage reduction in 
wound surface area, %

1-е сут,
Day 1
n = 36

250,0 [249,0; 250,0] – 250,0 [249,0; 250,0] –

3-е сут,
Day 3
n = 30

162,0 [159,0; 165,0] 35,5 [34,3; 36,5] 142,0*[138,0; 150,0] 43,4*[40,0; 44,6]

5-е сут,
Day 5
n = 24

128,0 [127,5; 130,0] 48,8 [48,1; 49,1] 90,5* [88,5; 97,5] 63,6* [60,9; 64,8]

8-е сут,
Day 8
n =18

54,5 [53,0; 56,0] 78,2 [77,6; 78,9] 44,0* [39,0; 56,0] 82,4* [77,6; 84,3

10-е сут,
Day 10
n = 12

17,0 [15,0; 19,0] 93,2 [92,4; 94,0] 20,0* [17,5; 22,0] 92,0* [91,2; 93,0]

15-е сут,
Day 15
n = 6

4,0 [3,0; 4,0] 98,4 [98,4; 98,8] 2,0* [2,0; 2,0] 99,2* [99,2; 99,2]

* р ˂ 0,05 при сопоставлении опытной группы с контрольной.
* p ˂ 0.05, when comparing the comparison and experimental groups. 

Т а б л и ц а  5 
T a b l e  5

Скорость заживления ран у экспериментальных животных в процессе лечения, мм2/сут, Me [Q
1
; Q

3
]

Speed of wound healing in experimental animals during treatment, mm2/day, Me [Q
1
; Q

3
]

Срок  наблюдения
Observation time

Группа сравнения
Comparison group

Группа опытная
Experimental group

1–3-е сут,
Day 1–3
n = 30

17,6  [16,9; 18,1] 21,6* [20,0; 22,5]

3–5-е сут,
Day 3–5
n = 24

6,5  [6,0; 6,9] 10,1* [8,8; 12,0]

5–8-е сут,
Day 5–8
n = 8

9,8  [9,6; 10,2] 6,3* [5,7; 7,0]

8–10-е сут,
Day 8–10
n = 12

7,5  [7,2; 7,9] 4,4* [3,8; 6,7]

10–15-е сут,
Day 10–15
n = 6

1,1 [1,0; 1,4] 1,4* [1,2; 1,7]

*  р ˂ 0,05 при сопоставлении опытной группы с контрольной.
*  p ˂ 0.05, when comparing the comparison and experimental groups. 

Между группами статистически значимые раз-
личия отмечались на 8-е и 10-е сут наблюдения 
(максимальная разница в 1,3 раза зарегистриро-
вана на 8-е сут), что говорит о более высокой 
противомикробной эффективности разработан-
ной пленки с хлоргексидином.
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Статистически достоверные различия по уров-
ню рН между группами наблюдались лишь на 
15-е сут эксперимента (в пользу опытной группы). 
Данное обстоятельство характеризует оба иссле-
дуемых препарата с положительной стороны.

ОБСУЖДЕНИЕ
Современный ритм жизни диктует необходи-

мость применять средства, которые в короткие 
сроки помогут преодолеть временную нетрудо-
способность. Это касается и лечения гнойно-вос-

Т а б л и ц а  6 
Ta b l e  6

Динамика обсемененности ран, КОЕ/г, n = 6, Me [Q
1
; Q

3
]

Dynamics of bacterial contamination of the wounds, CFU/g, n = 6, Me [Q
1
; Q

3
]

Срок наблюдения
Observation day 

Группа сравнения
Comparison group

Группа опытная
Experimental group

1-е сут
Day 1

(14,1 [14,1; 14,2]) ×10⁷ (14,1 [14,0;14,2]) ×10⁷

3-и сут
Day 3

(6,0 [5,6; 6,4]) ×10⁶ (6,2 [5,2;6,6]) ×10⁶

5-е сут
Day 5

(19,4 [17,2; 21,8]) ×10⁵ (16,0 [12,2; 25,1]) ×10⁵

8-е сут
Day 8

(12,0 [11,0; 14,2]) ×104 (9,3 [9,0; 10,5]) ×104*

10-е сут
Day 10

(7,0 [6,8; 7,5]) ×10⁴ (6,3 [6,0; 6,9]) ×104*

*  р ˂ 0,05 при сопоставлении опытной группы с контрольной.
*  p ˂ 0.05, when comparing the comparison and experimental groups. 

Т а б л и ц а  7 
T a b l e  7

Результаты рН-метрии ран, Me [Q
1
; Q

3
]

Results of pH assessment in the wounds, Me [Q
1
; Q

3
]

Срок наблюдения
Observation day 

Группа сравнения
Comparison group

Группа опытная
Experimental group

1-е сут, n = 36
Day 1, n = 36

8,0 [7,8; 8,1] 7,9 [7,7; 8,1]

3-и сут, n = 30
Day 3, n = 30

7,0 [6,9; 7,2] 7,0 [6,9; 7,1]

5-е сут, n = 24,
Day 5, n = 24

6,6 [6,5; 6,9] 6,6 [6,5; 7,0]

8-е сут, n = 18
Day 8, n = 18

6,3 [6,1; 6,6] 6,2 [6,1; 6,5]

10-е сут, n = 12
Day 10, n = 12

6,1 [5,8; 6,2] 6,0 [5,9; 6,1]

15-е сут, n = 6
Day 15, n = 6

5,9 [5,9; 6,0] 5,8* [5,8; 5,9]

*  р ˂ 0,05 при сопоставлении опытной группы с контрольной.
*  p ˂ 0.05, when comparing the comparison and experimental groups. 

Исследование по определению рН ран пока-
зало (табл. 7), что исходная среда гнойных ран 
была слабощелочная, в процессе очищения и ре-

генерации происходила смена рН в кислую сто-
рону и к 15-м сут стремилась к нормальному зна-
чению интактной кожи.

палительных процессов мягких тканей. Сегодня 
на амбулаторном этапе и в полевых условиях 
врачи обращаются к так называемым раневым по-
крытиям, которые обладают всеми необходимы-
ми качествами для скорейшего заживления ран 
[3, 4, 12]. Разработанное нами раневое покры-
тие в виде пленки с хлоргексидином содержит в 
своем составе в качестве лечебных компонентов 
антисептик хлоргексидина биглюконат 0,05%-й, 
метронидазол, стимулятор регенерации метилу-
рацил, содержит в качестве основы – полиэти-
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леноксид с молекулярной массой 400 и натрие-
вую соль карбоксиметилцеллюлозы, в качестве 
анестетика лидокаина гидрохлорид, в качестве 
стабилизатора – глицерин. Лечебные компонен-
ты воздействуют одновременно на разные звенья 
микробной клетки, тем самым эффективнее унич-
тожают патогенные микроорганизмы (в том чис-
ле биопленку, которую они образуют на поверх-
ности раны, таким образом замедляя процессы 
регенерации). Более того, метронидазол способ-
ствует профилактике присоединения анаэробной 
инфекции, а метилурацил стимулирует процессы 
пролиферации. 

Таким образом, результаты проведенного 
нами исследования свидетельствуют об эффек-
тивности применения разработанной пленки с 
хлоргексидином для лечения гнойно-воспали-
тельного процесса мягких тканей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанное нами раневое покрытие в виде 

пленки с хлоргексидином обладает высокой про-
тивомикробной активностью в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных тест-штаммов 
микроорганизмов (Staphylococcus aureus ATCC 
6538-P, Bacillus cereus ATCC 10702, Escherichia 
coli ATCC 25922, Proteus vulgaris, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 9027 и Candida albicans ATCC 
885-653). Достоверно превосходит результаты пре-
парата сравнения по анестезирующей активности, 
ускоряет сроки наступления грануляции и эпи-
телизации ран, статистически значимо ускоряет 
процесс сокращения площади и обсемененности 
ран. Таким образом, его можно рекомендовать для 
дальнейших исследований в клинике для лечения 
гнойно-воспалительных процессов мягких тканей.
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РЕЗЮМЕ

В настоящее время химиотерапия в сочетании с хирургией и лучевой терапией является наиболее 
эффективным методом лечения рака. В то же время применение данного метода сопровождается 
серьезными побочными эффектами, обусловленными неспецифичностью  большинства химиотера-
певтических агентов. В связи с этим разработка систем доставки лекарственных средств (СДЛС), 
способных обеспечить адресацию химиотерапевтического агента к раковым клеткам, а также его 
контролируемое высвобождение представляют собой перспективный подход для эффективного ле-
чения онкологических заболеваний. 

Цель работы – синтез нового СДЛС на основе поверхностно-модифицированных микрочастиц 
ноль-валентного железа, изучение его свойств в качестве носителя химиотерапевтического агента 
(эффективность инкапсуляции, емкость загрузки, возможность контролируемого высвобождения 
химиотерапевтического агента) и безопасности.

Материалы и методы. Частицы были получены методом восстановления хлорида железа (III) 
боргидридом натрия с последующей in situ модификацией поверхности 4-карбоксибензолдиазония 
тозилатом согласно модифицированной методике. Наличие функциональных групп на поверхности 
подтверждали методом ИК-спектроскопии с использованием спектрометра Nicolet iS5 Infrared 
Spectrometer (Thermo Scientific, США). Размеры и поверхностный заряд микрочастиц в растворе 
исследовали методом динамического рассеяния света и дзета-потенциала. Для оценки влияния 
pH окружающей среды на скорость высвобождения доксорубицина исследование проводили 
в моделированных физиологических условиях (pH 3,3; 5,5; 7,4). Изучение высвобождения под 
воздействием ультразвукового поля проводили одновременно при тех же условиях. Влияние 
модификации поверхности на эффективность инкапсуляции оценивали при различных значениях 
рН (3,3; 5,5; 7,4) и концентрациях доксорубицина (0,2; 0,35; 0,5; 0,75; 1,0 мг/мл). Для подтверждения 
безопасности разработанной СДЛС определение цитотоксичности проводили на клеточной линии 
HeLa (ATCC® CCL-2™).

Результаты. Предложена оригинальная методика получения носителя на основе микрочастиц ноль-
валентного железа с ковалентно присоединенным к поверхности хитозаном (Fe-CS), обладающе-
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го высокими значениями эффективности инкапсуляции и емкости загрузки доксорубицина (0,9 мг 
на 1 мг микрочастиц Fe-CS), низкой цитотоксичностью, а также возможностью контролируемого 
высвобождения цитостатического агента (доксорубицина)   под воздействием ультразвукового 
излучения при различных значениях рН.

Заключение. Получен носитель на основе микрочастиц ноль-валентного железа с ковалентно 
присоединенным к поверхности хитозаном (Fe-CS). Определена эффективность инкапсуляции, 
емкость загрузки доксорубицина и подтверждена возможность его контролируемого высвобождения 
под воздействием ультразвукового поля при различных значениях рН. В эксперименте in vitro на 
клеточной линии HeLa (ATCC® CCL-2™) установлено отсутствие токсичности для всех образцов 
(Fe0, Fe-COOH и Fe-CS) вне зависимости от их концентрации. 

Ключевые слова: доксорубицин, хитозан, микрочастицы ноль-валентного железа, доставка 
лекарственных средств, стимул-чувствительный носитель, контролируемое высвобождение.
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ABSTRACT

Currently, chemotherapy combined with surgery and radiation therapy is the most effective treatment for 
cancer. At the same time, the use of this method is accompanied by serious side effects caused by the lack 
of specificity of most chemotherapeutic agents. In this regard, the development of drug delivery systems 
(DDS) capable of addressing a chemotherapeutic agent to cancer cells, as well as its controlled release, is 
a promising approach for the effective treatment of cancer.
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ВВЕДЕНИЕ 
Несмотря на то, что химиотерапия является 

одним из основных [1] и наиболее эффективных 
методов лечения злокачественных новообразова-
ний, ее применение по-прежнему ограничивается 
серьезными побочными эффектами [2, 3]. Одной 
из причин возникновения побочных эффектов 
является отсутствие специфичности химиотера-
певтических агентов к опухоли, в результате чего 
их курсовое введение приводит к токсическому 
воздействию на здоровые клетки организма [4]. 
Таким образом, помимо снижения качества жиз-
ни пациентов побочные эффекты химиотерапии 
остаются весьма серьезным препятствием для ее 
успешного клинического применения [5]. 

Одним из путей решения данной проблемы 
является использование систем доставки лекар-
ственных средств (СДЛС). Благодаря данным 
системам стало возможно значительное сниже-
ние числа побочных эффектов проводимой хи-

The aim of the study is to synthesize a new DDS based on surface-modified microparticles of zero-valent 
iron, to study its properties as a carrier of a chemotherapeutic agent (encapsulation efficiency, loading 
capacity, possibility of controlled release of a chemotherapeutic agent) and safety.

Materials and methods. The microparticles were synthesised by reduction of iron (III) chloride with 
sodium borohydride followed by in situ surface modification by 4-carboxybenzyldiazonium tosylate. To 
confirm the occurrence of the reaction, FTIR spectroscopy (Nicolet iS5 Infrared Spectrometer (Thermo 
Scientific, USA)) was used. Hydrodynamic diameter and surface charge of the microparticles in solution 
were investigated by dynamic light scattering (DLS) and z-potential. DOX release studies were performed 
in simulated physiological conditions (pH 3.3; 5.5; 7.4) to evaluate the effect of the external pH on the 
release rate. Release studies under ultrasound irradiation were performed simultaneously in the same 
conditions. The effect of surface modification on encapsulation efficiency was evaluated at various pH 
values (3.3; 5.5; 7.4) and doxorubicin concentrations (0.2; 0.35; 0.5; 0.75; 1.0 mg/ml). To demonstrate the 
safety of the developed system, cytotoxicity studies were performed on HeLa cell lines (ATCC® CCL-2™). 

Results. An original method of preparation of the drug carrier, based on iron zero-valent microparticles 
with covalently attached chitosan (Fe-CS) on their surface was proposed. Prepared microparticles 
demonstrated high encapsulation efficiency, drug loading capacity of DOX (0.9 mg per 1 mg of Fe-
CS microparticles), low cytotoxicity and also a possibility to modulate the release rate by ultrasound 
irradiation and by changing pH of the external environment.

Conclusion. A carrier based on microparticles of zero-valent iron with covalently attached to the surface 
chitosan (Fe-CS) was obtained. The efficiency of encapsulation, the loading capacity of doxorubicin was 
determined and the possibility of its controlled release under the influence of an ultrasonic field at different 
pH values was confirmed. In an in vitro experiment on the HeLa cell line (ATCC® CCL-2™), no toxicity 
was established for all samples (Fe0, Fe-COOH и Fe-CS), regardless of their concentration.

Key words: doxorubicin, chitosan, zerovalent iron microparticles, drug delivery, stimuli responsive carrier, 
controlled release. 
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миотерапии, а также использование новых, более 
эффективных режимов лечения [6], поскольку 
СДЛС обеспечивают легкое введение лекарствен-
ного средства, а также увеличение его накопле-
ния в опухоли [7–9]. В то же время основными 
недостатками большинства СДЛС могут являть-
ся низкое содержание действующего вещества, 
невозможность удаленного инициирования его 
высвобождения, а также низкая эффективность 
инкапсуляции терапевтического агента.

Существует ряд работ, посвященных преодо-
лению указанных недостатков. Так, например, 
инкапсуляция препарата может быть увеличена 
при использовании амфифильных полипептидов 
[10] или олигонуклеотидов [11], однако исполь-
зование хитозана в качестве модификатора по-
верхности носителя может позволить увеличить 
загрузку химиотерапевтического агента за счет 
возможности образования большого числа во-
дородных связей, а также за счет физических  
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взаимодействий [12] вследствие особенностей его 
полимерной структуры. В качестве модельного 
химиотерапевтического агента планируется ис-
пользование доксорубицина, связывание которо-
го с поверхностью носителя происходит за счет 
возникающих электростатических взаимодей-
ствий. Поскольку в молекулах доксорубицина и 
хитозана присутствуют положительно заряжен-
ные аминогруппы [13–16], то для электростати-
ческого связывания данных компонентов систе-
мы целесообразно использование отрицательно 
заряженного кросс-линкера, например натрия 
триполифосфата [17]. Преимуществами подоб-
ной СДЛС являются более высокая эффектив-
ность инкапсуляции и, следовательно, повышение 
содержания терапевтического агента, а также 
возможность управления кинетикой его высвобо-
ждения за счет воздействия как внешних (уль-
тразвуковое излучение), так и внутренних фак-
торов (значения рН окружающей среды). Более 
того, частицы ноль-валентного железа являются 
перспективным носителем для разработки эф-
фективной СДЛС за счет их лучших магнитных 
свойств по сравнению с оксидами железа [18], а 
использование микронных размеров частиц по-
зволяет решать задачи локальной эмболизации 
опухоли для терапевтических целей. 

Таким образом, целью данной работы является 
синтез нового СДЛС на основе поверхностно-мо-
дифицированных микрочастиц ноль-валентного 
железа, изучение его свойств в качестве носителя 
химиотерапевтического агента (эффективность 
инкапсуляции, емкость загрузки, возможность 
контролируемого высвобождения химиотерапев-
тического агента) и безопасности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследований были использо-

ваны реагенты и органические растворители, яв-
ляющиеся товарными продуктами фирм Aldrich 
(США), Fluka (Австрия) и др., соответствующей 
чистоты, которые использовались без предвари-
тельной очистки.

Определение размеров и дзета-потенциала ми-
крочастиц проводили с использованием водной 
суспензии с концентрацией 1 мг/мл и рН = 7 
на приборе Zetasizer Nano ZS (Malvern, Велико-
британия). Для определения размеров применя-
ли метод динамического рассеяния света. Дока-
зательство ковалентной прививки органических 
функциональных групп на микрочастицы железа 
(Fe-COOH) оценивали методом ИК-спектроско-
пии на приборе Nicolet iS5 Infrared Spectrometer 
(Thermo Scientific, США).

Методика синтеза 4-карбоксибензилдиазоний 
тозилата. Синтез осуществляли в соответствии 
с методикой [19]. 

Методика синтеза микрочастиц Fe-COOH и 
Fe-CS. Синтез микрочастиц железа проводили по 
модифицированному методу синтеза, разрабо-
танному ранее [20]. Хлорид железа (III) (0,406 г;  
1,5 ммоль) и натрия боргидрид (0,171 г; 4,5 ммоль) 
растворяли в 10 мл дистиллированной воды. Да-
лее в трехгорлой колбе в атмосфере аргона сме-
шивали по 5 мл приготовленных растворов. Пе-
ремешивание осуществляли в течение 10 мин с 
использованием магнитной мешалки. Затем к по-
лученной смеси добавляли оставшиеся 5 мл  рас-
творов хлорида железа (III) и натрия боргидрида 
и снова перемешивали в течение 10 мин. Далее 
к полученной реакционной массе приливали  
20 мл водного раствора 4-карбоксибензолдиазо-
ний тозилата (0,3 г) и продолжали перемешивание 
в течение еще 40 мин. Полученные микрочастицы 
Fe-COOH выделяли из смеси путем осаждения с 
помощью неодимового магнита и последователь-
но промывали водой, этанолом и ацетоном до 
достижения прозрачного раствора над частица-
ми. После промывки микрочастицы высушивали 
лиофильно для удаления следов растворителей.

Для получения микрочастиц Fe-CS наве-
ску микрочастиц Fe-COOH массой 75 мг, полу-
ченных на предыдущем этапе, суспендировали  
в 75 мл воды. К полученной суспензии добавляли 
12,9 мг N-(3-диметиламинопропил)-N’-этилкарбо-
диимида гидрохлорида и 15,54 мг N-гидроксисук-
цинимида. Смесь перемешивали в течение 2 ч. Па-
раллельно растворяли 750 мг хитозана в 300 мл  
1%-й (об/об) уксусной кислоты. Далее суспензию 
Fe-COOH приливали к раствору хитозана. Полу-
ченную смесь оставляли при интенсивном пере-
мешивании на 48 ч. 

Затем для выделения микрочастиц Fe-CS полу-
ченную смесь центрифугировали при 7 500 об/мин 
в течение 5 мин. Супернатант отделяли, а полу-
ченный осадок повторно суспендировали в 50 мл 
дистиллированной воды и центрифугировали при 
тех же условиях. Процедуру отмывки повторяли 
3 раза. Очищенные микрочастицы Fe-CS высуши-
вали лиофильно.

Методика получения конъюгата Fe-CS/ДОКС.  
Навеску микрочастиц Fe-CS массой 20 мг суспен-
дировали в 20 мл воды. Параллельно готовили 
по 20 мл растворов доксорубицина (ДОКС) и на-
трия триполифосфата (ТПП) с концентрациями 
1 мг/мл. Оба раствора смешивали и оставляли 
при перемешивании в течение 1 ч на магнитной  
мешалке.
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Далее полученную смесь ДОКС/ТПП по ка-
плям добавляли к суспензии микрочастиц Fe-CS. 
Смесь Fe-CS/ТПП/ДОКС оставляли при интен-
сивном перемешивании на 2 ч. 

Полученную реакционную массу центрифуги-
ровали при 7 500 об/мин в течение 5 мин. Супер-
натант отделяли, а осадок микрочастиц повторно 
суспендировали в дистиллированной воде и цен-
трифугировали при тех же условиях, а затем вы-
сушивали лиофильно.

Изучение высвобождения доксорубицина и 
эффективности инкапсуляции. Изучение высво- 
бождения проводили при постоянной темпера-
туре 37 °C и перемешивании 100 об/мин. Для 
проведения эксперимента использовали инку-
батор Stuart SI 500 (Stuart, Великобритания). В 
качестве растворителя использовали смесь KCl/
HCl с начальным значением рН = 3,3. Смесь го-
товили путем смешивания 50 мл 0,2 М раствора 
KCl со 140 мл дистиллированной воды. Далее 
добавляли 0,2 М раствор соляной кислоты до 
достижения рН = 3,3. Затем полученный рас-
твор доводили до 400 мл дистиллированной во-
дой. Изучение высвобождения проводили при 
трех различных значениях рН (3,3; 5,5; 7,4). Ве-
личину значений кислотности изменяли после-
довательно. Для проведения эксперимента гото-
вили 10 мл суспензии конъюгата Fe-CS/ДОКС 
с концентрацией 1 мг/мл. Исследуемый образец 
помещали в инкубатор и через установленные 
промежутки времени отбирали пробы среды 
высвобождения в объеме 2 мл. Образец предва-
рительно центрифугировали при 7 500 об/мин в 
течение 5 мин. Концентрацию высвободившего-
ся доксорубицина в пробе определяли методом 
УФ-спектроскопии при длине волны 480 нм на 
спектрофотометре Evolution 201/220 UV-Visible 
Spectrophotometers (Thermo Scientific, США). 
Отобранный объем среды замещали эквивалент-
ным объемом свежего раствора KCl/HCl. Изме-
нение значений рН проводили путем добавления 
0,1 М раствора натрия гидроксида до достиже-
ния необходимого значения. 

Изучение высвобождения доксорубицина под 
воздействием ультразвука проводили параллель-
но при условиях, аналогичных описанным выше. 
Отличием данной методики является внесение 
исследуемого образца в ультразвуковое поле с 
частотой 75 кГц и удельной мощностью 2 Вт/см2 
на 30 с. В качестве источника ультразвукового 
излучения использовали ультразвуковую ван-
ну Elmasonic S10H (Elma, Германия). Обработку 
ультразвуком осуществляли непосредственно пе-
ред центрифугированием образца. Концентрацию 

высвободившегося доксорубицина в пробе также 
определяли методом УФ-спектроскопии при дли-
не волны 480 нм.

Использование ультразвукового (УЗ) излучения 
низкой частоты необходимо для инициирования 
высвобождения доксорубицина без повреждения 
структуры тканей организма. Описанное значение 
частоты УЗ излучения было использовано для де-
монстрации чувствительности исследуемой систе-
мы к внешним инициирующим воздействиям.

Эффективность инкапсуляции (ЭИ) опреде-
ляли в соответствии с методом [21]. Расчет ЭИ 
проводили по формуле 

ЭИ (%) =                ×100
D

Т 
– D

Ф

D
Т

,

где D
Т 
– теоретическая концентрация взятого для 

загрузки доксорубицина, D
Ф  

–  концентрация 
ДОКС после процесса инкапсуляции.

Концентрацию доксорубицина в образцах 
определяли методом УФ-спектроскопии при 
длине волны 480 нм. Для расчета концентрации 
использовали калибровочную кривую, которую 
строили по результатам измерения поглощения 
падающего света растворами доксорубицина в 
диапазоне концентраций 3,75–60 мкг/мл [22].

Влияние рН и поверхностной модификации на 
изменение ЭИ оценивали по следующей методи-
ке. Раствор ДОКС (1 мг/мл, 1 мл) добавляли к 
суспензии ноль-валентного железа или Fe-COOH 
(1 мг/мл, 1 мл). Полученную смесь перемешива-
ли в течение 5 мин, затем центрифугировали при  
14 000 об/мин в течение 15 мин. Образовавшийся 
супернатант отбирали для анализа. Для микро-
частиц Fe-CS определение ЭИ проводили в соот-
ветствии с описанной методикой, но с использо-
ванием смеси ДОКС/ТПП (2 мл, вместо раствора 
ДОКС). Смесь ДОКС/ТПП готовили в соответ-
ствии с разделом «Методика получения конъю-
гата Fe-CS/ДОКС» и к суспензии микрочастиц 
прибавляли по каплям.

Влияние концентрации ДОКС на ЭИ изучали 
при pH = 5,5 по следующей методике. Раствор 
ДОКС объемом 1 мл с исследуемой концентра-
цией (0,4; 0,7; 1,0; 1,5; 2,0 мг/мл) добавляли к 
суспензии, содержащей ноль-валентное железо 
или Fe-COOH (1 мг/мл, 1 мл). Полученную смесь 
перемешивали в течение 5 мин, затем центрифу-
гировали при 14 000 об/мин в течение 15 мин. Об-
разовавшийся супернатант отбирали для анализа. 
Для микрочастиц Fe-CS определение проводили 
в соответствии с описанной методикой, но с ис-
пользованием смеси ДОКС/ТПП вместо раствора 
ДОКС. Смесь ДОКС/ТПП готовили с использо-
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ванием растворов доксорубицина с концентраци-
ями (0,6; 1,05; 1,5; 2,25; 3,0 мг/мл) в соответствии 
с разделом «Методика получения конъюгата Fe-
CS/ДОКС» и к суспензии микрочастиц прибавля-
ли по каплям.

Методика изучения цитотоксичности. Опре-
деление цитотоксичности проводили с использо-
ванием клеточной линии HeLa (ATCC® CCL-2™). 
Выживаемость клеток in vitro определяли мето-
дом МТТ в соответствии со следующим прото-
колом [23]. Клетки культивировали в отдельных 
средах (2,5 × 105 клеток/мл), содержащих микро-
частицы железа ноль-валентного (Fe0), Fe-COOH 
и Fe-CS, соответственно, в течение 24, 48 и 72 ч. 
Среду, не содержащую микрочастиц, использова-
ли в качестве контроля. 

Суспензии анализируемых образцов микроча-
стиц с концентрацией 5–100 мкг/мл готовили не-
посредственно в среде. Удаление среды из каждой 
ячейки производили методом аспирации. Клетки 
в каждой ячейке промывали 200 мкл фосфатного 
буфера, а затем в каждую ячейку добавляли по 
50 мкл раствора метилтиазолилтетразолия (МТТ) 
в концентрации 1 мг/мл. Спустя 2 ч инкубиро-
вания раствор МТТ удаляли путем аспирации 
и добавляли по 50 мкл изопропанола в каждую 
ячейку для растворения формазановых кристал-
лов. Оптическую плотность измеряли трижды 
для каждого образца при длине волны 595 нм с 
использованием многоканального считывателя 
(Tecan, Швейцария).  Выживаемость клеток (%) 
рассчитывали как соотношение средних значе-
ний оптической плотности для каждого образца  
(I 

образец
) и контрольного образца (I 

контроль
). 

Выживаемость (%) =             ×100
(I 

образец
)

(I 
контроль

)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
На первом этапе нами был проведен синтез 

микрочастиц железа, покрытых органическими 
функциональными группами. Для этого мы мо-
дифицировали ранее опубликованный метод [20], 
включающий в себя восстановление железа из 
соответствующего трихлорида борогидридом на-
трия в присутствии 4-карбоксибензолдиазоний 
тозилата. Для получения частиц микронных раз-
меров мы использовали двухстадийное добавле-
ние трихлорида железа для роста частиц, и лишь 
потом добавляли раствор 4-карбоксибензолдиа-
зоний тозилата для модификации. Размер полу-
ченных микрочастиц контролировали с использо-
ванием метода динамического светорассеивания 
(таблица).

Т а б л и ц а 

Размер и дзета-потенциал микрочастиц

Название образца
Размер частиц, 

мкм
Дзета-потенциал, 

мВ

Fe0 4,19 ± 0,12 –0,03 ± 0,01

Fe-COOH 4,32 ± 0,18 –18,92 ± 0,81

Fe-CS 4,48 ± 0,28 20,61 ± 1,51

Эксперименты по определению размеров ми-
крочастиц железа (Fe0, Fe-COOH и Fe-CS) пока-
зали  отсутствие значимой дисперсии  результа-
тов в ходе проводимых модификаций. 

Отрицательное значение дзета-потенциала 
для микрочастиц Fe-COOH объясняется присут-
ствием на их поверхности карбоксильных групп. 
После дальнейшей модификации хитозаном про-
исходит резкий сдвиг дзета-потенциала в поло-
жительную сторону, что, с одной стороны, объ-
ясняется появлением положительно заряженных 
аминогрупп, а с другой – уменьшением числа 
свободных карбоксильных групп за счет их уча-
стия в образовании амидной связи. 

Полученные данные косвенно подтверждают 
ковалентную модификацию поверхности 4-кар-
боксифенильными группами, а также вторичную 
прививку хитозана на поверхность. Данные фак-
ты также были подтверждены методом ИК-спек-
троскопии (рис. 1).  

Рис. 1.  ИК-спектры микрочастиц Fe-COOH, Fe-CS  
и чистого хитозана

Fig. 1. FTIR spectra of Fe-COOH, Fe-CS microparticles 
and pure chitosan

На спектре микрочастиц Fe-COOH наблю-
дались пики поглощения при длинах волн ν  
2 974, 2 900 и ν

С=О 
1 689 см–1, что указывает на при-

сутствие карбоксильной группы (-COOH). По-
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глощение при длинах волн ν
С-С 

1 603 и 1 585 см–1  
подтверждает присутствие бензольного кольца. 
Таким образом, полученные результаты могут 
указывать на прививку 4-карбоксифенильных 
групп к поверхности микрочастиц [24].

Спектры микрочастиц Fe-CS и хитозана срав-
нивали между собой. Спектр хитозана характе-
ризуется наличием основных пиков поглощения 

при длинах волн 3 350 см–1, 2 870 см–1 (ν
CH

) и  
1 060 см–1  (ν

C-O-C
). На спектре микрочастиц Fe-

CS также присутствуют полосы поглощения при 
длинах волн 3 350 см–1 (ν

OH
), 2 870 см–1 (ν

CH
). В 

результате чего можно сделать вывод о наличии 
хитозана в структуре микрочастиц Fe-CS.

Изучение эффективности инкапсуляции и кон- 
тролируемого высвобождения доксорубицина. 

Рис. 2. Влияние рН и поверхностной модификации ДОКС (а) и концентрации ДОКС (b) на эффективность 
инкапсуляции

Fig. 2. Influence of pH and surface modification of DOX (a) and the concentration of DOX (b) on the encapsulation 
efficiency

 
Результаты, представленные на рис. 2, а, де-

монстрируют положительное влияние поверх-
ностной модификации на ЭИ доксорубицина. 
Присутствие карбоксильных групп (-COOH) на 
поверхности микрочастиц значительно увеличи-
вает эффективность инкапсуляции (более 25%) 
по сравнению с немодифицированными микро-
частицами (Fe0). Более того, благодаря дальней-
шей модификации поверхности (присоединение 
хитозана), эффективность инкапсуляции была 
увеличена до 90%, что делает систему Fe-CS под-
ходящей для использования в качестве носителя 
лекарственных средств. Данное явление может 
быть объяснено следующим образом: молеку-
лы доксорубицина из-за наличия положительно 
заряженных аминогрупп вступают в электро-
статические взаимодействия с карбоксильными 
группами микрочастиц Fe-COOH. Связывание 
компонентов усиливается благодаря появлению 
водородных связей [12]. 

В системе Fe-CS присоединение ДОКС также 
осуществлялось благодаря электростатическим 
взаимодействиям. За счет большого числа поло-
жительно заряженных аминогрупп в молекуле хи-
тозана происходит увеличение емкости загрузки 
отрицательно заряженных молекул, что, в свою 

очередь, приводит к увеличению ЭИ. Посколь-
ку молекула ДОКС несет положительный заряд, 
ее присоединение к микрочастицам Fe-CS про-
исходит с использованием отрицательного заря-
женного кросс-линкера (ТПП) в виде комплекса 
ДОКС-ТПП. Более того, повышение ЭИ  может 
быть связано с увеличением числа водородных 
связей. Подтверждено влияние рН на ЭИ.

В эксперименте было показано последователь-
ное уменьшение ЭИ при увеличении значений рН. 
Для микрочастиц Fe-COOH при увеличении рН 
с 3,3 на 5,5 ЭИ снижалась на  11%. При более 
сильном увеличении (с 3,3 на 7,4) ЭИ уменьша-
лась на 18% (см. рис. 2, а). Это объясняется за 
счет депротонирования функциональных групп 
(-NH+3 и -COOH), что, в свою очередь, приводит 
к изменению их зарядов и ослаблению электро-
статических взаимодействий.

В системе Fe-CS также наблюдалось сни-
жение ЭИ с увеличением значения рН за счет 
уменьшения прочности электростатических вза-
имодействий между функциональными группа-
ми ДОКС, хитозана и ТПП. В данном случае, 
благодаря присутствию гидрофильного покры-
тия (хитозана), происходит увеличение числа 
водородных связей, что повышает стабильность 
конъюгата.

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 69–79

а 						           b
Концентрация доксорубицина, мг/мл

Concentration of DOX, mg/ml
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На рис. 2, b, представлена оценка влияния 
концентрации доксорубицина в реакционной 
смеси на эффективность инкапсуляции. В случае 
микрочастиц Fe0 наблюдалось стабильное умень-
шение ЭИ после ее начального снижения. При 
концентрации ДОКС 0,5 мг/мл было достигну-
то равновесие между процессами адсорбции-де- 
сорбции (ЭИ = 5%), о чем свидетельствует даль-
нейшее последовательное снижение ЭИ при уве-
личении концентрации ДОКС.

В случае микрочастиц Fe-COOH и Fe-CS на-
блюдалась похожая тенденция, но в отличие от 
Fe0 снижение наблюдалось на всем диапазоне 
исследуемых концентраций. В результате по-
лученные данные подтверждают влияние по-
верхностной модификации на эффективность 
инкапсуляции. Также в ходе проведения экспе-
римента было установлено значение емкости за-
грузки, которое составило 0,9 мг доксорубицина 
на 1 мг микрочастиц Fe-CS.

Оценку возможности контролируемого высво-
бождения доксорубицина из системы Fe-CS про-

водили в эксперименте in vitro под воздействием 
УЗ-излучения при последовательном изменении 
значений рН. 

Полученные в ходе эксперимента результаты 
(рис. 3) подтверждают влияние УЗ-излучения на 
скорость высвобождения терапевтического аген-
та вне зависимости от рН среды. Такое влияние 
объясняется появлением кавитационных пузырь-
ков в среде высвобождения при воздействии на 
нее ультразвука. Их дальнейшее разрушение при-
водит к появлению градиента сдвига, который, 
в свою очередь, вызывает растяжение и разрыв 
химических связей [25]. Присоединение компо-
нентов системы, в том числе и терапевтического 
агента, происходит за счет электростатических 
взаимодействий, которые являются менее проч-
ными, чем химические связи. В результате посте-
пенное растяжение приводит к их разрушению 
и ускоренному высвобождению доксорубицина. 
Таким образом, для исследуемой системы была 
подтверждена возможность контролируемого 
высвобождения доксорубицина.

Рис. 3. Высвобождение доксорубицина из конъюгата Fe-CS/DOX: по оси ОХ – время, ч; по оси ОY – 
количество, %

Fig. 3. Release of doxorubicin from conjugate Fe-CS / DOX along the OX axis – time, h; OY axis – quantity, %

Исследование цитотоксичности. Результаты 
изучения цитотоксичности микрочастиц пред-
ставлены на рис. 4.

Из диаграммы видно, что значения выживае-
мости клеток в присутствии различных концен-
траций исследуемых микрочастиц не отличаются 

от значений, наблюдаемых в контроле (значения 
с концентрацией микрочастиц 0 мкг/мл), что сви-
детельствует об отсутствии самостоятельных ци-
тотоксических свойств разрабатываемой СДЛС 
(при отсутствии нагруженного химиотерапевти-
ческого агента). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований был 

разработан способ получения СДЛС (Fe-CS/
ДОКС) на основе микрочастиц ноль-валентного 
железа с ковалентно присоединенным к поверх-
ности хитозаном. Изучена эффективность ин-
капсуляции  химиотерапевтического агента (док-
сорубицина) и определена емкость его загрузки 
(0,9 мг на 1 мг микрочастиц Fe-CS). Установлены 
значения контролируемого высвобождения док-
сорубицина из конъюгата Fe-CS/ДОКС за 12 ч 
под воздействием ультразвукового излучения 
при различных значениях рН в эксперименте in 
vitro (58,8% под воздействием ультразвуково-
го поля и 46,1 без его воздействия). Отсутствие 
цитотоксичности полученных микрочастиц было 
подтверждено в эксперименте in vitro на клеточ-
ной линии HeLa (ATCC® CCL-2™) для всех об-
разцов (Fe0, Fe-COOH и Fe-CS) вне зависимости 
от их концентрации.
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Нейропротективные свойства ингибитора C-Jun N-terminal kinase (JNK) 
при гипоксической гипоксии
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Научно-исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины (НИИФиРМ) имени Е.Д. Гольд- 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – выявить влияние ингибитора JNK на формирование нарушений психоневроло-
гического статуса экспериментальных животных при моделировании постгипоксической энцефало-
патии и вскрыть механизмы его действия, связанные с функционированием нейральных стволовых 
клеток (СК) головного мозга.

Материалы и методы. Эксперименты проведены на 96 аутбредных самцах мышей. Постгипоксическая 
энцефалопатия моделировалась у беспородных мышей с помощью гипоксии гермообъема. Ингибитор 
JNK вводили мышам однократно перед гипоксическим воздействием подкожно в дозе 15 мг/кг. 
Изучали психоневрологический статус, содержание нейральных СК в субвентрикулярной зоне 
головного мозга экспериментальных животных и прямое влияние ингибитора JNK на интактные 
нейральные СК в условиях in vitro. 

Результаты. Выявили выраженное церебропротекторное действие фармакологического агента, за-
ключающееся в нормализации показателей ориентировочно-исследовательского поведения и услов-
но-рефлекторной деятельности у экспериментальных животных. Указанные эффекты развивались 
на фоне значительного увеличения содержания нейральных СК в субвентрикулярной зоне головно-
го мозга.  При этом в экспериментах in vitro обнаружено прямое стимулирующее влияние ингиби-
тора JNK на нейральные СК.  

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о выраженном нейропротекторном действии 
ингибитора JNK. При этом в основе предупреждения развития нарушений деятельности ЦНС и их 
компенсации, очевидно, лежит сохранность способности нервной ткани к репарации, связанной с 
функционированием резидентных нейральных СК. 

Ключевые слова: регенеративная медицина, церебропротекторные средства, ингибитор JNK, 
сигнальная трансдукция, энцефалопатия, нейральные стволовые клетки.
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ABSTRACT

The aim of the study was to reveal the influence of the JNK inhibitor on the induction of disturbances 
in the psychoneurological status of experimental animals in the modeling of posthypoxic encephalopathy 
and to reveal the mechanisms of its action related to the functioning of the neural stem cells of the brain.

Materials and methods. The experiments were performed on 64 male outbred mice. Posthypoxic 
encephalopathy was modeled in non-native mice with hypoxia of the hermetic volume. The JNK inhibitor 
was administered to mice subcutaneously at a dose of 15 mg/kg once before hypoxic exposure. We studied 
the neuropsychiatric status, the content of neuronal stem cells in the subventricular zone of the brain of 
experimental animals, and the direct effect of the JNK inhibitor on intact neural stem cells in vitro.

Results. The expressed cerebroprotective action of the pharmacological agent was revealed, which 
consisted of normalizing the indices of orientation and exploratory behavior and conditioned activity 
in experimental animals. These effects developed against a background of a significant increase in the 
content of neural stem cells in the subventricular zone of the brain. In the experiments in vitro, a direct 
stimulating effect of the JNK inhibitor on neural stem cells was found.

Conclusions. The obtained results showed a neuroprotective action of the JNK inhibitor. At the same 
time, the prevention and compensation of the development of disturbances in the activity of the central 
nervous system is based on the preservation of the ability of the nerve tissue to repair andassociated with 
the functioning of resident neural stem cells.

Key words: regenerative medicine, cerebroprotective drugs, inhibitor JNK, signal transduction, 
encephalopathy, neural stem cells.
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ВВЕДЕНИЕ 

Фармакологическое действие существующих в 
настоящее время церебропротекторных средств 
заключается, как правило, в защите либо моду-
ляции функций сохранившихся в условиях па-
тологических процессов в головном мозге зре-
лых клеточных элементов нервной ткани [1, 2]. 
Однако часто используемая концепция медика-
ментозного воздействия оказывается абсолютно 
несостоятельной. Несмотря на имеющийся широ-
кий арсенал ноотропных и нейропротекторных 
препаратов, в ряде случаев не удается не только 
восстановить морфофункциональное состояние 
головного мозга, но и предотвратить прогрессию 
развития патологического процесса в нервной 
ткани, в том числе после перенесенных гипокси-
ческих и ишемических состояний  [3–6]. 

В связи с этим актуальными являются разработ-
ки принципиально новых церебропротекторных 
средств. Выявленная нами ранее специфика вну-
триклеточной сигнальной трансдукции в различ-
ных типах клеток-предшественников послужила 
основой для разработки нового запатентованного 
направления таргетной терапии в регенеративной 
медицине – «Стратегии фармакологической регу-
ляции внутриклеточной сигнальной трансдукции 
в регенераторно-компетентных клетках» [7]. Дан-
ный подход предполагает использование в каче-
стве «мишеней» фармакологического воздействия 
отдельных внутриклеточных сигнальных молекул, 
вовлеченных в процесс реализации ростового 
потенциала родоначальных элементов, либо кле-
ток-регуляторов их функций [7–9]. 

В НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, Томский 
НИМЦ РАН, проведен цикл работ по выявлению 
роли JNK (c-Jun N-terminal kinases, c-Jun N-конце-
вая киназа) в жизнедеятельности родоначальных 
клеток различных классов. На модели постгипок-
сической энцефалопатии обнаружено терапевти-
ческое действие ингибитора данной сигнальной 
молекулы (при его введении после моделирова-
ния патологического состояния), связанное с 
активацией резидентных нейральных стволовых 
клеток (СК) субвентрикулярной зоны головного 
мозга экспериментальных животных [10]. В то 
же время представляется актуальным изучение 
возможности профилактического использования 
указанного модификатора активности JNK для 
предупреждения развития патологии мозга после 
кислородной недостаточности.

Целью настоящей работы явилось исследова-
ние влияния ингибитора JNK на формирование 
нарушений психоневрологического статуса экс-

периментальных животных при моделировании 
постгипоксической энцефалопатии и изучение 
его действия на функционирование нейральных 
СК головного мозга в условиях in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на 96 аутбредных 
самцах мышей, масса тела 18–22 г. Животные  
1-й категории (конвециональные мыши), получе-
ны из отдела экспериментальных биологических 
моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, Том-
ский НИМЦ РАН. 

Постгипоксическую энцефалопатию модели-
ровали 54 животным путем двукратного (с проме-
жутком перед повторным воздействием в 10 мин)  
помещения животных в гермокамеру объемом 
500 мл. Мышей из гермокамеры извлекали по-
сле окончания генерализованных судорог и 
(или) остановки дыхания (определяемой визу-
ально) в течение 10–15 с [3]. Группу 1 составили  
6 интактных животных.

Ингибитор JNK (JNK ingibitor «SP600125», 
производство InvivoGen, США) вводили 27 мы-
шам однократно за 60 мин перед моделированием 
патологического состояния подкожно в дозе  
15 мг/кг (в объеме 0,2 мл растворителя) (группа 3). 
Контрольной группе животных (n = 27) в ана- 
логичном режиме вводили растворитель в экви- 
валентном объеме (группа 2). 

Психофармакологические эффекты средства 
оценивали функциональными методами. На 7-, 
14-, 21-е сут регистрировали ориентировочно-ис-
следовательское поведение в тесте «открытое 
поле» (в течение  первой и двух последующих 
минут раздельно), а на 14-, 21-е сут опыта 
проверяли сохранность условного рефлекса 
пассивного избегания (УРПИ), выработанного на 
3-и сут после гипоксии [11]. 

С целью изучения механизмов развития цере-
бропротекторных эффектов на 3-и и 7-е сут после 
гипоксии определяли содержание нейральных кле-
ток-предшественников в головном мозге, а также 
прямое действие фармакологического агента (в 
концентрации 10 мкМ) на интактные нейральные 
СК. На данном этапе работы было использовано 
36 животных, по шесть в каждой группе. Нервную 
ткань для исследования брали из субвентрикуляр-
ной зоны больших полушарий головного мозга. 
Взятый материал после предварительной подго-
товки помещали в жидкую культуральную среду 
специального состава, содержащую 105/ мл кле-
ток. Для изучения состояния пула регионарных 
клеток-предшественников культуру инкубировали  
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в течение 7 сут в CO
2
-инкубаторе при 37 °С, 5%-м 

СО
2
 и 100%-й влажности воздуха. После инкуба-

ции подсчитывали число нейральных колониеобра-
зующих единиц (КОЕ-Н)  – нейральных СК [1, 12]. 

Полученные результаты обрабатывали мето-
дом вариационной статистики с использованием 
t-критерия Стьюдента (при оценке функциональ-
ных расстройств ЦНС) и непараметрического 
критерия Манна – Уитни (при обработке данных 
культуральных исследований). Данные представ-
лены в виде средней и ошибки средней М ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гипоксическое воздействие оказывало суще-

ственное влияние на психоневрологический ста-
тус животных. Регистрировалось значительное 
увеличение числа горизонтальных перемещений 
в открытом поле, как в первый (1-я мин), так и 
во второй период наблюдения (2–3-я мин) в на-
чальные сроки исследования (7-е сут опыта) в 

основном за счет их горизонтальных перемеще-
ний. При этом на 14-е сут опыта имело место 
падение суммарной и горизонтальной двигатель-
ной активности в 1-ю мин наблюдения, сменяю-
щееся возрастанием на 2–3-й мин. На 21-е сут 
эксперимента характер изменений исследуемых 
параметров совпадал с таковым на 7-е сут после 
гипоксии (табл. 1). 

Выявленная динамика двигательной активно-
сти соответствовала полученным нами ранее ре-
зультатам о формировании нарушений ориенти-
ровочно-исследовательского поведения животных 
при постгипоксической энцефалопатии, связан-
ной с расстройствами когнитивной, а не локомо-
торной функции ЦНС [10, 11]. Подтверждением 
этого являлось резкое снижение уровня воспро-
изведения УРПИ у мышей, подвергшихся гипок-
сии (табл. 2). При этом отмечалась спонтанная 
смертность животных,  достигающая к 21-м сут  
эксперимента 34,2%. 

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Показатели ориентировочно-исследовательского поведения в открытом поле аутбредных мышей (группа 1);  
у мышей после гипоксического воздействия (группа 2); у мышей, получавших ингибитор JNK на фоне моделирования  

постгипоксической энцефалопатии (группа 3), М ± m

Indicators of orienting-exploratory behavior in the open field of outbred mice (1); in mice after hypoxia (2);  
in mice receiving the JNK inhibitor before modeling posthypoxic encephalopathy (3), М ± m

Группа 
животных
Group of 
animals

Суммарная 
двигательная 
активность,  

усл. ед.
Total motor 
activity, con-
ventional units

Горизон- 
тальная  

активность,  
усл. ед.

Horizontal  
activity, con- 
ventional units

Вертикальная 
активность,  

усл. ед.
Vertical  
activity,  

conventional  
units

Норковый 
рефлекс,  
усл. ед. 

“Mink” reflex,  
conventional  

units

Обнюхивание 
отверстий,  

усл. ед.
Sniffing holes,  
conventional  

nits

Груминг,  
усл. ед.

Grooming,  
conven-
tional  
units

Коэффициент 
асимметрии, %

Asymmetry  
coefficient, %

7-е сут
7th day

Первый период исследования, 1-я мин
First study period, 1st minute

1, n = 6 7,7 ± 0,5 4,1 ± 0,2 0,2 ± 0,2 0,8 ± 0,7 1,9 ± 0,5 0 30,6 ± 4,7

2, n = 27
12,1 ± 0,9* 
 p = 0,003

8,2 ± 0,5* 
p < 0,001 ()

0,2 ± 0,2 1,9 ± 0,5 1,9 ± 0,8 0 44,3 ± 6,1

3, n = 27
5,3 ± 1,1#  
p < 0,001

2,8 ± 0,9#  
p < 0,001

0 0 0,7 ± 0,4 0 40,6 ± 4,3

Второй период исследования, 2–3-я мин
Second study period, 2–3 min

1, n = 6 20,8 ± 3,3 9,4  ± 2,8 0,6 ± 0,3 3,4 ± 1,1 6,3 ± 1,4 0,8 ± 0,2 35,8 ± 3,6

2, n = 27
36,3 ± 3,4*  
p = 0,04

19,6 ± 2,2* 
p = 0,045

1,2 ± 0,7 7,0 ± 1,5 6,1 ± 1,4 1,0 ± 0,2 44,9 ± 4,1

3, n = 27 17,4 ± 4,3 7,8 ± 1,3 0,8 ± 0,2 3,8 ± 1,1 2,7 ± 1,6 1,2 ± 0,3 39,9 ± 2,6

14-е сут
14th day

Первый период исследования, 1-я мин
First study period, 1st minute

1, n = 6 3,5 ± 0,5 1,2 ± 0, 0,7 ± 0,7 0,8 ± 0,3 0,7 ± 0,5 0,25 ± 0,12 23,3 ± 1,6

2, n = 21
0,7 ± 0,3* 
p < 0,001

0,3 ± 0,1* 
p = 0,009

0 0 0,2 ± 0,2 0,2 ± 0,2
33,3 ± 2,1* 
p = 0,02
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Группа 
животных
Group of 
animals

Суммарная 
двигательная 
активность,  

усл. ед.
Total motor 
activity, con-
ventional units

Горизон- 
тальная  

активность,  
усл. ед.

Horizontal  
activity, con- 
ventional units

Вертикальная 
активность,  

усл. ед.
Vertical  
activity,  

conventional  
units

Норковый 
рефлекс,  
усл. ед. 

“Mink” reflex,  
conventional  

units

Обнюхивание 
отверстий,  

усл. ед.
Sniffing holes,  
conventional  

nits

Груминг,  
усл. ед.

Grooming,  
conven-
tional  
units

Коэффициент 
асимметрии, %

Asymmetry  
coefficient, %

3, n = 22
4,7 ± 1,5#  
p = 0,014

2,2 ± 0,3# 
p < 0,001

0 1,5 ± 0,2 1,2 ± 0,7 0
27,4 ± 1,8#  

p = 0,03
Второй период исследования, 2–3-я мин

Second study period, 2–3 min

1, n = 6 14,6 ± 2,2 6,7 ± 1,6 1,2 ± 0,5 2,5 ± 0,9 2,6 ± 0,9 0,8 ± 0,2 34,6 ± 3,0

2, n = 21 19,1 ± 3,1
11,7 ± 1,2* 
p = 0,04

0,7 ± 0,3 1,3 ± 0,5 3,6 ± 1,0 1,0 ± 0,3
60,3 ± 4,9* 
p = 0,011

3, n = 22 16,5 ± 2,7
8,3 ± 1,1#  
p = 0,043

0,3 ± 0,3 2,7 ± 0,6 3,3 ± 0,4 1,15 ± 0,3
38,0 ± 3,8#  
p < 0,001

21-е сут
21st day

Первый период исследования, 1-я мин
First study period, 1st minute

1, n = 6 6,0 ± 1,2 2,2 ± 0,7 0 1,3 ± 0,9 1,6 ± 0,6 0 31,6 ± 2,7

2, n = 17
13,8 ± 1,6* 
p = 0,012

9,6 ± 1,7* 
p = 0,019

0 1,1 ± 0,4 2,4 ± 0,7 0
66,7 ± 3,7* 
 < 0,001

3, n = 19 9,5 ± 1,2
4,8 ± 1,2#  
p = 0,025

0,2 ± 0,2 1,3 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,3 ± 0,2
33,9 ± 5,3#  
p < 0,001

Второй период исследования, 2–3-я мин
Second study period, 2–3 min

1, n = 6 18,5 ± 2,2 5,5 ± 1,3 0 4,6 ± 1,0 6,8 ± 1,4 1,0 ± 0,3 25,0 ± 2,3

2, n = 17 20,1 ± 1,9 10,3 ± 1,7 0,2 ± 0,2 3,4 ± 1,4 4,4 ± 1,4 0,7 ± 0,2
42,7 ± 3,1*  
p = 0,004

3, n = 19 15,4 ± 2,6
5,8 ± 1,3#  
p = 0,041

0 3,9 ± 1,3 2,6 ± 0,8 1,2 ± 0,3
26,6 ± 3,7#  
p = 0,002

* достоверность различий показателей с аналогичными у интактных мышей (группа 1). 
* indicates statistically significant differences in comparison with the indices in intact mice (group 1).
#  достоверность различий показателей с аналогичными у мышей с постгипоксической энцефалопатией (группа 2). 
# indicates statistically significant differences in comparison with the indices in mice with posthypoxic encephalopathy (group 2).

О к о н ч а н и е   т а б л .   1 
 E n d  o f   t a b l e   1

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Показатели выработки и воспроизведения условного рефлекса пассивного избегания у аутбредных мышей (группа 1); 
у мышей после гипоксического воздействия (группа 2); у мышей, получавших ингибитор JNK перед моделированием 

постгипоксической энцефалопатии (группа 3), М ± m

Indicators of development and reproduction of the reflex of passive avoidance in outbred mice (1); in mice after hypoxia (2); 
in mice treated with the JNK inhibitor prior to modeling posthypoxic encephalopathy (3), М ± m

Группа  
животных

Group  
of animals

14-е сут
14th day

Группа
животных 
Group of 
animals

21-е сут
21st day

Латентное 
время 

рефлекса, с
Latent reflex 

time, sec

Время  
нахождения  

в темном  
отсеке, с

Time spent 
in the dark 
compart- 
ment, sec

Число животных 
с сохранившимся 

рефлексом, % 
The number of 

animals with pre-
served reflex,%

Латентное 
время 

рефлекса, с
Latent reflex 

time, sec

Время 
нахождения 

в темном 
отсеке, с

Time spent in 
the dark com-
partment, sec

Число животных 
с сохранившимся 

рефлексом, % 
The number of 

animals with pre-
served reflex,%

1, n = 6 156,9 ± 23,1 7,9 ± 7,4 84,2 1, n = 6 90,1 ± 30,2 11,4 ± 6,0 43,7

2, n = 21 124,9 ± 26,6 9,3 ± 4,2
33,7 *

p = 0,014
2, n = 1 73,7 ± 23,9 23,9 ± 6,6

15,9 * 
p = 0,005
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Описанные изменения психоневрологическо-
го статуса развивались на фоне повышения со-
держания нейральных клеток-предшественников 
в субвентрикулярной области головного мозга  
мышей (до 145,7% от исходного уровня на 3-и сут 

Группа  
животных

Group  
of animals

14-е сут
14th day

Группа
животных 
Group of 
animals

21-е сут
21st day

Латентное 
время 

рефлекса, с
Latent reflex 

time, sec

Время  
нахождения  

в темном  
отсеке, с

Time spent 
in the dark 
compart- 
ment, sec

Число животных 
с сохранившимся 

рефлексом, % 
The number of 

animals with pre-
served reflex,%

Латентное 
время 

рефлекса, с
Latent reflex 

time, sec

Время 
нахождения 

в темном 
отсеке, с

Time spent in 
the dark com-
partment, sec

Число животных 
с сохранившимся 

рефлексом, % 
The number of 

animals with pre-
served reflex,%

3, n = 22 161,0 ± 20,1 3,5 ± 3,3
84,2# 

p = 0,039
3, n = 19 132,3 ± 28,3 16,4 ± 9,9

54,7# 
p = 0,018

* достоверность различий показателей с аналогичными у интактных мышей (группа 1). 
* indicates statistically significant differences in comparison with the indices in intact mice (group 1).
# достоверность различий показателей с аналогичными у мышей с постгипоксической энцефалопатией (группа 2). 
# indicates statistically significant differences in comparison with the indices in mice with posthypoxic encephalopathy (group 2).

О к о н ч а н и е   т а б л .   2 
 E n d  o f   t a b l e   2

Рис. 1. Количество нейральных колониеобразующих единиц в культуре клеток субвентрикулярной зоны 
головного мозга интактных аутбредных мышей-самцов, n = 12  (белые столбики); мышей после моделирования 
постгипоксической энцефалопатии, n = 12  (заштрихованные столбики); мышей, получавших ингибитор JNK 
перед моделированием постгипоксической энцефалопатии, n = 12 (серые столбики). По оси абсцисс – срок 

исследования, сут; по оси ординат – значения показателя, ×105 нуклеаров. 
* достоверность различий показателей с аналогичными у интактных мышей при р

1 
= 0,047; p

2 
< 0,001; p

3
=0,018. 

# достоверность различий показателей с аналогичными у мышей с постгипоксической энцефалопатией при  
р

1 
< 0,001; p

2  
= 0,03

Fig. 1. The number of neural colony-forming units in the culture of subventricular brain cells of intact outbred male 
mice (white bars); mice after modeling posthypoxic encephalopathy (shaded bars); mice that received the JNK inhibitor 
before modeling posthypoxic encephalopathy (grey bars). X-line – the time of the study (days); Y-line – the indicator 

values, × 105 nuclears.
* indicates statistically significant differences in comparison with the indices in intact animals (р

1 
= 0.047; p

2 
< 0.001; 

p
3 
= 0.018). # indicates statistically significant differences in comparison with the indices in mice with posthypoxic en-

cephalopathy (р
1 
< 0.001; p

2 
= 0.03)

опыта) (рис. 1). Таким образом, моделирование 
гипоксической гипоксии приводило к развитию 
выраженной энцефалопатии, несмотря на актива-
цию механизмов компенсации «глубокого резер-
ва» – регионарных стволовых клеток ЦНС [3, 5].   

Цифровые данные к рис. 1 
Digital data to fig. 1

Срок наблюдения
Observation period

Группа животных
Group of animals

КОЕ-Н, М

3-и сут
3rd day

Интактные
Intact 4,6

С гипоксией
With hypoxia

6,7

 + игибитор JNK 13,4

7-е сут
7th day

Интактные
Intact 4,6

С гипоксией
With hypoxia

4,9

+ ингибитор JNK 
+ JNK inhibitor

7,8

Примечание .  Доверительные интервалы при р ≤ 0,05.
Note .  Confidence intervals with p ≤ 0.05.
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Изучение ориентировочно-исследовательского  
поведения экспериментальных животных, кото-
рым перед моделированием патологии вводили 
ингибитор JNK, выявило практически полную 
нормализацию показателей психоневрологиче-
ского статуса. 

Имела место отмена появления признаков 
патологии мозга, регистрируемых у мышей, как 
в открытом поле, так и при воспроизведении 
УРПИ (см. табл. 1, 2). При этом ни одно жи-
вотное в данной группе не погибло. Более того, 
коррекция функциональных нарушений деятель-
ности ЦНС наблюдалась на фоне значительного 
увеличения количества резидентных нейральных 

прогениторных клеток во все сроки исследования 
(см. рис. 1). Содержание КОЕ-Н в субвентрику-
лярной зоне головного мозга составляло 200,0% 
и 159,2% на 3-и и 7-е сут опыта соответственно 
от такового у контрольных мышей (не получав-
ших ингибитор JNK).  

Кроме того, в ходе изучения механизмов разви-
тия психофармакологических эффектов было об-
наружено прямое стимулирующее действие фар-
макологического агента на нейральные стволовые 
клетки. В условиях in vitro отмечалось резкое воз-
растание выхода КОЕ-Н при внесении в культу-
ральную среду данного модификатора активности 
протеинкиназы (до 367,4% от фона) (рис. 2).

Цифровые данные к рис. 2 
Digital data to fig. 2

Группа
Group

КОЕ-Н, М

Интактные
Intact

4,6

+ ингибитор JNK
+ JNK inhibitor

16,9

Рис. 2. Количество нейральных колониеобразующих единиц в культуре интактных клеток субвентрикулярной 
области головного мозга аутбредных мышей-самцов, n = 12  (белые столбики) и при добавлении в среду инги-

битора JNK (заштрихованные столбики). 
* достоверность различий показателей между группами при р

1
= 0,013 

Fig. 2. The number of neural colony-forming units in the culture of intact cells of the subventricular region of the brain 
of outbred male mice, n = 12 (white bars) and the addition of JNK inhibitor (shaded bars) to the medium. 

* indicates statistically significant differences between the groups  (p
1 
= 0,013)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о вы-

раженном нейропротективном действии ингибито-
ра JNK при тяжелой гипоксической травме. При 
этом ключевая роль в предупреждении им разви-
тия нарушений деятельности ЦНС и их компен-
сации, очевидно, принадлежит сохранению спо-
собности нервной ткани к репарации, связанной 
с обеспечением адекватного функционирования 
резидентных нейральных СК головного мозга [5, 
6]. В основе реализации данного механизма ле-
жит, по-видимому, не только прямое стимули-
рующее влияние блокады JNK-опосредованного 
сигналинга в отношении прогрессии клеточного 
цикла родоначальных элементов, но и требующее 
дальнейшего экспериментального подтвержде-
ния –  торможение процессов их JNK-зависимого 
апоптоза [13–15]. 

В целом выявленные закономерности указы-
вают на перспективность применения «Стратегии 

таргетной фармакологической регуляции внутри-
клеточной сигнальной трансдукции в регенера-
торно-компетентных клетках» в неврологической 
практике [7] и использования JNK нейральных 
стволовых клеток в качестве мишени для нейро-
протекторных средств нового поколения. 
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РЕЗЮМЕ

Введение. Выявление первых случаев заболевания клещевым гранулоцитарным анаплазмозом че-
ловека в Российской Федерации, обнаружение генетических маркеров анаплазмозов в иксодовых 
клещах, регистрация значительного количества случаев различных клещевых инфекций на юге За-
падной Сибири ставят вопрос о возможной циркуляции возбудителя анаплазмоза в г. Томске и его 
пригородах.

Цель исследования. Изучение распространения и видового разнообразия A. phagocytophilum в ик-
содовых клещах на территории Томской области.

Материалы и методы. Проведен анализ 690 индивидуальных образцов личинок и имаго иксодо-
вых клещей видов Ixodes persulcatus (n = 530) и Dermacentor reticulatus (n = 160), собранных в 
2015–2016 гг. на территории городских и пригородных биотопов г. Томска. Первичный скрининг 
клещей на наличие генетического материала A. phagocytophilum проводили с помощью двухраун-
довой полимеразной цепной реакции в присутствии родоспецифичных праймеров из области гена 
16S рРНК. Для положительных изолятов осуществлялось амплифицирование фрагмента (1 220 пар 
нуклеотидов) groESL-оперона белков теплового шока с последующим определением нуклеотидной 
последовательности фрагмента гена и проведением филогенетического анализа. 

Результаты. Уровень инфицированности A.  phagocytophilum у личинок I.  persulcatus составил  
(1,2 ± 0,6)%; у половозрелых особей I. persulcatus – (1,8 ± 0,7)%; у половозрелых особей D. reticulatus –  
(0,6 ± 0,3)%. Анализ нуклеотидной последовательности фрагмента groESL-оперона для девяти изо-
лятов подтвердил обнаружение генетического материала возбудителя гранулоцитарного анаплаз-
моза. Филогенетический анализ показал, что все изоляты относятся к первой группе «нового» 
кластера A. phagocytophilum. 

Вывод. Возбудитель гранулоцитарного анаплазмоза человека впервые обнаружен в клещах 
I. рersulcatus, собранных в городских и пригородных биотопах г. Томска, и D. reticulatus из город-
ского биотопа. 

Ключевые слова: гранулоцитарный анаплазмоз человека, Anaplasma phagocytophilum, Ixodes persul-
catus, Dermacentor reticulatus.
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ABSTRACT 

Introduction. The detection of the first cases of tick-borne human granulocytic anaplasmosis in Russia, 
discovery of genetic markers for Anaplasma spp. in ixodid ticks and reporting of a significant number of 
cases of tick-borne infections in the southern part of Western Siberia give reason to suppose that causative 
agents of tick-borne anaplasmosis may be transmitted in Tomsk and its suburbs.

Objective. To study the distribution and species biodiversity of A. phagocytophilum in ixodid ticks in 
Tomsk Region. 

Materials and methods. The analysis of 690 individual ixodid ticks (larvae and adults) was carried out for 
Ixodes persulcatus (n = 530) and Dermacentor reticulatus (n = 160) ticks collected in 2015–2016 on the 
territory of urban and suburban biotopes of Tomsk. Primary screening of ticks for the presence of genetic 
material of A. phagocytophilum was conducted using two-round PCR with species-specific primers for the 
16S rRNA gene. The amplification (1,220 kB) of the groESL fragment of the heat shock protein operon 
was performed for positive isolates with subsequent determination of the nucleotide sequence in the gene 
fragment for phylogenetic analysis.

Results. The number of A. phagocytophilum positive samples for I. persulcatus (larvae) was 1.2 ± 0.6%,  
I. persulcatus (adult) was 1.8 ± 0.7%; and D. reticulatus (adult) was 0.6 ± 0.3%. Analysis of the nucleotide 
sequence of the gene fragments in groESL operon for nine isolates confirmed that the genetic material of 
the granulocytic anaplasmosis was detected. Phylogenetic analysis showed that all the isolates belonged to 
the first group of the “new cluster” of A. phagocytophilum. 

Conclusion. The causative agent of human granulocytic anaplasmosis has been newly detected in I. persulcatus 
ticks collected in urban and suburban biotopes of Tomsk and in D. reticulatus from urban foci.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Анаплазмозы – распространенная группа за-

болеваний человека и животных, вызываемых 
представителями семейства Anaplasmataceae 
порядка Rickettsiales. Возбудителем гранулоци-
тарного анаплазмоза человека (ГАЧ) является 
Anaplasma phagocytophilum – облигатная вну-
триклеточная грамотрицательная бактерия окру-
глой формы диаметром до 1  мкм, обладающая 
высоким тропизмом к лейкоцитарным грануло-
цитам (в основном, нейтрофилам). Возбудитель 
ГАЧ широко распространен в различных реги-
онах мира, где вызывает заболевание у челове-
ка, многих видов домашних и диких животных, 
а также птиц [1]. Анаплазмоз домашних живот-
ных, известный под названием «клещевая лихо-
радка» (tick-borne fever), приносит существен-
ный экономический ущерб [2, 3]. Специфичными 
переносчиками этой инфекции являются клещи 
рода Ixodes: I. scapularis и I. pacificus в США, 
I.  ricinus и I.  trianguliceps в Европе, а также 
I.  persulcatus в России и некоторых азиатских 
странах. 

После укуса клеща возбудитель ГАЧ со слю-
ной инфицированного клеща поступает в место 
укуса, далее проникает в кровь, где размножается 
внутри нейтрофилов. Основным лигандом, кото-
рый анаплазмы используют для первичного свя-
зывания с клеткой-мишенью, является молекула 
PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1) на мем-
бране клетки [4]. Также описано участие β

2
-инте-

грина и липидных «рафтов» в адгезии анаплазм 
к нейтрофилам [5]. Взаимодействие возбудителя 
с нейтрофилом сопровождается высвобождением 
ряда цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, TNFα). Приня-
то считать, что A.  phagocytophilum индуцирует 
синтез цитокинов за счет рецепторного сигнала 
посредством воздействия на toll-like рецептор 

Key words: human granulocytic anaplasmosis, Anaplasma phagocytophilum, Ixodes persulcatus, 
Dermacentor reticulatus.
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TLR-2 [6]. В организме человека цитокины син-
тезируются раньше, чем появляются первые ан-
титела. 

Именно цитокины обусловливают такие кли-
нические проявления ГАЧ, как лихорадка, миал-
гии, артралгии [7]. Наибольшее значение в па-
тогенезе анаплазмоза отводится IL-8, повышение 
концентрации которого угнетает продукцию ге-
матопоэза.

Инкубационный период ГАЧ варьирует от 2 сут 
до 3 нед, составляя в среднем 5–10 сут. Клиника 
ГАЧ для человека очень разнообразна: от легких, 
субклинических форм до крайне тяжелых, леталь-
ных случаев. Постановку диагноза затрудняет от-
сутствие специфичных признаков заболевания. 
Клиническая картина ГАЧ включает недомогание, 
головные и мышечные боли, лихорадку. Менее 
чем у половины больных могут наблюдаться тош-
нота, рвота, анорексия, диарея, боли в брюшной 
области, боли в суставах, кашель. В большинстве 
случаев у больных ГАЧ отмечают лейкопению, 
тромбоцитопению, а также повышенный уровень 
аминотрансфераз печени и С-реактивного белка в 
сыворотке крови [8, 9]. Летальные исходы состав-
ляют 0,5–1,0%, и они обычно связаны с развити-
ем вторичных инфекций. Дифференцировать ГАЧ 
необходимо со многими заболеваниями, протека-
ющими с лихорадкой, экзантемами, в том числе 
с природно-очаговыми трансмиссивными инфек-
циями, переносимыми клещами (клещевой энце-
фалит, иксодовый клещевой боррелиоз, клещевые 
риккетсиозы, туляремия, бабезиоз, моноцитар-
ный эрлихиоз человека и др.). Специфическая 
иммунопрофилактика человека в отношении ГАЧ 
пока не разработана, хотя в ветеринарной прак-
тике широко используется вакцина против ана-
плазмоза крупного рогатого скота, вызываемого 
A. marginale.
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Впервые случай ГАЧ у человека был заре-
гистрирован в США в 1994  г. В России первый 
случай ГАЧ выявлен в 2000  г. на Дальнем Вос-
токе [10], серологически подтвержденные случаи 
заболевания отмечены также в Пермской и Но-
восибирской областях, на Алтае [11]. C 2013  г. 
введена официальная регистрация ГАЧ в Россий-
ской Федерации. За 3 года зарегистрировано 542 
случая ГАЧ, причем заболевание часто выявляют 
у больных с клещевыми инфекциями (обычно в 
сочетании с клещевым энцефалитом или клеще-
выми боррелиозами). 

Томская область и г. Томск относятся к терри-
тории с традиционно высокой заболеваемостью 
клещевым вирусным энцефалитом и клещевым 
боррелиозом. Ежегодно в весенне-летние перио-
ды в медицинские учреждения Томской области 
по поводу укуса иксодовыми клещами обращают-
ся 15–22 тыс. человек. Ранее было показано, что 
в иксодовых клещах, собранных в этом регионе, 
обнаруживается генетический материал вирусов 
клещевого энцефалита и Западного Нила, а так-
же Borrelia spp., Ricketsia spp., Ehrlichia spp. [12]. 
Выявление генетических маркеров анаплазмозов 
в иксодовых клещах, собранных в некоторых 
районах России, регистрация большого количе-
ства случаев нападения клещей на человека, из-
менение численности и популяционного состава 
иксодовых клещей в мегаполисах юга Западной 
Сибири ставят вопрос о возможной циркуляции 
возбудителей анаплазмоза в г. Томске и его при-
городах и необходимости расширения исследова-
ний клещевых инфекций в этом регионе.

Цель данного исследования – изучение распро- 
странения и видового разнообразия A.  phago-
cytophilum в иксодовых клещах на территории 
Томской области. В работе проведен молеку-
лярно-генетический анализ выявленных изоля-
тов A. phagocytophilum на основании сравнения 

нуклеотидных последовательностей фрагмента 
groESL-оперона белков теплового шока. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе исследования проведен анализ 690 

индивидуальных образцов личинок и имаго ик-
содовых клещей видов I. persulcatus (n = 530) и 
D.  reticulatus (n = 160). Сбор образцов прово-
дился в весенне-летний период 2015–2016 гг. на 
территории городских и пригородных биотопов 
г.  Томска. Сбор образцов клещей проводили с 
растительности методом «на флаг», а также с 
мелких млекопитающих. До начала исследова-
ния клещи хранились при –70  °С индивидуаль-
но. Исследования проводили с соблюдением 
правил биобезопасности, регламентированных в 
МУ 1.3.2569–09, СП 1.3.3118-13, СП 3.1.3310-15. 
С этой целью клещи были дважды обработаны 
70%-м этанолом для инактивации инфекционных 
агентов и промыты фосфатно-солевым буфером. 
Гомогенизация клещей осуществлялась с исполь-
зованием лабораторного гомогенизатора Tissue 
Lyser (Qiagen, Германия) в 300  мкл стерильно-
го физраствора. Выделение нуклеиновых кислот 
осуществлялось методом фенол-хлороформной 
экстракции с использованием коммерческого 
набора («Литех», Россия) согласно инструкции 
производителя. 

Первичный скрининг клещей на наличие ге-
нетического материала A.  phagocytophilum про-
водили с помощью двухраундовой полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в присутствии родоспеци- 
фичных праймеров из области гена 16S рРНК. 
У выявленных изолятов осуществлялось ампли-
фицирование фрагмента (около 1 220 пар нукле-
отидов) groESL-оперона белков теплового шока 
с помощью двухраундовой ПЦР с использова-
нием пары праймеров HS1-f/HS6-r (1-й раунд) и  
HS3-f/HSVR (2-й раунд). 

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Характеристика олигонуклеотидных праймеров, используемых в работе 
Characteristics of oligonucleotide primers used 

Ген-мишень
Target gene

Название
Name

Структура (5’→3’)
Structure (5’→3’)

Т отжига, °С
Annealing point, °С

Ссылка
Reference

16S рРНК

Ehr1 gaacgaacgctggcggcaagc
57

[13]
Ehr2 agtaycgraccagatagccgc

HGE1 cggattattctttatagcttgc
55

HGE2 cttaccgaaccgcctacatg

groESL-operon

HS1-f cgycagtgggctggtaatgaa
55 [14]

HS6-r ccwccwggtacwacaccttc

HS3-f atagtyatgaaggagagtgat
55 [15]

HSVR tcaacagcagctctagtwg
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Постановка ПЦР проводилась на термоци-
клере Т-100 (Bio-Rad, США) в 25 мкл реакцион-
ной смеси следующего состава: 10 mM трис-HСl 
(pH = 9,0), 50  mM KCl, 0,1%-й тритон Х-100, 
2 mM MgCl

2
, 0,2 mM каждого dNTP, по 10 pM 

каждого праймера, 1,5  ед. активности HS-Taq-
полимеразы («Евроген», Россия) и 1-100 нг 
ДНК-матрицы. При постановке ПЦР использо-
вали следующие температурные режимы: пред-
варительная активация полимеразы – 95  °С в 
течение 5 мин; 38 циклов: 95 °С – 20 с, Т отжига –  
20 с, 72  °С – 1 мин; финальная элонгация при 
72 °С – 4 мин.

Анализ продуктов амплификации выполняли 
посредством разделения фрагментов ДНК в 2%-м 
агарозном геле в трис-боратном буфере, содер-
жащем 0,1% бромида этидия. Очистку продуктов 
амплификации из агарозного геля проводили с 
использованием набора на основе микроколо-
нок («Биосилика», Россия) согласно инструкции 
производителя. Реакцию Сенгера проводили с 
использованием набора BigDye Terminatorv.3.1 
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, США) с 
каждым из праймеров. Определение нуклеотид-
ных последовательностей осуществляли на осно-
ве капиллярного электрофореза с помощью авто-
матического секвенатора 3130xl Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems, США).

Определенные нуклеотидные последователь-
ности анализировали с помощью программ-
ных продуктов DNA STAR Lasergene v. 7.0 [16], 
Unipro UGENE v.  1.27 [17] и программы NCBI 
BLAST v. 2.2.26. Для выравнивания нуклеотидных 
последовательностей и построения филограммы 
использовали программу MEGA v.  5.1 [18]. Фи-
логенетический анализ нуклеотидных последо-
вательностей исследуемых фрагментов генома 
проводили методом объединения ближайших со-
седей по двухпараметрической модели Кимуры. 
Показатели статистической надежности узлов 
филогенетического дерева рассчитаны с помо-
щью бутстреп-анализа с использованием 1 000 
случайных реплик. Нуклеотидные последователь-
ности фрагмента groESL-оперона депонированы 
в базе данных GenBank под номерами KF701460-
KF701462, KY684729-KY684733 и KY379956.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методом ПЦР ДНК A. phagocytophilum была 

обнаружена в трех исследованных образцах от 
250 личинок клещей I.  persulcatusи в пяти об-
разцах от 280 имаго этого вида клещей. Уровень 
инфицированности A. phagocytophilum таким об-
разом составил у личинок – (1,2 ± 0,6)%; у по-

ловозрелых особей – (1,8 ± 0,7)%. Генетический 
материал возбудителя ГАЧ был обнаружен как 
у самок (три образца), так и у самцов (два об-
разца) I. persulcatus. Уровень инфицированности 
клещей I. persulcatus возбудителем ГАЧ соответ-
ствуют литературным данным о распростране-
нии данного возбудителя в других частях ареала 
таежного клеща. Так, в Новосибирской области 
данный показатель составляет в среднем 1,7% и 
может колебаться в различные эпидсезоны от 
0,7 до 2,6% [13]. Полученные результаты допол-
нительно подтверждают широкое распростране-
ние A. phagocytophilum в ареале I. persulcatus на 
юге Западной Сибири. 

Интересно отметить, что D. reticulatus на тер-
ритории Томской области регистрируется только 
с 2005 г. [19, 20], а в 2015 г. произошло резкое уве-
личение численности этого вида клеща в город-
ских биотопах г. Томска. Так, в биотопе Лагер-
ный сад D. reticulatus встречался в учетах только 
в 2012 и 2014 гг., а средняя сезонная численность 
в этот период составляла всего 0,17  особей на 
учетный километр. В сентябре 2015 г. численность 
D. reticulatus достигла 45 особей на учетный ки-
лометр в этом городском биотопе. По этой при-
чине возможное участие D. reticulatus в распро-
странении клещевых инфекций непосредственно в 
городской черте г. Томска ранее не исследовано. 

Для выявления генетических маркеров ана-
плазм нами было исследовано 160 имаго клещей 
D. reticulatus (98 самок и 62 самца), отловленных 
на территории городского биотопа Лагерный сад. 
ДНК A. рhagocytophilum была обнаружена в од-
ной пробе от самки клеща D.  reticulatus, уро-
вень инфицированности таким образом составил  
(0,6 ± 0,3)%. Принято считать, что иксодовые кле-
щи способны передавать анаплазмы трансфазово 
(от личинок к нимфам и от нимф к имаго), но 
не трансовариально (через яйца новому поколе-
нию клещей). Это позволяет предположить, что, 
во-первых, в 2015 г. произошел занос инфициро-
ванных клещей в этот городской парк, а во-вто-
рых, создались условия инфицирования клещей 
от ранее инфицированных животных в этом био-
топе на фоне резкого увеличения численности 
D. reticulatus в городских условиях. 

У выявленных изолятов A.  phagocytophilum 
было проведено определение нуклеотидных по-
следовательностей фрагмента groESL-оперона 
длиной примерно 1 220 пар нуклеотидов с прове-
дением последующего филогенетического анали-
за (рис.). Нуклеотидные последовательности изо-
лятов A. phagocytophilum, выделенные из клещей 
I.  рersulcatus, оказались идентичными и были  
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наиболее близки к последовательностям, получен-
ным из этого вида клещей в Новосибирской обла-
сти, а также от красной полевки в Омской области. 
Уровень гомологии нуклеотидных последователь-
ностей составил 99,9% (табл. 2). Нуклеотидная 
последовательность изолята A. phagocytophilum, 
выделенная из клеща D. reticulatus, отличалась 

от последовательностей изолятов, полученных 
из I. persulcatus, двумя нуклеотидными замена-
ми. Одна из них является синонимичной, а дру-
гая приводит к аминокислотному замещению 
(ATG (Мет) у A. phagocytophilum из клещей  
I. persulcatus и ACG (Тре) у A. phagocytophilum 
из клеща D. reticulatus). 

Рисунок. Дендрограмма, построенная на основе выровненных нуклеотидных последовательностей фрагмента 
groESL-оперона (1 200 пар нуклеотидов). Анализ проведен методом «объединения ближайших соседей» с ис-
пользованием двухпараметрической модели Кимуры. Длина линии отражает генетическую дистанцию. Указаны 
индексы статистической поддержки узлов, бутстреп-тест рассчитан для 1 000 реплик. Для прототипных после-
довательностей указаны номера GenBank. Жирным шрифтом с подчеркиванием выделены анализируемые после-

довательности, полученные в данной работе

Figure. A dendrogram built on the basis of aligned nucleotide sequences of the groESL operon fragment (1,200 base 
pairs). The analysis was carried out using the nearest neighbor method and Kimura’s two-parameter model. The length 
of the line reflects the genetic distance. The indexes of the statistical node support of the nodes are indicated, the 
bootstrap test is calculated for 1,000 replicas. For prototype sequences, GenBank numbers are indicated. The analyzed 

sequences obtained in this work are highlighted in bold and underlined

Ранее было описано, что большинство после-
довательностей groESL-оперона A. phagocytophi-
lum разделяются на два кластера, к одному из 
которых относятся последовательности от раз-
личных видов клещей и позвоночных хозяев, а ко 

второму – только от клещей вида I. ricinus и ко-
суль [21]. Сравнительно недавно был описан так 
называемый новый кластер, подразделяющийся 
на две группы [22]. Выявленные в ходе исследо-
вания изоляты входят в группу 1 «нового» кла-
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стера, образованную изолятами, выделенными из 
клещей I. persulcatus в Новосибирской области и 
Республике Тыва, а также от мелких млекопита-
ющих в Омской области. 

В табл. 2 приведены данные сравнения уровня 
гомологии последовательностей groESL-оперона 
для различных известных изолятов A. phagocytoph-
ilum. Они подтверждают генетическую общность 
изолятов A. phagocytophilum, циркулирующих на 
юге Западной Сибири. При этом генетические от-
личия от изолятов, выделенных в других геогра-
фических районах, весьма существенны и могут 
достигать 4–5%. Это позволяет предположить, 

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Уровень гомологии нуклеотидных последовательностей groESL-оперона выявленных изолятов A. phagocytophilum  
в Томской области с известными изолятами

The degree of homology among nucleotide sequences of groESL-operon in the newly detected isolates of A. phagocytophilum 
in Tomsk region as opposed to known isolates

Номер прототипного 
изолята в GenBank
Number of the pro-
totype isolate from 

GenBank

Источник выделения
Source of isolation

Место выделения
Region of isolation

Уровень гомологии, %
Degree of homology, %

Изолят из 
I. persulcatus
Isolate from 
I. persulcatus

Изолят из 
D. reticulatus
Isolate from 

D. reticulatus

KF745744

Красная полевка 
(Myodesrutilus)

Northern red-backed vole 
(Myodesrutilus)

Омская обл.
Omsk region 

99,9 99,8

HM366570 I. persulcatus
Новосибирская обл.
Novosibirsk region

99,9 99,8

KC753764 I. persulcatus
Республика Тыва
the Tyva Republic

99,8 99,7

KF745743

Красная полевка 
(Myodesrutilus)

Northern red-backed vole 
(Myodesrutilus)

Омская обл.
Omsk region

98,3 98,1

KC753762

Красно-серая полевка 
(Myodesrufocanus)

Grey-sided vole 
(Myodesrufocanus)

Омская обл.
Omsk region

98,3 98,1

HQ630616

Красная полевка 
(Myodesrutilus)

Northern red-backed vole 
(Myodesrutilus)

Свердловская обл.
Sverdlovsk region

98,3 98,1

KC583432

Красная полевка 
(Myodesrutilus)

Northern red-backed vole 
(Myodesrutilus)

Омская обл.
Omsk region

98,2 98,0

KC583431

Красно-серая полевка 
(Myodesrufocanus)

Grey-sided vole 
(Myodesrufocanus)

Омская обл.
Omsk region

98,1 98,0

HM366575 I. persulcatus
Хабаровский край
Khabarovsk Krai

94,8 94,7

KT220194

Полевая мышь 
(Apodemusagrarius)
Striped field mouse 
(Apodemusagrarius)

Южная Корея
South Korea

94,8 94,6

что генетическая вариабельность A. phagocytoph-
ilum связана с адаптацией возбудителя к новым 
климатогеографическим условиям. По всей веро-
ятности, она может привести к изменению био-
логических свойств возбудителя, в том числе его 
патогенности для домашних животных и человека. 
Важно отметить, что при обнаруженном уровне 
инфицированности иксодовых клещей в Томской 
области и наличии постоянных покусов населения 
клещами можно ожидать значительного количе-
ства случаев инфицирования людей A.  phagocy-
tophilum с высокой вероятностью последующего 
развития заболевания у человека. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Впервые показано, что возбудитель грануло-

цитарного анаплазмоза человека обнаружен в 
клещах I. persulcatus и D. reticulatus, обитающих 
на территории Томской области и г. Томска. По-
лученные данные подтверждают необходимость 
мониторинга циркуляции возбудителя ГАЧ в 
природных очагах клещевых инфекций в Том-
ской области, дальнейшего совершенствования 
методов диагностики и профилактики этой ин-
фекции, включая выявление возможных случаев 
заболевания человека гранулоцитарным анаплаз-
мозом в данном регионе.
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Номер прототипного 
изолята в GenBank
Number of the pro-
totype isolate from 

GenBank

Источник выделения
Source of isolation

Место выделения
Region of isolation

Уровень гомологии, %
Degree of homology, %

Изолят из 
I. persulcatus
Isolate from 
I. persulcatus

Изолят из 
D. reticulatus
Isolate from 

D. reticulatus

HM366577 I. persulcatus
Хабаровский край
Khabarovsk Krai

94,8 94,6

HM366573 I. persulcatus
Иркутская обл.
Irkutsk region

94,8 94,6

HM366572 I. persulcatus
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Роль ЦАМФ-зависимой сигнальной системы в регуляции электрических  
и сократительных свойств гладких мышц мочеточника морской свинки 
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Изучение механизмов регуляции электрической активности и механического 
напряжения гладкомышечных клеток (ГМК) мочеточника морской свинки, опосредованных цикли-
ческим аденозинмонофосфатом (цАМФ), при гипоксии.

Материалы и методы. Методом двойного сахарозного моста исследовано действие изопреналина 
(100 мкМ)), форсколина (1 мкМ), 3-изобутил-1-метилксантина (IBMX, 100 мкМ), тетраэтиламмония 
хлорида (ТЭА, 5 мкМ) на электрические свойства и сокращения гладкомышечных полосок моче-
точника морской свинки в условиях нормоксии и гипоксии. Гипоксические условия моделировали 
путем помещения ГМК в гипооксигенированный раствор Кребса, содержащий (10,0 ± 0,2) об. % 
кислорода. 

Результаты. Увеличение внутриклеточного уровня цАМФ, вызванное стимулятором β-адреноре-
цепторов изопреналином, активацией аденилатциклазы форсколином, неселективным ингибитором 
фосфодиэстераз IBMX, подавляло электрическую и сократительную активность ГМК мочеточника 
морской свинки. Снижение уровня кислорода в омывающем полоски растворе приводило к увеличе-
нию амплитуды потенциала действия и величины сокращения гладких мышц мочеточника. На фоне 
возрастания внутриклеточного уровня цАМФ активирующее влияние гипоксии на гладкомышечные 
сегменты снижалось. Угнетение калиевой проводимости мембраны ГМК мочеточника при помощи 
ТЭА в условиях нормоксии подавляло цАМФ-зависимые процессы, индуцированные форсколином 
в ГМК, но при гипоксии, наоборот, вызывало потенцирование активирующего влияния на электри-
ческую и сократительную активность гладкомышечных сегментов морской свинки.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о вовлечении цАМФ-зависимой сигнальной 
системы в эффекты гипоксии на электрическую и сократительную активность ГМК мочеточника. 
Модуляция внутриклеточного уровня цАМФ нивелировала активирующее и констрикторное вли-
яние гипоксии на гладкие мышцы мочеточника, вызванное увеличением калиевой проводимости 
мембраны мышечных клеток, чем способствовала адаптации их к условиям среды.

Ключевые слова: гладкие мышцы, циклический аденозинмонофосфат, аденилатциклаза, гипоксия, 
ионные каналы.
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The role of CAMP-dependent signaling systems in regulation of electrical  
and contractile properties of smooth muscles of the ureter in hypoxia  
in guinea pigs

Kovalev I.V.1, Birulina J.G.1, Gusakova S.V.1, Nosarev A.V.1, 2, Smagliy L.V.1, Petrova I.V.1,  
Rydchenko V.S.1, Leshcheva A.A.1, Medvedev M.A.1, Suhanova G.A.1, Vasiliyev V.N.1
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ABSTRACT

Aim. To study the features of regulating the electrical activity and mechanical tension of smooth muscle 
cells (SMCs) of the guinea pig ureter as modulated by cyclic adenosine monophosphate (cAMP) in hypoxia.

Materials and methods. The effects of isoprenaline (100 μM), forskolin (1 μM), 3-isobutyl-1-methylxan-
thine (IBMX, 100 μM) and tetraethylammonium chloride (TEA, 5 μM) on the contractile and electrical 
properties of isolated smooth muscle segments of the guinea pig ureter in normoxia and hypoxia were 
measured by the double sucrose bridge. Hypoxic conditions were created by placing the SMCs in Krebs 
solution containing (10.0 ± 0.2) vol. % O

2
. 

Results. It was found that an increase in the intracellular cAMP level caused by isoprenaline, the β-adrenergic 
receptor agonist, and activation of adenylate cyclase by forskolin, an inhibitor of phosphodiesterase 
IBMX, caused a decrease in the electrical and constrictor properties of the SMCs in the guinea pig ureter. 
The decrease in the level of oxygen in the perfusion solution resulted in the increase in the action potential 
amplitude and contraction of smooth muscles from the ureter. With an increase in the intracellular cAMP 
level, the activating effect of hypoxia on smooth muscle segments decreased. Inhibition of potassium 
conductivity of the ureteral SMCs with TEA in normoxia suppressed the cAMP-dependent processes 
induced by forskolin, whereas in hypoxia it caused the potentiation of an activating effect on the electrical 

activity and contractions of smooth muscle segments.

Conclusion. Thus, the results suggest the involvement of cAMP-dependent signaling system in the influence of 
hypoxia on the electrical and contractile properties of ureteral SMCs. Modification of the intracellular cAMP 
level reduced the stimulatory effect of hypoxia on the smooth muscle strips of the ureter caused by increase 
in the ionic conductivity of the membrane and contributed to their adaptation to environmental conditions.

Key words: smooth muscles, cyclic adenosine monophosphate, adenylate cyclase, hypoxia, ion channels.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из вторичных посредников сигнальной 

функции в гладкомышечных клетках (ГМК) явля-
ется циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) 
[1]. Это обусловлено, во-первых, тем, что цАМФ 
образуется мембраносвязанным ферментом аде-
нилатциклазой (АЦ), активность которого от-
ражает регуляторное влияние различных ли-
ганд-зависимых процессов на ГМК, а во-вторых, 
эффекторные системы цАМФ-зависимых проте-
инкиназ являются функциональными антагони-
стами кальция (Са2+). Известно несколько ме-
ханизмов реализации эффектов цАМФ в ГМК.  
С одной стороны, показано участие цАМФ в ак-
тивации калиевой проводимости мембраны ГМК 
[2]. С другой стороны, цАМФ-зависимая сигна-
лизация оказывает непосредственное влияние на 
механизмы регуляции кальциевого гомеостаза в 
гладких мышцах через влияние на процессы по-
ступления и удаления ионов Са2+ в ГМК [3]. 

Несомненно, представленная система взаимо-
отношений Са2+ и цАМФ является ключевой, но 
и она не всегда может служить основным крите-
рием оценки последствий влияния лиганд-зависи-
мых отношений на сократительные свойства ГМК, 
в том числе в условиях патологического процесса 
[4, 5]. Поскольку нельзя исключить дополнитель-
ное вмешательство в процесс сопряжения возбуж-
дения – сокращения ГМК иных внутриклеточных 
регуляторных каскадов, а также специфичность 
сигнальной функции в некоторых гладких мыш-
цах. Примером этого могут служить ГМК моче-
точника морской свинки, в которых ранее была 
отмечена особенность оперирования сигнальных 
путей и установлено усиление сократительных 
ответов этих гладких мышц в гипоксических усло-
виях [6]. Это не исключает возможность того, что 
снижение парциального напряжения кислорода 
в мышечных клетках может вызывать нарушения 
механизмов трансдукции сигналов, опосредован-
ных циклическими нуклеотидами, что повлечет 
изменение функции клеток [7]. 
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Цель данной работы – изучение механизмов 
цАМФ-зависимой регуляции электрической и со-
кратительной активности гладкой мускулатуры 
мочеточника при гипоксии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом изучения являлись изолированные 

гладкомышечные препараты мочеточника мор-
ских свинок, которых умерщвляли методом цер-
викальной дислокации с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европей-
ского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации.

Для одновременного раздражения и регистра-
ции электрических и сократительных параметров 
полосок ГМК использовали метод двойного саха-
розного моста. Теоретической основой использова-
ния этой методики для исследования ГМК являют-
ся кабельные свойства гладкой мышцы. В качестве 
изолирующего осмолита использовали изотони-
ческий 0,3 М раствор сахарозы. Подготовленные 
гладкомышечные сегменты с удаленной адвенти-
цией закрепляли в камере установки и отмывали 
физиологическим раствором Кребса (120,4 мМ)  
в течение 40–45 мин при 37 ºС, рН 7,35–7,4 до 
начала эксперимента. Электрические потенциалы 
оценивали с помощью неполяризующихся реги-
стрирующих электродов. Сократительную актив-
ность гладкомышечных сегментов фиксировали 
в изометрическом режиме. Полученные сигна-
лы записывали и анализировали с применением 
программы LGraph2 (Л-КАРД, Россия). Во время 
проведения исследования оценивали значения па-
раметров потенциала действия (ПД) (амплитуда, 
длительность плато) и амплитуду механического 
напряжения ГМК при действии деполяризующего 
стимула и биологически активных веществ в соле-
вом растворе Кребса и его модификациях.

Гипооксигенированные растворы получали пу-
тем пропускания через них газообразного азота 
в течение 10 мин. Уровень кислорода в растворах 
не превышал (10,0 ± 0,5) об. % и регистрировался  
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специализированным оксиметром HI 9146-04 
(HANNA, Германия).

Исследовали действие следующих реагентов: 
3-изобутил-1-метилксантин (IBMX), изопреналин, 
тетраэтиламмония хлорид (ТЭА), форсколин 
(Sigma-Aldrich, США).

Статистическую значимость различий коли-
чественных показателей оценивали при помощи 
U-критерия Манна – Уитни и Т-критерия Вил-
коксона в программе IBM SPSS Statistics 21. Ре-
зультаты представлены в виде медианы, межквар-
тильного интервала Me (Q

1
–Q

3
). Различия между 

выборками считали статистически значимыми на 
уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для усиления активности аденилатциклаз-

ной системы производили воздействие на каскад 
ферментов, осуществляющих проведение многих 
внеклеточных регуляторных сигналов, вызывае-
мых различными лиганд-рецепторными физиоло-

гическими влияниями. Известно, что связывание 
с мембранными адренорецепторами неселектив-
ного β-адреномиметика изопреналина приводит 
к активации АЦ и увеличению концентрации 
цАМФ внутри клетки [1]. 

Добавление изопреналина (100 мкМ) в нормок-
сический раствор Кребса статистически значимо 
подавляло электрическую и сократительную ак-
тивность ГМК (табл. 1). Установлено, что в ответ на 
гипоксию происходило увеличение амплитуды ПД 
до 103,7 (98,7–111,3)%, длительности плато ПД –  
108,4 (90,6–113,1)%, амплитуды сокращения –  
123,7 (95,1 –130,4)% (n = 9, p < 0,05) гладкомы-
шечных сегментов мочеточника, соответственно, 
от контрольных параметров в нормоксическом 
растворе Кребса. При этом снижение кислорода 
в омывающем сегменты растворе на фоне дей-
ствия активатора β-адренорецепторов сопрово-
ждалось уменьшением стимулирующего воздей-
ствия на величину ПД и сокращения препаратов 
мочеточника морской свинки.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Влияние изопреналина электрические и сократительные свойства гладких мышц мочеточника в условиях гипоксии,  
Me (Q1–Q3)

The effect of isoprenaline on the electrical and contractile properties of SMCs of the ureter in hypoxia, Me (Q1–Q3)

Показатель
Characteristic

Амплитуда ПД, %
AP amplitude, %

Длительность плато ПД, %
AP plateau duration, %

Амплитуда сокращения, %
Contraction amplitude, %

Контроль, n = 12
Control, n = 12

100 100 100

+ Изопреналин (100 мкМ), 
n = 12
+ Isoprenaline (100 µM), 
n = 12

82,28*
(71,45–100,85)

85,2*
(77,95–101,35)

91,1*
(84,8–96,3)

Гипоксия, n = 9
Hypoxia, n = 9

5 мин
5 min

103,17*
(99,5–107,01)

95,77*#
(82,15–105,08)

100#
(94,23–104,47)

10 мин
10 min

97,72#
(102,18–109,09)

97,6#
(89,9–106,14)

97,38#
(87,25–102,35)

*  p < 0,05 по сравнению с контролем, # p <0,05 по сравнению с гипоксией в отсутствии активатора (здесь и в табл. 2).
*  p < 0.05 as opposed to the control, # p < 0.05 as opposed to hypoxia in the activator-free solution (here and in the table 2).

Непосредственным и достаточно специфиче-
ским активатором цАМФ-зависимых процессов 
в клетке является форсколин, способный прямо 
стимулировать АЦ [2, 3]. Действие форсколина 
(1 мкМ) в нормоксическом растворе Кребса вы-
зывало снижение амплитуды и длительности пла-
то ПД, амплитуды сокращения гладкомышечных 
препаратов мочеточника. При этом на фоне сти-
муляции АЦ форсколином наблюдался активиру-
ющий эффект гипоксии на показатели амплитуды 
сокращения и параметры ПД, но прирост их был 

статистически значимо меньший, чем в отсут-
ствии активатора АЦ (табл. 2).

Ранее было показано, что на фоне блокирова-
ния калиевых каналов неселективным блокатором 
ТЭА (5 мМ) происходит усиление активирующего 
и констрикторного действия гипоксии на ГМК мо-
четочника морской свинки [8]. Поэтому для того, 
чтобы исключить влияние калиевой проводимости 
мембраны ГМК мочеточника на цАМФ-опосредо-
ванные эффекты гипоксии, гладкомышечные сег-
менты подвергали действию ТЭА.
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При угнетении калиевой проводимости мем-
браны ГМК мочеточника морской свинки и по-
давлении калий-зависимого влияния форсколина 
на параметры электрической и сократительной 
активности гладкомышечных сегментов наблю-
далось дополнительное активирующее действие 
гипоксии (рис. 1).

Неселективный ингибитор фосфодиэстераз 
IBMX, как известно, вызывает увеличение кон-
центрации циклических нуклеотидов в ГМК [9, 
10]. При добавлении IBMX (100 мкМ) в нормок-
сический раствор Кребса наблюдалось угнете-

ние электрических и сократительных параметров 
гладкомышечных препаратов мочеточника: ампли-
туда сокращения составила 78,12 (62,5–96,55)%, 
амплитуда ПД – 84,32 (70,2–98,31)%, длитель-
ность плато ПД – 79,91 (66,35–96,47)% (n = 12,  
p < 0,05), что соответствует  контролю в нормок-
сическом растворе Кребса. В условиях гипоксии 
IBMX также сохранял свой угнетающий эффект 
на параметры ПД и амплитуду сокращения ГМК 
мочеточника, однако он был статистически зна-
чимо меньшим, чем в нормоксическом растворе 
(рис. 2).

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Влияние форсколина на электрические параметры и механическое напряжение гладких мышц мочеточника при гипоксии, 
Me (Q1–Q3)

 The effect of forskolin on the electrical parameters and mechanical tension of the smooth muscle strips of the ureter  
in hypoxia, Me (Q1–Q3)

Показатель 
Characteristic

Амплитуда ПД, %
AP amplitude, %

Длительность плато ПД, %
AP plateau duration, %

Амплитуда сокращения, %
Contraction amplitude, %

Контроль, n = 8
Control, n = 8

100 100 100

+ Форсколин (1 мкМ), n = 8
+ Forskolin (1 µM), n = 8

92,5*
(80,56–103,7)

83,24*
(62,4–90,7)

76,84*
(66,5–87,2)

Гипоксия, n = 8
Hypoxia, n = 8

5 мин
5 min

96,02#
(90,63–103,72)

94,78*#
(79,9–111,63)

86,73*#
(74,43–96,67)

10 мин
10 min

95,7*#
(83,1–111,8)

92,7#
(85,5–114,6)

89,57*#
(79,49–98,56)

Рис. 1. Модуляция параметров электрической и сократительной активности гладких мышц мочеточника морской 
свинки при действии тетраэтиламмония (ТЭА) и форсколина в условиях гипоксии: р – уровень значимости раз-

личий по сравнению с параметрами в группе «Гипоксия + форсколин (1 мкМ)»

Fig. 1. Modulation of parameters of the electrical and contractile activity of smooth muscles of the guinea pig ureter 
under the effect of tetraethylammonium (TEA) and forskolin in hypoxia: р – statistical significance as opposed to the 

parameters in the group “Hypoxia + Forskolin (1 μM)”

Гипоксия
Hypoxia

Гипоксия+
ТЭА (5 мкМ)

Hypoxia+
TEA (5 μМ)

Гипоксия+
Форсколин

(1 мкМ)
Hypoxia+

Forskolin (1 μМ)

Гипоксия+
ТЭА (5 мкМ)+

Форсколин
(1 мкМ)

Hypoxia+
TEA (5 μМ)

+Forskolin (1 μМ)

%

175

150

125

100

75

р < 0,05
р < 0,05

р < 0,05
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Таким образом, угнетение активности фосфо-
диэстераз циклических нуклеотидов статистиче-
ски достоверно подавляет активирующее воздей-
ствие гипоксии на показатели сократительной и 
электрической активности сегментов мочеточни-
ка морской свинки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование молекулярных механизмов ре-

гуляции сопряжения возбуждения-сокращения 
в гладких мышцах в физиологических и патоло-
гических условиях является основой для форми-
рования представления о работе ГМК и, следо-
вательно, двигательной функции висцеральных 
органов. В настоящем исследовании проводилось 
изучение роли цАМФ-зависимой сигнальной си-
стемы в регуляции электрических и сократитель-
ных свойств ГМК мочеточника при гипоксии.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
активация аденилатциклазной системы посред-
ством β-адреномиметика, форсколина, IBMX c 
последующим увеличением внутриклеточного 
содержания цАМФ приводят к подавлению ак-
тивирующего действия гипоксии на параметры 
электрической и, в большей степени, констрик-
торной активности ГМК мочеточника морской 
свинки. Согласно литературным данным, актива-
ция цАМФ-зависимого сигнального пути, с одной 
стороны, связана с повышением калиевой прово-
димости мембраны гладких мышц [2], а с другой –  
уменьшением цитоплазматической концентрации 
ионов Са2+ вследствие активации кальциевых на-
сосов плазмалеммы, саркоплазматического ре-
тикулума и (или) натрий-кальциевого обмена в 
ГМК [3, 11]. 

На фоне подавления калиевой проводимости 
мембраны ГМК, как одной из ключевых эффек-
торных мишеней цАМФ-зависимого сигнального 
пути, неселективным блокатором ТЭА активиру-
ющее действие гипоксии не только сохранялось, 
но и статистически достоверно увеличивалось. 

По-видимому, в условиях гипоксии дополнитель-
ное угнетение калиевых каналов приводит к ин-
вертированию цАМФ-зависимых процессов [8]. 
Наличие подобных изменений может быть также 
обусловлено и включением дополнительных меха-
низмов регуляции сопряжения возбуждения-со-
кращения в гладких мышцах, направленных на 
деполяризацию мембраны ГМК мочеточника 
морской свинки и поддержание констрикции, 
вероятно, опосредованных изменением хлорной 
проводимости мембраны ГМК мочеточника [12]. 

Наблюдаемые изменения в функционировании 
цАМФ-зависимой сигнальной системы в услови-
ях гипоксии могут лежать в основе более тонких 
адаптивных реакций клеток на изменение их ок-
сигенации, затрагивающих процессы транскрип-
ции генов и регуляции ответных реакций клеток 
на кислородное голодание [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные результаты влияния гипоксии 

на электрическую и сократительную активность 
ГМК мочеточника при модуляции уровня цАМФ 
позволяют предположить наличие неоднознач-
ной зависимости активности сигнальных систем 
от парциального давления кислорода. Повыше-
ние внутриклеточного уровня цАМФ оказывает 
релаксирующее и реполяризующее действие на 
гладкомышечные сегменты, сменяющееся при ги-
поксии на констрикторное и активирующее, ве-
роятно, за счет подавления калиевой проводимо-
сти мембраны.
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Нейрокогнитивный дефицит в клиническом полиморфизме шизофрении: 
типология, выраженность и синдромальные перекрытия

Корнетов А.Н.1, Корнетова Е.Г.1, 2, Голенкова А.В.1, Козлова С.М.2, Аржаник М.Б.1, 
Самойленко Ж.А.1, Бойко А.С.2, Семке А.В.1, 2

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, Томск, Московский тракт,  2
2 Научно-исследовательский институт (НИИ) психического здоровья,  Томский национальный 
исследовательский медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634014, Томск, ул. Алеутская, 4

РЕЗЮМЕ

Цель: выявление типологии, выраженности и перекрытия с позитивной и (или) негативной 
симптоматикой нейрокогнитивных нарушений у пациентов с шизофренией.

Материалы и методы. Обследованы 50 пациентов с диагнозом «шизофрения» по ICD-10 в возрасте 
22–55 лет (25 женщин (50%) и 25 мужчин (50%)). Средний возраст составил (38,0 ± 4,8) лет, средний 
возраст манифестации – (23 ± 3,2) года, средняя длительность заболевания – (15 ± 3,7) лет.  
Пациенты обследованы с помощью батареи тестов для количественной оценки когнитивных 
функций: тест на зрительно-моторную координацию; тест Струпа; тест беглости речевых ответов; 
тест Бентона; заучивание 10 слов; субтест «Шифровка»; субтест «Лабиринты». Оценка когнитивного 
дефицита проводилась с применением z-шкал. Для выяснения связи нейрокогнитивных нарушений 
с другими проявлениями клинической картины шизофрении использовалась Шкала позитивных 
и негативных синдромов. В контрольную группу по показателям когнитивной сферы включены 
50 условно здоровых испытуемых из числа добровольцев. Статистическая обработка проводилась 
с применением непараметрического U-критерия Манна – Уитни, кластерного анализа методом 
K-средних, H-критерия Краскела – Уоллиса.

Результаты. Пациенты с шизофренией и здоровые лица имели значимые различия по тесту Струпа 
(вторая часть), тесту беглости речевых ответов (обе части), среднему баллу теста Бентона, тесту на 
заучивание 10 слов (за пять предъявлений), шифровке и лабиринтам с уровнем p < 0,05; по тесту 
на зрительно-моторную координацию (модификация «B») при p < 0,01. Получен когнитивный про-
филь выборки, который сопоставлен с показателями PANSS. Обнаружено значимое преобладание 
выраженности симптоматики по всем ее шкалам при нарушениях внимания, зрительной памяти, 
исполнительской функции и ориентации и (или) координации по сравнению с остальными 
проявлениями когнитивного дефицита (p < 0,05).

Заключение. Нейрокогнитивный дефицит образует синдромальные перекрытия с позитивными 
и негативными синдромами шизофрении, а наличие нарушения внимания, зрительной памяти, 
исполнительской функции и ориентации и (или) координации ассоциировано с тяжестью шизофрении 
в целом.

Ключевые слова: шизофрения, психоз, нейрокогнитивный дефицит, клинический полиморфизм, по-
зитивные симптомы, негативные симптомы.
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Neurocognitive deficits in clinical polymorphism of schizophrenia:  
typology, expression and syndromal overlaps
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ABSTRACT

Objective. The authors tried to identify the typology, severity and overlap of neurocognitive deficits with 
positive/negative symptoms in patients with schizophrenia.

Materials and methods. Fifty patients aged 22–55 years (25 women (50%) and 25 men (50%)) with schizo-
phrenia diagnosed according to ICD-10 were examined. The average age was 38.0 ± 4.8 years, the average 
age of onset was 23 ± 3.2 years, the average disease duration was 15 ± 3.7 years. The patients were exam-
ined using battery tests to quantify their cognitive functions: Trail Making Test A&B; Stroop Color Word 
Interference Test; Verbal Fluency; Benton Visual Retention Test; 10 words learning; WAIS Digit Symbol 
Test; and WAIS Trail Making Test. The evaluation of cognitive deficits was carried out using z-scales. 
Association of neurocognitive deficits with other schizophrenia symptoms was also estimated using PANSS. 
The control group that was formed on the basis of the cognitive sphere parameters included 50 healthy 
volunteers. Statistical processing was carried out using the Mann–Whitney U test, k-means clustering, and 
the Kruskal-Wallis one-way analysis of variance.

Results. The patients with schizophrenia and healthy individuals had significant differences in the second 
part of the Stroop Color Word Interference Test, both parts of the Verbal Fluency, average score of 
Benton Visual Retention Test, 10 words learning basedon 5 reiterations, WAIS Digit Symbol Test and 
WAIS Trail Making Test with p < 0.05; in the Trail Making Test B with p < 0.01. The cognitive sampling 
profile was determined and compared with the PANSS scores. The significant predominance (p < 0.05) of 
the symptoms across all scales was found with impaired attention, visual memory, performance function, 
and/or orientation/coordination, as opposed to the other manifestations of cognitive deficits.

Conclusion. Neurocognitive deficits form syndromal overlaps with positive and negative schizophrenia 
syndromes, and the presence of attention, visual memory, performance and orientation / coordination 
disturbances is associated with the severity of schizophrenia in general.

Key words: schizophrenia, psychosis, neurocognitive deficits, clinical polymorphism, positive symptoms, 
negative symptoms.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ 
Первое систематизированное описание ранне-

го слабоумия E. Kraepelin [1] включало в себя 
несколько клинически разнообразных форм, 
объединяющихся постепенной психической де-
градацией по мере течения болезни, уже в мо-
лодом возрасте. В современной терминологии 
психическая деградация при раннем слабоумии 
рассматривается как нейрокогнитивный дефицит 
при шизофрении, в основе которого лежат на-
рушения памяти и внимания, что подтверждает-
ся данными экспериментальных исследований [2, 
3], а также следует из мета-анализов [4–6], ана-
литических [7, 8] и нарративных [9, 10] обзоров 
специальной литературы. Вместе с тем нейроког-
нитивный дефицит не является специфическим 
клиническим проявлением шизофрении [11, 12] и 
встречается в том числе в соматической медицине 
[13], то есть его наличие при отсутствии патогно-
моничных симптомов [14, 15] хотя бы в анамнезе 
не может быть основанием для ее диагностики. 
Поэтому любые нарушения памяти и внимания 
не являются основными критериями диагности-
ки шизофрении в действующих пересмотрах двух 
главных систематик [16, 17]. Тем не менее в на-
стоящее время все чаще ставится вопрос о вклю-
чении когнитивного дефицита в отдельный домен 
для диагностики шизофрении наряду с общепри-
нятыми позитивным и негативным [18].

Когнитивный дефицит среди лиц с шизофре-
нией, по разным оценкам, составляет прибли-
зительно 1,5–3 стандартных отклонения ниже 
нормы [19]. Однако в отличие от предположения  
E. Kraepelin [1] этот дефицит довольно стабилен, 
и нет никаких свидетельств прогрессивного ней-
рокогнитивного снижения после первого эпизода 
болезни [20, 21]. Проявления нейрокогнитивного 
дефицита часто можно обнаружить еще в ини-
циальный период наряду с другими специфиче-
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скими для шизофрении изменениями, например 
редукцией энергетического потенциала. Также 
существует мнение, что ухудшение нейрокогни-
тивного функционирования может выступать в 
качестве фактора риска данного расстройства, 
особенно проявляющегося негативным симпто-
мокомплексом и (или) дезорганизацией, а так-
же более тяжелого течения [22, 23]. С середины 
1990-х гг. в ряде исследований [24–26] появились 
предположения, что выраженный нейрокогни-
тивный дефицит в сочетании с социальным ког-
нитивным дефицитом, иногда не проявляющимся 
заметно [27], ухудшают течение расстройства и 
снижают эффективность терапии. Соответствен-
но планирование лечебных вмешательств должно 
учитывать когнитивный компонент в клинической 
картине [28] как в медикаментозной терапии [29], 
так и в немедикаментозной, включая прежде все-
го когнитивную ремедиацию [30, 31].

В настоящее время нейрокогнитивный дефи-
цит при шизофрении рассматривается как одно 
из ключевых нарушений, которое в значитель-
ной степени ухудшает возможности социального 
функционирования и реабилитационный потен-
циал пациентов [32, 33]. Когнитивные нарушения 
встречаются у 75–84% больных шизофренией 
[19]. Нейрокогнитивный дефицит появляется уже 
на ранних стадиях заболевания и сохраняется в 
ремиссии. Чаще всего он манифестирует ухуд-
шениями внимания и восприятия, разных видов 
памяти (рабочей, вербальной, автобиографиче-
ской), мышления или исполнительских функций и 
проблемно-решающего поведения. Наиболее вы-
раженными и частыми признают нарушения вер-
бальной и пространственной памяти, слухового и 
зрительного гнозиса, недостаток устойчивости и 
избирательности внимания, сниженный контроль 
мыслительной деятельности, ее организации  
[34, 35].
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Цель исследования – выявление типологии, 
выраженности и перекрытия с позитивной и 
(или) негативной симптоматикой нейрокогнитив-
ных нарушений у пациентов с шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании принимали участие пациен-

ты с диагнозом «шизофрения» в возрасте 22– 
55 лет, находившиеся на лечении в клиниках На-
учно-исследовательского института психического 
здоровья, Томский НИМЦ РАН. Исследование 
осуществлено с учетом этических стандартов, 
разработанных в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 
266. 

Всего были обследованы 50 человек, из них  
25 женщин (50%) и 25 мужчин (50%). Средний 
возраст составил (38,0 ± 4,8) лет. Средний возраст 
манифестации шизофренического процесса –  
(23 ± 3,2) года. Средняя длительность заболева-
ния – (15 ± 3,7) лет. Указанный возрастной про-
межуток для обследованных лиц является до-
пустимым в пределах одной выборки по оценке 
когнитивной сферы. Диагностика проводилась по 
исследовательским диагностическим критериям 
(DCR-10) классификации психических и поведен-
ческих расстройств ICD-10 [36]. Пациенты рас-
пределились по четырем подтипам: параноидная 
шизофрения – 33 человека (66%), недифферен-
цированная шизофрения – 1 (2%), резидуальная 
шизофрения – 5 (10%), простая шизофрения – 11 
(22%).  Уровень образования пациентов оказался 
следующим: высшее – 16 человек (32%), неполное 
высшее – 6 (12%), среднее специальное – 17 (34%), 
среднее – 11 (22%). В процессе течения болезни 
у ряда пациентов отмечено социально-трудовое 
снижение, что оказало влияние на их социальный 
и профессиональный статус: инвалидов по пси-
хическому заболеванию на момент обследования 
было 34 (68%), безработных – 5 (10%), работни-
ков бюджетной сферы – 6 (12%), промышленных 
работников – 3 (6%), студентов – 1 (2%), пред-
принимателей – 1 (2%). Среди пациентов иссле-
дуемой выборки большинство не состояли в бра-
ке – 35 человек (70%), состояли – 10 (20%), были 
разведены 2 (4%), в гражданском браке – 1 (2%), 
вдовых – 2 человека (4%). У 15 больных (30%) 
расстройство отягощено наследственностью по 
шизофрении. Все пациенты получали антипсихо-

тические препараты в стандартных терапевтиче-
ских дозировках.

Пациенты обследованы с помощью батареи 
адаптированных русских версий тестов для ко-
личественной оценки когнитивных функций [37]: 
тест на зрительно-моторную координацию для 
оценки внимания, пространственной ориента-
ции и моторной координации – часть А, рабочей 
памяти и исполнительской функции – часть Б 
(Trail Making Test A&B) [38]; тест Струпа (Stroop 
Color Word Interference Test) для оценки рабо-
чей памяти и избирательного внимания [39]; тест 
беглости речевых ответов (Verbal Fluency) для 
оценки вербальной ассоциативной продуктивно-
сти и нарушений лексической системы [40]; тест 
Бентона (Benton Visual Retention Test) для оцен-
ки зрительной памяти [41]; тест на заучивание  
10 слов для оценки состояния памяти испытуе-
мых, утомляемости, активности внимания [42]; 
субтест «Шифровка» для оценки внимания и 
рабочей памяти [43]; субтест «Лабиринты» для 
оценки исполнительских функций [43].

Оценка когнитивного дефицита у больных 
проводилась с применением z-шкал. Значения 
z-шкал были получены на основе имеющихся 
нормативных показателей как разность показате-
ля больного с нормативным средним, отнесенным 
к нормативному стандартному отклонению 

где х – показатель больного, X  – нормативное 
среднее значение, S

x
 – стандартное отклонение. 

Значения вычислялись индивидуально для каж-
дого больного. В результате оценка проводилась 
с учетом следующего правила: чем меньше z-зна-
чения, тем больше дефицит. Бездефицитарным 
(нормой) принято считать диапазон – 1 ≤ z ≤ 1 
(+/– 1 стандартное отклонение), –2 ≤ z ≤ –1 –  
умеренный дефицит (на 1–2 стандартных от-
клонения), z ˂ 2 – выраженный дефицит (более  
2 стандартных отклонений). Затем высчитыва-
лось среднее значение для всех испытуемых по 
сумме баллов в каждой пробе. Идентичная про-
цедура проводилась с контрольной группой. В 
относительных величинах оценка когнитивного 
дефицита проводилась на основе степени (%) от-
клонения показателей обследуемого от нижнего 
порога нормы: отклонение от нормы до 30% – 
легкие когнитивные нарушения, 30–60% – уме-
ренные, более 60% – выраженные нарушения.

Для выяснения связи нейрокогнитивных на-
рушений с другими проявлениями клинической 
картины расстройства использовалась Шкала по-

x

x Xz
S
−

= ,
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зитивных и негативных синдромов (Positive and 
Negative Syndrome Scale – PANSS) [44] в адапти-
рованной русской версии SCI-PANSS [37].

В контрольную группу включены 50 условно 
здоровых испытуемых из числа добровольцев, 
никогда не обращавшихся за помощью в служ-
бы психического здоровья, включая специали-
зированные психиатрические, не предъявлявших 
жалоб на психическое здоровье, не имевших 
психиатрического анамнеза и адаптированных 
профессионально, семейно и социально. Лица, 
включенные в контрольную группу, в целом со-
впадали по своим социально-демографическим 
характеристикам (пол, возраст, образование) с 
основной выборкой, не имея значимых статисти-
ческих различий. С учетом того, что шизофрения, 
будучи хроническим, прогредиентным психиче-
ским расстройством, во многих случаях приводя-
щим к ухудшению адаптационных возможностей 
и, соответственно, социальному и трудовому сни-
жению [45], сравнение основной и контрольной 
группы по уровням социального и профессио-
нального статусов не проводилось.

Основная и контрольная группы сравнивались 
по средним показателям тестов. Для подтвержде-
ния различий между контрольной и опытной груп-
пами был применен непараметрический U-крите-
рий Манна – Уитни. Для выделения вариантов 
когнитивного дефицита (особенностей нейроког-
нитивного дефицита) был применен кластерный 

анализ методом K-средних. Для установления 
различий между выделенными вариантами нейро-
когнитивного дефицита использовался H-крите-
рий Краскела – Уоллиса  ANOVA с процедурой 
множественных сравнений. С помощью H-кри-
терия сравнивались средние показатели по ней-
ропсихологическим пробам, а также результаты, 
полученные по PANSS. Статистическая обработ-
ка материала осуществлялась с помощью пакета 
компьютерных программ Statistica for Windows 
9.0. Данные представлены в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения M ± m; медианы и 
интерквартильного диапазона Ме (Q

1
; Q

3
). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Данные прошли проверку на тип распределе-

ния с помощью критериев Колмогорова – Смир-
нова (с поправкой Лиллиефорса) и критерия 
Шапиро – Уилка. В результате проверки было 
выявлено, что данные не соответствуют закону 
нормального распределения.

При сравнительном анализе когнитивных 
функций пациентов, составляющих основную 
группу, с контрольной группой здоровых лиц, с 
помощью U-критерия Манна – Уитни статисти-
чески значимые отличия выявлены в средних 
суммарных баллах по нейропсихологическим 
тестам, свидетельствующие, что в основной вы-
борке по большинству использованных методик 
отмечены когнитивные нарушения (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Сравнение показателей когнитивных тестов у представителей основной и контрольной групп, Ме (Q1; Q3) 

Comparison of indicators of cognitive tests in patients and control group subjects, Ме (Q1; Q3)

Тест
Test

Оцениваемый показатель
Assessed indicator

Основная группа, n = 53
Treatment group, n = 53

Контрольная группа, n = 50
Control group, n = 50

Тест на зрительно-
моторную 

координацию
Trail Making  
Test A&B

Среднее время, затраченное на 
выполнение модификации «А», с

Average time spend on performing “A” 
modification, sec

43,5 (39; 60) 35,0 (32,0; 39,0)

Среднее время, затраченное на 
выполнение модификации «В», с 

Average time spend on performing “B” 
modification, sec

144,0 (132,0; 155,0)* 54,0 (51,0; 58,0)

Тест Струпа
Stroop Color Word 
Interference Test

Среднее время выполнения первой 
части теста, с

Average time spent on completing the 
first part of the test, sec

28,5 (23,5; 30,3) 23,0 (20,0; 27,8)

Среднее время выполнения второй 
части теста, с

Average time spent on completing the 
second part of the test, sec

89,0 (65,5; 120,5)* 54,0 (55,0; 58,0)

Тест беглости 
речевых ответов
Verbal Fluency

Среднее количество слов, названных 
в категорийной части

Average number of words said in the 
categorical part

27,0 (24,0; 30,5)* 50,0 (47,0; 55,0)
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Основным критерием для выявления клиниче-
ского полиморфизма нейрокогнитивных наруше-
ний явилась оценка уровня различных когнитив-
ных функций на фоне других, регистрируемых 
нейропсихологическими методиками. Для этого 
был применен кластерный анализ (метод K-сред-
них). Кроме того, средние баллы выполнения у 
пациентов с различными вариантами когнитивных 
нарушений были переведены в значения степени 
нейрокогнитивного дефицита с помощью шкалы 
Z. Полученные данные графически представле-
ны по шкале от 0 до 2 (где 0–1 – выраженный 
нейрокогнитивный дефицит, 1–2 – умеренный, 
2 – нормативные показатели) для формирования 
«когнитивного профиля» обнаруженных вари-
антов в сравнении с контрольной группой. При 
проведении кластерного анализа были получены 
три кривые (рис.), характеризующие особенности 
когнитивных нарушений при трех вариантах ког-
нитивных нарушений по сравнению с норматив-
ными показателями когнитивных функций (чет-
вертая линия).

На основании кластеризации когнитивных на-
рушений пациенты были объединены в три груп-
пы в зависимости от варианта нейрокогнитивных 
нарушений.

Первый вариант нейрокогнитивных наруше-
ний: 36% обследованных пациентов, n = 18. В эту 
группу вошли лица, у которых преимущественно 

регистрировались выраженные нарушения лекси-
ческой системы, вербальной ассоциативной про-
дуктивности, внимания, а также рабочей памяти 
и исполнительской функции при относительно 
меньшем нарушении показателей зрительной, 
вербальной памяти и ориентации и (или) коорди-
нации. Это может свидетельствовать о синдроме 
нарушения срединных неспецифических структур 
головного мозга – центральные симптомы [46], 
сочетанным с синдромом «гипофронтальности». 
В  мета-анализе M. Johnson-Selfridge, C. Zalewski 
[47] было выявлено, что нарушение деятельности 
фронтальной области коры головного мозга при-
водит к гиперактивации подкорковых систем и в  
дальнейшем  влечет нарушения передачи импуль-
сов, замедляя активность психических процессов 
у больных шизофренией.

Второй вариант нейрокогнитивных нарушений: 
30% обследованных больных, n =15. Эту группу 
составили пациенты, у которых в сравнении с 
первым вариантом нейрокогнитивных нарушений 
отмечалось более выраженное ухудшение внима-
ния, зрительной памяти, исполнительской функ-
ции, ориентации и (или) координации. Меньше, 
чем в первой группе, но также находясь в рамках 
выраженной степени нарушений, выявился дефи-
цит вербальной ассоциативной продуктивности и 
лексической системы на фоне умеренной степени 
расстройства рабочей памяти. 

Тест
Test

Оцениваемый показатель
Assessed indicator

Основная группа, n = 53
Treatment group, n = 53

Контрольная группа, n = 50
Control group, n = 50

Тест беглости 
речевых ответов
Verbal Fluency

Среднее количество слов, названных 
в буквенной части

Average number of words said in the 
letter part

27,0 (20,0; 29,0)* 48,0 (45,0; 56,0)

Тест Бентона
Benton Visual
Retention Test

Средний балл
Average score

4,0 (3,0; 5,0)* 8,0 (8,0; 8,8)

Среднее количество допущенных 
ошибок

Average number of errors
1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0)

Заучивание 10 слов
10 words learning

Среднее количество слов, 
запомненных после 1 предъявления
Average number of words memorized 

after the first demonstration

7,5 (4,0; 9,0) 6,5 (5,3; 7,0)

Среднее количество запомненных 
слов за 5 предъявлений

Average number of words memorized 
after five presentations

6,5 (4,0; 7,0)* 10,0 (10,0; 10,0)

Шифровка
Coding

Среднее число верно зашифрованных 
слов

Average number of correctly encoded 
words

5,5 (5,0; 6,0)* 17,5 (16,0; 19,0)

* уровень статистической значимости различий между основной и контрольной группами при p < 0,05.
* statistical significance of the differences between the treatment and control groups at p < 0.05.

О к о н ч а н и е   т а б л .   1 
 E n d  o f   t a b l e   1
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Анализ структуры когнитивных нарушений в 
этой группе больных позволяет предположить 
сочетанное поражение фронтальных отделов 
(феномен «гипофронтальности») и нарушение 
деятельности теменно-височно-затылочных обла-
стей головного мозга [48].

Третий вариант нейрокогнитивных наруше-
ний: 34% обследованных лиц, n = 17. В нее вошли 
пациенты с выраженным снижением лексической 
системы на фоне меньшего нарушения внима-
ния, рабочей, зрительной, вербальной памяти, 
вербальной ассоциативной продуктивности, ис-
полнительских функций и почти сохранных ори-
ентации и (или) координации. Такая структура 
когнитивных нарушений может быть обусловле-
на вовлечением заднего отдела верхней височной 
извилины. Так, в одном из исследований [49] 
была определена частота выявления нарушений 
в различных областях головного мозга при ши-

зофрении. При этом нарушения в левой верхней 
височной извилине были обнаружены в 55% слу-
чаев, в правой – у 38% больных.

Наиболее распространенной клинической кон-
цепцией шизофрении является дихотомическая 
[50], выделяющая два синдрома – позитивный 
и негативный, причем последний коррелирует с 
более выраженными когнитивными симптомами. 
Тем не менее в последние годы когнитивные нару-
шения все чаще рассматриваются как третья клю-
чевая группа симптомов шизофрении [18]. В этой 
связи нами предпринята попытка связать выра-
женность позитивных, негативных и общепсихо-
патологических симптомов, зарегистрированных 
по PANSS, с выделенными в рамках данного ис-
следования клиническими вариантами когнитив-
ных нарушений, показав проблему перекрытия 
симптоматики, если рассматривать нейрокогни-
тивный дефицит как мета-синдром (табл. 2).

Рисунок. «Когнитивный профиль» выделенных вариантов клинического полиморфизма когнитивных нарушений: 
НКД – нейрокогнитивный дефицит; 0–1 – выраженный нейрокогнитивный дефицит, 1–2 – умеренный нейроког-

нитивный дефицит, 2 – нормативные показатели

Figure. “Cognitive profile” of the variants of clinical polymorphism of cognitive impairments: NCD – neurocognitive 
deficits; 0–1 – pronounced neurocognitive deficits, 1–2 – moderate neurocognitive deficits, 2 – standard indicator
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Раб.  
память

Зрит.  
память

Верб.  
память

Ориента- 
ция

Координа- 
ция

Лексика Верб. про-
дуктивность

Исп.
функции

Когнитивные функции

1 тип/tipe 1

2 тип/tipe 2

3 тип/tipe 3

норма/normal

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Средние значения PANSS при различных когнитивных нарушениях, Ме (Q1; Q3) 

PANSS average values in different cognitive disturbances, Ме (Q1; Q3)

PANSS

I вариант когнитивных 
нарушений, n = 15

Variant I of cognitive 
disturbances, n = 15

II вариант когнитивных 
нарушений, n = 18

Variant II of cognitive 
disturbances, n = 18

III вариант когнитивных 
нарушений, n = 17

Variant III of cognitive 
disturbances, n = 17

р < 0,05

Шкала позитивных синдромов
Scale of positive symptoms

16,0 (14,0; 18,5) 22,0 (20,0; 27,0) 11,0 (9,0; 14,0)
I–III, II–I, 

II–III
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По всем отдельным шкалам PANSS выявлено 
значимое преобладание выраженности симптома-
тики при II варианте когнитивных нарушений над 
I и III, а также I над III. Это свидетельствует о 
связи тяжести состояния, прежде всего, с выра-
женностью нарушений внимания, зрительной па-
мяти, исполнительской функции и ориентации и 
(или) координации.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Исследование посвящено поиску клинических 

особенностей нейрокогнитивных нарушений при 
шизофрении. Самостоятельность данного син-
дрома до сих пор является дискуссионным вопро-
сом, поэтому он не классифицирован как один из 
ведущих доменов шизофрении в DSM-5 [17]. Ве-
рификация нейрокогнитивного дефицита у паци-
ентов изученной выборки и контрольной группы 
проводилась с применением современных наибо-
лее чувствительных инструментов исследования, 
позволяющих охватить всю палитру когнитивных 
нарушений, обычно наблюдающихся при шизоф-
рении [18, 37]. Это позволило систематизировать 
выявленные симптомы и провести их кластериза-
цию с выделением трех наиболее частых комби-
наций и сопоставить их с клинической картиной 
в целом. Ранее неоднократно предпринимались 
попытки классифицировать нейрокогнитивный 
дефицит, в результате было получено множество 
разрозненных результатов и усредненный «ког-
нитивный профиль» пациентов [51]. Параллельно 
с помощью методов нейровизуализации выявле-
но, что при шизофрении нарушение функциони-
рования головного мозга затрагивает различные 
его области, в том числе фронтальную область. 
Результаты данного исследования демонстриру-
ют три «когнитивных профиля», зарегистриро-
ванных с помощью нейропсихологических тестов, 
поражение фронтальной области головного мозга 
(«синдром гипофронтальности»), височно-темен-
но-затылочной зоны и левой верхней височной 
извилины. Нарушение деятельности указанных 
областей головного мозга также зафиксировано 

в ранее проведенных исследованиях с помощью 
методов визуализации [52] и путем нейропсихо-
логической диагностики, хотя эти данные часто 
разнятся, что, вероятно, зависит от применяемых 
тестовых методик [53].

Поскольку в исследовании не ставился во-
прос о клинической самостоятельности нейро-
когнитивного дефицита в рамках шизофрении, 
наибольший интерес представляло изучение пе-
рекрытия симптоматики между когнитивными 
нарушениями, с одной стороны, и позитивным, 
негативным синдромами, а также с общепсихопа-
тологическими проявлениями – с другой. Такой 
подход вносит вклад в понимание клинической 
картины шизофрении, диагностические границы 
которой меняются с вводом каждого пересмотра 
классификаций. В еще большей мере это важно 
в нынешнюю эпоху плавного перехода от кате-
гориального подхода в диагностике к дименсио-
нальному.

Раскрывая клинический полиморфизм ней-
рокогнитивного дефицита и его связь с други-
ми проявлениями шизофрении, данная работа 
показывает терапевтические точки приложения. 
Речь идет в первую очередь о когнитивной реме-
диации, которая представляет собой управляемое 
восстановление утраченных в результате болезни 
высших психических функций, а также замести-
тельный тренинг сохранных функций, позволя-
ющий адекватно функционировать в условиях 
нейрокогнитивного дефицита. Помимо этого со-
временный арсенал препаратов позволяет персо-
нализировать подбор базисной и комбинирован-
ной терапии с учетом поражения тех или иных 
когнитивных функций у пациента.

В настоящем исследовании не рассматривались 
проявления социально-когнитивного дефицита, 
который представляет собой отдельный вопрос 
как в плане идентификации, так и в реабилитаци-
онном аспекте. Безусловно, синдромальные гра-
ницы между нарушениями социальных когниций 
и нейрокогнитивным дефицитом весьма относи-
тельны, равно как и его самостоятельность по от-

PANSS

I вариант когнитивных 
нарушений, n = 15

Variant I of cognitive 
disturbances, n = 15

II вариант когнитивных 
нарушений, n = 18

Variant II of cognitive 
disturbances, n = 18

III вариант когнитивных 
нарушений, n = 17

Variant III of cognitive 
disturbances, n = 17

р < 0,05

Шкала негативных синдромов
Scale of negative symptoms

22,0 (20,5; 23,5) 26,0 (24,0; 34,0) 19,0 (16,0; 20,0)
I–III, II–I, 

II–III

Шкала общей психопатологии
Scale of general psychopathology 

41,0 (39,0; 44,0) 54,0 (47,0; 60,0) 32,0 (30,0; 38,0)
I–III, II–I, 

II–III

О к о н ч а н и е   т а б л .   2 
 E n d  o f   t a b l e   2
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ношению к позитивным и негативным симптомам 
шизофрении не является очевидной. Тем не менее 
активно совершенствующаяся нейропсихиатриче-
ская и нейропсихологическая база диагностиче-
ских методик позволяет выводить когнитивные 
дисфункции в отдельную клиническую субъеди-
ницу в рамках шизофрении, что в конечном счете 
обеспечивает возможность разработки персона-
лизированных лечебно-реабилитационных про-
грамм с учетом диагностируемых нарушений по 
каждому симптомокомплексу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном исследовании не выявлены 

статистически значимые различия средних сум-
марных показателей основной и контрольной 
групп следующих нейропсихологических мето-
дик: тест на зрительно-моторную координации 
(модификация «А»), тест Струпа (первая часть), 
тест Бентона (среднее количество допущенных 
ошибок), тест на заучивание 10 слов (после пер-
вого предъявления). По остальным измерениям 
между группами отмечены статистически значи-
мые различия, демонстрирующие наличие нейро-
когнитивного дефицита у больных шизофренией. 
Так, по тесту Струпа (вторая часть), тесту бегло-
сти речевых ответов (обе части), среднему бал-
лу теста Бентона, тесту на заучивание 10 слов 
(за пять предъявлений), шифровке и лабиринтам 
группы различались с уровнем p < 0,05, а по те-
сту на зрительно-моторную координацию (моди-
фикация «B») при p < 0,01.

Анализируя полученный в данном исследова-
нии «когнитивный профиль» клинического поли-
морфизма нейрокогнитивного дефицита, можно 
заметить некоторое сходство I и III вариантов 
кластеризации. Эти данные дают повод задумать-
ся о наличии перекрытий симптомов в рамках са-
мих когнитивных нарушений. Необходимо также 
уточнить, что выделенные варианты нейрокогни-
тивного дефицита могут зависеть от конкретной 
выборки и не являются единственно возмож- 
ными.

Сопоставление выявленного «когнитивного 
профиля» с показателями PANSS выявило зна-
чимое преобладание выраженности симптомати-
ки по всем ее шкалам при нарушениях внимания, 
зрительной памяти, исполнительской функции и 
ориентации и (или) координации по сравнению с 
остальными проявлениями когнитивного дефици-
та (p < 0,05). Таким образом, наличие указанных 
признаков когнитивного снижения ассоцииро-
вано с тяжестью шизофренического процесса в 
целом.
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Пролиферация и апоптоз лимфоцитов у экспериментальных животных  
после многократной трансплантации клеток иммунной системы,  
проведенной в ювенильный период развития

Маркова Е.В., Савкин И.В., Аникеева О.С., Козлов В.А.
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – определение субпопуляционного состава, пролиферативной активности и 
уровня апоптоза Т-лимфоцитов у половозрелых мышей-реципиентов, подвергнутых в ювенильный 
период развития многократной трансплантации иммунных клеток с различными функциональными 
показателями, характерными для животных с оппозитными типами поведения.

Материалы и методы. Исследования проведены на самцах мышей (CBAxC57BL/6) F1 (n = 190), ко-
торым, начиная с 4–5-недельного возраста, была проведена трехкратная трансплантация иммунных 
клеток с определенными функциональными характеристиками. У сингенных реципиентов в поло-
возрелом возрасте проводилось фенотипирование клеток селезенки методом проточной цитофлуо-
рометрии с моноклональными антителами против CD3+, СD4+, CD8+, оценивались пролиферативная 
активность и апоптоз спленоцитов. 

Результаты. Животные, подвергнутые в ювенильный период развития многократной трансплантации 
иммунных клеток от сингенных доноров с оппозитными типами поведения, в половозрелом воз-
расте характеризуются различными функциональными свойствами лимфоцитов селезенки. Причем 
наиболее выраженные изменения выявлены у животных, получивших трансплантат от доноров с 
пассивным типом поведения, лимфоциты которых характеризовались относительно низкой проли-
феративной активностью и чувствительностью к Т-клеточному митогену, снижением доли апоптоза 
CD4+, CD8+ клеток, находящихся в условиях обедненной культуральной среды и повышением уровня 
активационного и дексаметазон-индуцированного апоптоза CD4+ лимфоцитов. 

Ключевые слова: трансплантация, иммунные клетки, субпопуляции лимфоцитов, пролиферативная 
активность, апоптоз. 
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ВВЕДЕНИЕ
Апоптоз и пролиферация в качестве состав-

ляющих ряда фундаментальных иммунологиче-
ских процессов являются формой ответа зрелых 
лимфоцитов на внешние сигналы. Назначение 
апоптоза, как программированной, активной 
формы гибели клеток, состоит в поддержании 
постоянства численности клеток, обеспечении 
правильного соотношения различных клеточных 

УДК 612.116.3:616-008.853.2-091.818]-053.6/.7-092.9
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-2-119–126

Proliferation and apoptosis of experimental animal’s lymphocytes after 
multiple transplantation of immune cells  from opposite behavioral types  
of donors carried out in the juvenile period

Markova E.V., Anikeeva O.S., Savkin I.V., Kozlov V.A.

Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology (RIFCI) 
14, Yadrintsevskaya Str., 630099, Novosibirsk 

ABSTRACT

The aim of the study was to determine subpopulation content, proliferative activity and T-lymphocyte 
apoptosis level in adult mice-recipients that in the juvenile period underwent multiple transplantation of 
immune cells with different functional properties from opposite behavioral types of donors.

Materials and methods. The study was carried out on male mice (CBAxC57BL/6) F1 (n = 190), which 
underwent transplantation of immune cells with definite functional properties three times starting from 
the age of 4–5-weeks. Phenotyping of recipients’ spleen cells was carried out by flow cytometry with 
monoclonal antibodies against CD3+, СD4+, CD8+. Splenocyte proliferation and apoptosis were estimated.

Results. Animals that underwent threefold transplantation of immune cells from singeing opposite 
behavioral types of donors in the juvenile period revealed different functional properties of spleen 
lymphocytes in adults. The most pronounced changes were detected in the animals receiving the immune 
cells from donors with passive behavior type. The lymphocytes of these recipients were characterized by 
relatively low proliferative activity and T-mytogen sensitivity, decreased CD4+, CD8+ apoptosis level under 
deficient medium conditions and increased level of activation and dexamethasone-induced apoptosis in 
CD4+ lymphocytes.

Key words: transplantation, immune cells, lymphocytes subpopulations, proliferation, apoptosis.
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субпопуляций, удалении генетически дефектных 
клеток, что обеспечивает нормальное развитие и 
функционирование организма [1–5]. Роль апоп-
тоза возрастает в условиях активации клеток (ак-
тивационный апоптоз), когда он выступает в роли 
процесса, альтернативного пролиферации [6–8]. 
На ранних стадиях дифференцировки лимфоци-
ты весьма чувствительны к сигналам, индуцирую-
щим апоптоз, избежать которого клеткам удается 
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при достаточной концентрации ростовых фак-
торов или при действии стимулов, приводящих 
к экспрессии bcl-2 или bcl-xL [9–12]. Характер 
функциональной активности иммунной системы  
в целом и лимфоцитов в частности, сформирован-
ный в процессе постнатального онтогенеза, в том 
числе и вследствие воздействия внешних факто-
ров, определяет индивидуально-типологические 
особенности организма [13]. Ранее нами и дру-
гими исследователями установлено, что иммун-
ные клетки животных с активным и пассивным 
типами поведения различаются по функциональ-
ной активности. Так, показано, что спленоциты 
мышей (CBA x C57BL/6)F1 с оппозитными типа-
ми поведения различны по фенотипическим ха-
рактеристикам, спонтанной и митоген-индуци-
рованной пролиферативной активности, уровню 
синтеза и продукции основных регуляторных 
цитокинов и экспрессии их генов [14–17]. Также 
продемонстрирована возможность направленно-
го изменения параметров функциональной ак-
тивности иммунной и нервной систем организма 
у половозрелых животных трансплантацией им-
мунных клеток с определенными функциональ-
ными характеристиками [18–20]. 

Целью настоящего исследования было опре-
деление субпопуляционного состава, пролифе-
ративной активности и апоптоза Т-лимфоцитов 
у половозрелых реципиентов, подвергнутых в 
ювенильный период развития многократной 
трансплантации иммунных клеток с различны-
ми функциональными показателями, характер-
ными для животных с оппозитными типами по-
ведения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на самцах мышей-

(CBA x C57BL/6)F1 (n = 190), полученных из 
лаборатории экспериментальных животных (мо-
делей) НИИФКИ (г. Новосибирск). Животных 
содержали в условиях лабораторного вивария в 
клетках по 10 особей в каждой, не менее 2 нед 
до начала эксперимента на стандартной диете, 
при свободном доступе к воде и нормальном 
световом режиме. Содержание эксперименталь-
ных животных соответствовало правилам, при-
нятым Европейской конвенцией по защите жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986) и прави-
лами лабораторной практики (приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 
19.06.2003, № 267).

Ориентировочно-исследовательское поведе-
ние (ОИП) половозрелых 3-месячных животных 

(интактных – доноров и реципиентов после кле-
точной трансплантации) оценивали в тесте «от-
крытое поле» [21]. Регистрировалась моторная и 
исследовательская активность мышей в течение 
5 мин с интервалом в 1 мин. В качестве доно-
ров для клеточной трансплантации использовали 
мышей с оппозитными (активным и пассивным) 
типами поведения, иммунные клетки которых 
характеризуются различной функциональной ак-
тивностью [17, 18].

Выделение спленоцитов проводилось в сте-
рильных условиях, согласно описанной ранее ме-
тодике [16]. Далее иммуноциты доноров с актив-
ным (группа 1) либо пассивным (группа 2) типами 
поведения троекратно внутривенно вводили син-
генным реципиентам, начиная с 4–5-недельного 
возраста, в концентрации 5 × 106 клеток в объе-
ме 0,4 мл среды RPMI-1640 на одно животное с 
интервалом в 1 нед. Контрольной группе мышей 
в аналогичных условиях эксперимента вводилась 
среда RPMI-1640.

У сингенных реципиентов в половозрелом 
возрасте оценивались субпопуляционный состав, 
пролиферативная активность и уровень апоп-
тоза лимфоцитов селезенки. Фенотипирование 
спленоцитов проводилось методом проточной 
цитофлуорометрии с помощью аналитической 
системы FACS Calibur (Becton Discinson, США) 
согласно инструкции по эксплуатации, прилага-
емой к прибору, с моноклональными антитела-
ми против CD3+, СD4+, CD8+ (еВioscience, США), 
помеченными флуорохромами с отличающимися 
спектрами эмиссии. 

 Пролиферативный ответ спленоцитов оцени-
вали общепринятым методом реакции бластной 
трансформации лимфоцитов, как это было опи-
сано ранее [17]. В качестве митогенов исполь-
зовались субоптимальные концентрации ЛПС 
E. coli 0111:B4 (Sigma, США) и конкавалина А 
(Pharmacia, США), которые составляли соответ-
ственно 20 и 3 мкг/мл.

Для определения уровня апоптоза Т-лимфо-
цитов стерильно выделенную из суспензии спле-
ноцитов на градиенте плотности (фиколл-веро-
графин, 1,078) лимфоцитарную фракцию (по 2 ×  
× 105кл./150,0 мкл обедненной (1% FSC) среды 
в нативных, индуцированных aнтиCD3 антите-
лами (1 мкг/2 × 105кл./150,0 мкл) и стимулиро-
ванных дексаметазоном (1 × 10–4 M) вариантах 
помещали в 96-луночный планшет на 96 ч при 
37 °С и 5% СО

2
. Далее производилось поверх-

ностное маркирование клеток моноклональными 
антителами, различающимися по спектру эмис-
сии: аCD8+, меченных PE-Cy5 и аCD4+, меченных 
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фикоэритрином (PE). После проведения фикса-
ции и пермеабилизации относительное содержа-
ние клеток с гиподиплоидным (апоптотические 
клетки) набором ДНК определяли по степени 
флуоресценции внутриядерного красителя 7-ак-
тиноаминомицина D(7-AAD). Исследование про-
водилось на проточном цитометре FACS CantoII 
(Becton Dickinson, США) с использованием про-
граммы BD FACS Diva. Результаты представлены 
в процентах (%).

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с помощью компьютерной програм-
мы SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social 
Sciences). Для попарного сравнения показателей 
применяли непараметрический U-критерий Ман-

на – Уитни (для независимых выборок), для мно-
жественного сравнения показателей использо-
вали критерий Краскела – Уоллиса. Результаты 
представляли в виде медианы, первого и третьего 
квартилей Ме (Q

1
–Q

3
). Различия считались зна-

чимыми при  р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Субпопуляционный состав лимфоцитов селе-

зенки мышей-реципиентов, выросших в условиях 
многократной трансплантации клеток иммун-
ной системы с различными функциональными 
показателями, характерными для животных с 
оппозитными типами поведения, представлен  
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Субпопуляционный состав лимфоцитов селезенки  мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1, подвергнутых в 
ювенильный период онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов от половозрелых доноров  

с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типами поведения, %, Ме (Q1–Q3)

Spleen lymphocyte subpopulation content of mouse-recipients (CBAxC57Bl/6)F1 that underwent threefold 
transplantation of splenocytes from mature donors with active (group 1) and passive (group 2) behavioral 

types in the juvenile period, %, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Indicator

Контроль, n = 10
Control, n = 10

Группа 1, n = 10
Group 1, n = 10

Группа 2, n = 10
Group 2, n = 10

CD4+ 25,4 (23,8–26,0)
22,75 (21,35–24,5)

p
1
 = 0,050

26,7 (25,9–27,1)
p

1
 = 0,049

p
2
 = 0,044

p
3
 = 0,048

CD8+ 16,6 (12,7–18,3) 14,05 (13,3–14,9)
17,0 (15,5–17,0)

p
2
 = 0,048

p
3
 = 0,049

Примечание .  Здесь и в табл. 2: уровень значимости при сравнении показателей по критерию Краскела – 
Уоллиса: p

1
 – в группе контроля; p

2
 – в группах 1 и 2, p

3
 – во всех группах.

Note .  Here and in Table 2: statistical significance when comparing indicators according to the Kruskal – Wallis test: 
p

1
 – in the control group; p

2
 – in groups 1 and 2, p

3
 – in all groups.

Полученные результаты демонстрируют умень-
шение доли CD4+ лимфоцитов в группе 1 и уве-
личение доли CD4+ лимфоцитов в группе 2 по 
сравнению с контрольными животными. При этом 
выявлено более низкое содержание CD8+ лимфо-
цитов в селезенке мышей группы 1 по сравнению с 
таковыми в селезенке группы 2. Результаты иссле-
дования пролиферативной активности спленоцитов 
мышей-реципиентов, которым были транспланти-
рованы иммунные клетки от доноров с оппозитны-
ми типами поведения, представлены в табл. 2.

Выявлен более высокий уровень спонтанной про-
лиферативной активности спленоцитов мышей –  
реципиентов группы 1 (доноры с активным ти-
пом поведения) и более низкий уровень спонтан-

ной пролиферации указанных клеток у мышей – 
реципиентов группы 2 (доноры с пассивным ти-
пом поведения) по сравнению с контрольными 
животными. По сравнению с последними у жи-
вотных группы 2 был также показан низкий от-
вет лимфоцитов на Т-клеточный митоген (КонА). 
При этом различий в уровне ответа селезеночных 
лимфоцитов всех исследуемых реципиентов на 
В-клеточный митоген не выявлено.

Результаты исследования чувствительности 
CD4+ лимфоцитов селезенки указанных выше 
групп мышей-реципиентов к индукции апоптоза 
в обедненной культуральной среде в присутствии 
aнтиCD3антител (аCD3) и дексаметазона пред-
ставлены в табл. 3. 
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Пролиферативная активность спленоцитов мышей-реципиентов CBAxC57Bl/6)F1, подвергнутых в ювенильный период  
онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов от половозрелых доноров с активным (группа 1) и пассивным  

(группа 2) типами поведения, имп/мин, Ме (Q1–Q3)

 Proliferative activity of splenocytes of mouse-recipients (CBAxC57Bl/6)F1 that underwent threefold transplantation of 
splenocytes from mature donors with active (group 1) and passive (group 2) behavioral types in the juvenile period, im-

pulse/min, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Indicator

Контроль, n = 36
Control, n = 36

Группа 1, n = 45
Group 1, n = 45

Группа 2, n = 45
Group 2, n = 45

Спонтанная
Spontaneous

496,0 (276,0–796,0)
562,5 (444,5–1 909,5)

p
1
 = 0,050

264,0 (163,0–593,0)
p

1 
= 0,049

p
2
 = 0,049

p
3
 = 0,046

Кон А 
ConA

16 944,0 
(12 001,0–19 230,0)

14 560,0
(10 192,0–18 848,0)

11 216,0 
(7 923,0–15 106,0)

p
1
 = 0,008

p
2 
= 0,044

p
3
 = 0,027

ЛПС
LPS

23 563.0 
(16 520,5–27 542,0)

24 805,0
(18 194,0–30 806,0)

26 175,0
(20 051,0–30 078,0)

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Уровень апоптоза CD4+ лимфоцитов в культурах клеток селезенки мышей-реципиентов, подвергнутых в ювенильный  
период онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов от половозрелых доноров с активным (группа 1)  

и пассивным (группа 2) типами поведения, % от общего числа CD4+, Ме (Q1–Q3)
 CD4+ lymphocyte apoptosis level (% of total CD4+) in spleen cell cultures of mice-recipients (CBAxC57Bl/6)F1 that  
underwent threefold transplantation of splenocytes from mature donors with active (group 1) and passive (group 2)  

behavioral types in the juvenile period, % from the total number of  CD4+, Ме (Q1–Q3)
Группа животных
Group of animals

Спонтанный
Spontaneous

aCD3
Дексаметазон
Dexamethasone 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

40,1 (39,2–41,7) 10,6 (9,5–12,3) 28,3 (26,7–30,2)

Группа 1, n = 9
Group 1, n = 9

38,7 (34,9–42,1) 10,4 (9,8–12,0) 22,4 (20,0–28,3)

Группа 2, n = 9
Group 2, n = 9

31,6 (25,5–38,2)
p

1
 = 0,045

p
3
 = 0,044

16,0 (15,2–17,1)
p

1 
= 0,044

p
3
 = 0,046

31,8 (30,6–34,1)
p

1
 = 0,049

p
3
 = 0,045

Примечание .  Здесь и в табл. 4: уровень значимости p
1
 – по сравнению с соответствующим показателем в контрольной 

группе, p
3
 – при сравнения соответствующих показателей в всех группах по критерию Краскела – Уоллиса. 

Note .  Here and in Table 4: statistical significance p
1
 – as opposed to the corresponding indicator in the control group; p

3
 – when 

comparing corresponding indicators in all the groups according to the Kruskel – Wallis test. 

Т а б л и ц а  4 
T a b l e  4

Апоптоз CD8+ лимфоцитов в культурах клеток селезенки мышей-реципиентов, подвергнутых в ювенильный период  
онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов от половозрелых доноров с активным (группа 1) и пассивным 

(группа 2) типами поведения, % от общего числа CD8+, % от общего числа CD8+, Ме (Q1–Q3)

 CD8+ lymphocyte apoptosis level in spleen cell cultures of mice-recipients (CBAxC57Bl/6)F1 that underwent threefold 
transplantation of splenocytes from mature donors with active (group 1) and passive (group 2) behavioral types in the  

juvenile period, % from the total CD8+, Ме (Q1–Q3)
Группа животных
Group of animals

Спонтанный
Spontaneous

аCD3
Дексаметазон
Dexamethasone 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

45,8 (43,5–48,3) 6,9 (6,2–7,8) 28,0 (25,9–31,1)

Группа 1, n = 9
Group 1, n = 9

47,5 (45,6–50,2) 5,2 (4,6–7,1) 27,9 (22,7–33,0)

Группа 2, n = 9
Group 2, n = 9

30,2 (28,9–32,6)
p

1
 = 0,021

p
3
 = 0,031

6,7 (6,1–8,3)
36,3 (35,3–39,2)

p
1
 = 0,044

p
3
 = 0,046
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Установлено, что в группе 2 реципиентов доля 
апоптоза CD4+ клеток, находящихся в условиях 
обедненной культуральной среды, ниже по срав-
нению с таковой у контрольных животных; при 
этом выявлен более высокий уровень апоптоза в 
присутствии aCD3 или при дополнительной сти-
муляции дексаметазоном. Результаты исследо-
вания чувствительности CD8+ лимфоцитов селе-
зенки мышей-реципиентов к индукции апоптоза 
в обедненной культуральной среде в присутствии 
аCD3 и дексаметазона представлены в табл. 4.

Установлено значимое снижение доли апопто-
за CD8+ клеток, находящихся в условиях обед-
ненной культуральной среды в  группе 2 мы-
шей-реципиентов (доноры с пассивным типом 
поведения) относительно животных, которым 
были трансплантированы иммуноциты от доно-
ров с активным типом поведения и животных 
контрольной группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Иммунная и нервная системы, функционируя 

в тесном взаимодействии, играют важнейшую 
роль в поддержании гомеостаза на всех этапах 
онтогенеза. Причем характер их взаимодействия 
определяет особенности психофизиологического 
статуса индивидуумов, в том числе поведенческий 
фенотип и особенности функциональной актив-
ности клеточных элементов иммунной системы 
[22–24]. Ранее нами показано, что у подавляющей 
части половозрелых мышей-реципиентов, под-
вергнутых в ювенильный период развития мно-
гократной трансплантации иммунных клеток с 
различными функциональными показателями, ха-
рактерными для животных с оппозитными типами 
поведения, преимущественно формируется пове-
денческий фенотип, свойственный животным –  
донорам клеток, сопряженный с интенсивностью 
клеточного иммунного ответа [25].

Полученные в настоящем исследовании ре-
зультаты свидетельствуют о том, что животные, 
выросшие в условиях многократной трансплан-
тации иммуноцитов от сингенных доноров с оп-
позитными типами поведения, в половозрелом 
возрасте характеризуются различными функци-
ональными свойствами лимфоцитов. При этом 
функциональная активность лимфоцитов реципи-
ентов, выросших в условиях многократной транс-
плантации иммуноцитов от доноров с активным 
типом поведения сходна с таковой у контроль-
ной группы мышей, за исключением более вы-
сокой спонтанной пролиферативной активности 
клеток. Наиболее выраженные изменения выяв-
лены у животных, получивших трансплантат от 

доноров с пассивным типом поведения, проявля-
ющиеся в снижении уровня спонтанной пролифе-
рации спленоцитов, снижении чувствительности 
спленоцитов к T-клеточному митогену, снижении 
доли апоптоза CD4+, CD8+ клеток, находящихся 
в условиях обедненной культуральной среды и 
повышении уровня апоптоза CD4+ лимфоцитов в 
присутствии aCD3 или при стимуляции дексаме-
тазоном. 

Количество клеток в ткани регулируется двумя 
процессами – пролиферацией клеток и их физи-
ологической гибелью (апоптозом). Оба процесса 
находятся в организме под контролем стимули-
рующих и ингибирующих факторов, в том числе 
цитокинов. Важное место в этих процессах при-
надлежит фактору некроза опухоли α (ФНОα), 
биологические функции которого реализуются 
путем взаимодействия с двумя типами специ-
фических мембраносвязанных рецепторов. При 
этом взаимодействие цитокина с рецептором 1-го 
типа стимулирует апоптоз, а передача сигнала 
через рецепторы 2-го типа – клеточную проли-
ферацию, хотя в некоторых случаях стимуляция 
рецепторов 2-го типа также может приводить к 
апоптозу клеток [26, 27]. Нами показано, что у 
реципиентов двух исследуемых групп различное 
содержание указанного цитокина в головном 
мозге и селезенке, равно как и его низкая спон-
танная и стимулированная митогеном продукция 
спленоцитами реципиентов, выросших в услови-
ях многократной трансплантации иммуноцитов 
от доноров с пассивным типом поведения [28], 
может быть одним из механизмов низкой проли-
феративной активности и сниженного апоптоза 
лимфоцитов у этих животных.

Выявленные особенности функциональной ак-
тивности лимфоцитов указанной группы реципи-
ентов могут также служить одним из механизмов 
регистрируемого у этих мышей низкого клеточ-
ного иммунного ответа, оцениваемого по высо-
те реакции гиперчувствительности замедленного 
типа [20, 25]. Принимая во внимание однона-
правленное действие нейроактивных стероидных 
гормонов на клетки иммунной и нервной систем, 
показанная повышенная чувствительность лим-
фоцитов к дексаметазону может в какой-то мере 
обусловливать формирующийся у этих животных 
преимущественно пассивный тип поведения.

Можно предполагать, что реципиенты, вырос-
шие в условиях многократной трансплантации 
клеток иммунной системы с функциональными 
характеристиками особей с пассивным типом 
поведения, будут обладать сниженными резерв-
ными возможностями организма с повышенным 
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риском развития соматической и психической 
патологии, которые обусловлены сформирован-
ными к половозрелому возрасту особенностями 
функциональной активности основных адаптаци-
онных систем организма – иммунной и нервной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Животные, подвергнутые в ювенильный пе-

риод развития многократной трансплантации 
иммунных клеток от сингенных доноров с оп-
позитными типами поведения, в половозрелом 
возрасте характеризуются различными функцио- 
нальными свойствами лимфоцитов селезенки. 
Причем наиболее выраженные изменения выяв-
лены у животных, получивших трансплантат от 
доноров с пассивным типом поведения, лимфоци-
ты которых характеризовались сниженной про-
лиферативной активностью, чувствительностью к 
Т-клеточному митогену, сниженной долей апоп-
тоза CD4+, CD8+ клеток, находящихся в условиях 
обедненной культуральной среды и повышением 
уровня активационного и дексаметазон-индуци-
рованного апоптоза CD4+ лимфоцитов. 
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О возможности омегоэлектроэнцефалографии в оценке 
функционального и метаболического состояния нервной ткани  
головного мозга при гипервентиляции

Мурик С.Э.

Иркутский государственный университет 
Россия, 664003, г. Иркутск, ул. К. Маркса, 1

РЕЗЮМЕ

Цель работы – исследовать возможности нового электрофизиологического метода омегоэлектроэн-
цефалографии в оценке изменений функционального и метаболического состояния клеток нервной 
ткани головного мозга в процессе адаптации к ишемии. 

Материал и методы. Ишемия головного мозга моделировалась с помощью гипервентиляционной 
пробы (ГП). Проведены регистрация и  анализ содружественных изменений уровня постоянного 
потенциала (УПП) и электроэнцефалограммы в 38 отведениях  у одного и того же испытуемого в 
процессе четырехкратного повторения ГП.

Результаты. Ишемическое состояние головного мозга,  формирующееся в процессе волевой 
гипервентиляции, первоначально сопровождалось негативизацией УПП (0,5–1 мВ) и увеличением 
амплитуды ритмов ЭЭГ всех диапазонов. После прекращения ГП и возвращения УПП к исходному 
уровню развивалась  следовая позитивизация УПП (около 1 мВ), сочетающаяся также с повышен-
ной амплитудой ритмов ЭЭГ.  Адаптация к гипоксии и ишемии, моделируемая повторением ГП, 
и повышение резистентности мозга к данным неблагоприятным факторам проявились сначала в 
появлении  кратковременного электропозитивного отклонения УПП на старте  пробы и редукции 
следовой позитивизации УПП, а затем в полной замене  в течение всей пробы электронегативного 
ответа на позитивный (около 0,5 мВ).

Заключение. Анализ характера содружественных изменений УПП и ЭЭГ в процессе гипервентиля-
ции и после нее, а также  литературных данных позволяет  предполагать, что первоначально в ответ 
на ГП в неокортексе развивается деполяризация клеток нервной ткани, сочетающаяся с усилени-
ем нейрональной активности. Активация компенсаторных механизмов, приводящая к повышению 
устойчивости клеток нервной ткани к условиям ишемии, сопровождается развитием после ишемиче-
ской деполяризации следовой гиперполяризации, а само повышение адаптационных возможностей 
клеток мозга  проявляется в замене  деполяризации клеточных мембран в ответе на неблагопри-
ятный фактор гиперполяризацией, сочетающейся также с повышенной нейрональной активностью.

Ключевые слова: омегоэлектроэнцефалография, омегоЭЭГ, гипервентиляционная ишемия, гипер-
вентиляционная проба, гипервентиляция, уровень постоянного потенциала, ЭЭГ, функциональное 
состояние, метаболическое состояние. 
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About the use of omega-electroencephalography to estmate functional  
and metabolic state of nervous tissue of the brain during hyperventilation

Murik S.E.

Irkutsk State University  
1, K. Marx Str., Irkutsk, 664003, Russian Federation

ABSTRACT

Objectives. The aim of this study was to investigate diagnostic capabilities of a new 
electrophysiological method of omega-electroencephalography in the estimation of change in 
functional and metabolic state of the cells of nervous tissue during ischemic adaptation.

Materials and methods. Brain ischemia was modeled based on a hyperventilation test (HVT). 
Recording and analysis were made on concomitant changes in direct current potential level 
(DCPL) and EEG in 38 derivations for the same test person in a fourfold-replicated HVT.

Results. Brain ischemia that occurs during volitional hyperventilation was initially followed by 

DCPL negativation (negative shift) (0.5–1 mV) and increase in amplitude of all EEG waves. 
Cessation of HVT and return to initial DCPL were followed by positivation (positive shift) of 
DCPL (about 1 mV), combined also with high-amplitude EEG waves. Adaptation to hypoxia 
and ischemia, modeled using replication-based HVT, and improvement of brain resistance to 
these unfavorable factors manifested themselves first in a short-term electropositive deviation 
of DCPL at the start of the test followed by DCPL positivation reduction and then in complete 
substitution of electronegative response to positive shift in DCPL (about 0.5 mV) during the 
test. 

Conclusion. The analysis of concomitant changes in DCPL and EEG during and after 
hyperventilation and literature data analysis suggests that HVT was initially responded to by 
depolarization in neocortical nerve cells, combined with intensification of neuronal activity. 
Activation of compensatory mechanisms, resulting in improvement of nerve cell resistance to 
ischemic conditions, is associated with ischemic depolarization followed by hyperpolarization, 
and enhancing adaptive capabilities of brain cells manifest themselves in substitution of cell 
membrane depolarization to hyperpolarization in response to unfavorable factor, also combined 
with intense neuronal activity.

Key words: omega-electroencephalography, omega-EEG, hyperventilation ischemia, hyperventilation test, 
hyperventilation, direct current potential level, EEG, functional state, metabolic state.
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ВВЕДЕНИЕ 
Омегоэлектроэнцефалография – новый ма-

кроэлектродный метод регистрации и анализа 
биоэлектрической активности головного мозга 
[1–3]. Особенностью данного метода является 
регистрация омегоэлектроэнцефалограммы (оме-
гоЭЭГ) – суммарной  электрической активности 
мозга в диапазоне частот 0–100 Гц. Применен-
ный нами метод обработки омегоЭЭГ позволил 
получить данные о содружественных изменениях 
уровня постоянного потенциала (УПП) головно-
го мозга и классической электроэнцефалограм-
мы (ЭЭГ).  Метод был апробирован  на крысах 
на моделях ишемии головного мозга разной тя-
жести [4], введении нейропротекторных средств 
[1, 2], а также при формировании мотивацион-
но-эмоционального состояния типа страха [5] 
и продемонстрировал высокие диагностические 
возможности в оценке функционального и ме-
таболического состояния клеток нервной ткани. 
На людях данный метод был испытан на моде-
лях волевой гипер- и гиповентиляции легких [6] 
и показал возможность дифференцировать  ка-
чественные отличия метаболического и функ-
ционального состояния клеток нервной ткани, 
развивающееся в условиях  данных проб,  что 
неспособна делать классическая электроэнцефа-
лография или какой-либо другой неинвазивный 
метод.  Данный способ оценки функционального 
и метаболического состояния нервной ткани го-
ловного мозга защищен двумя патентами [7, 8].

Одной из актуальных проблем неврологии се-
годня остается раннее выявление ишемических 
явлений в нервной ткани. Развитие ишемических 
процессов, связанных с ухудшением функцио-
нального и метаболического состояния голов-
ного мозга, сопровождается неоднозначными 
изменениями ЭЭГ [9]. Ишемические процессы 
могут проявляться как в повышении мощности 
всех ритмов ЭЭГ [4, 10] либо в повышении толь-
ко медленных ритмов [11], так и в возрастании 
в медленноволновой, но снижении в альфа- и 
бета-активности [12] или в возрастании ампли-
туды альфа- и бета-ритмов [13, 14], а также 

при определенных условиях и в общей депрес-
сии ЭЭГ-ритмов [15]. Разные виды ЭЭГ ответов 
на ишемические условия могут быть связаны с 
разной тяжестью создаваемой ишемии, но вы-
строить их в упорядоченный ряд в зависимости 
от степени ишемии сегодня не представляется 
возможным. Многие из указанных ЭЭГ-паттер-
нов  могут быть также и в условиях, далеких от 
ишемических, связанных с нормальной психиче-
ской деятельностью, с нахождением, например,  
в мотивационно-эмоциональных состояниях или 
принятием фармакологических средств [2, 4]. В 
итоге использование только ЭЭГ не позволяет  
однозначно обнаруживать ишемические явления 
в мозге, особенно на ранних стадиях.

Одной из моделей относительно слабой ише-
мии может быть гипервентиляционная проба [16, 
17]. Гипервентиляция, как известно [6, 18], сни-
жает уровень углекислого газа в крови и вызыва-
ет явление гипокапнии и алкалоза, а это,  в свою 
очередь,  приводит по механизму метаболической 
саморегуляции к сужению мозговых сосудов и 
уменьшению мозгового кровотока. 

Цель настоящей работы – исследование со-
дружественных изменений УПП и ЭЭГ в процес-
се адаптации к условиям гипервентиляционной 
ишемии (ГИ) и оценка диагностических возмож-
ностей омегоэлектроэнцефалографии для выяв-
ления происходящих при этом функциональных 
и метаболических  явлений в нервной ткани го-
ловного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Техника регистрации омегоЭЭГ  у человека во 

время гипервентиляции была апробирована нами 
ранее на шести испытуемых и подробно описана 
[6].  Один из испытуемых в возрасте 51 года был 
использован в тех экспериментах с гипервентиля-
ционной пробой несколько раз. Данные этих экс-
периментов и представлены в настоящей статье.  

Техника регистрации омегоЭЭГ
Регистрация омегоЭЭГ проводилась  по уни-

полярной методике с помощью компьютерного  
64-канального электроэнцефалографа на усили-
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телях постоянного тока фирмы ANT (asa-lab EEG 
system, Голландия). Биоэлектрические данные 
оцифровывались со скоростью 512 Гц.  Индиф-
ферентные электроды крепились к мочкам ушей. 
Для регистрации омегоЭЭГ использовались стан-
дартные Ag/AgCl электроды, вмонтированные в  
ЭЭГ шлем, поставляемый фирмой-изготовителем 
вместе с ЭЭГ-системой (ANT, Голландия). Реги-
страцию омегоЭЭГ осуществляли от 38 электро-
дов, расположенных по системе 5–10 в следую-
щих отведениях: Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, FCz, 
FC1, FC2, FC3, FC4, FC5, FC6, Cz, C1, C2, C3, C4, 
C5,C6, T7, T8, CPz, CP1, CP2, CP3, CP4, CP5, CP6, 
Pz, P3, P4, P7, P8, Oz, O1, O2.

Запись омегоЭЭГ начиналась сразу после из-
мерения импеданса и осуществлялась на протя-
жении всего эксперимента, занимавшего около  
2 ч и  включавшего несколько этапов. В течение 
всего времени эксперимента испытуемый нахо-
дился в ЭЭГ-кресле, а его голова опиралась на го-
ловодержатель.   На первом этапе длительностью 
1 ч  и именуемом этапом «спокойного бодрство-
вания» испытуемый должен был приспособить-
ся к обстановке эксперимента. В течение первых 
10–15 мин испытуемый получал инструкцию о 
ходе эксперимента и особенностях поведения.  В 
течение главной части эксперимента, включавшей 
функциональные пробы, он не должен разгова-
ривать и стараться совершать каких-либо движе-
ний конечностями, головой и телом.  Говорить 
можно было только в крайнем случае, если ему 
становилось плохо. Перед началом регистрации 
омегоЭЭГ перед испытуемым на стене на рассто-
янии 2 м помешалась мишень в виде небольшого 
креста (4 × 4 см), нарисованного на листе бумаги 
формата А4. Во время главной части эксперимен-
та испытуемый должен был стараться смотреть 
на мишень и ограничить  поле зрения   площадью 
листа бумаги. 

Функциональные пробы

В главной части эксперимента по команде 
экспериментатора испытуемый должен был на-
чать совершать глубокие дыхательные движения  
с частотой 30 в минуту. Частота дыхания зада-
валась командами экспериментатора: «Вдох» и 
«Выдох».  Общая длительность гипервентиляции 
могла составлять 1 или 3 мин.

Всего было проведено четыре эксперимента в 
три опытных дня. В первый опытный день    ис-
пытуемый выполнил две 3-минутные гипервенти-
ляционные пробы с интервалом в 30 мин.   Третья 
гипервентиляционная проба длительностью 1 мин 
была проведена спустя  3 сут после первых двух,  

а четвертая длительностью  1 мин – спустя  4 сут 
после третьей.

Обработка омегоЭЭГ 
Для получения данных о содружественных из-

менениях УПП и ЭЭГ использовалась нативная 
омегоЭЭГ, содержащая постоянный потенциал 
головного мозга и его колебания в диапазоне  
0,016–205 Гц. Для получения информации о посе-
кундных значениях УПП с помощью специальной 
программы проводилось усреднение амплитудных 
значений нативной омегоЭЭГ за секундные про-
межутки времени. Для получения информации  
об амплитуде ритмов ЭЭГ за эти же промежут-
ки времени всю нативную омегоЭЭГ с помощью 
программы BrainVision Analaser (Brain Products 
GmbH, Германия) разбивали на 1-секундные ин-
тервалы и с помощью быстрого преобразования 
Фурье получали посекундные значения   спектра 
мощности ритмов в четырех диапазонах: дельта 
(0,5–4 Гц), тета (4–8), альфа (8–12) и бета (12– 
30 Гц).  В результате такой первичной обработки 
исходной омегоЭЭГ мы имели данные за каждую 
секунду времени как об амплитуде ритмов ЭЭГ в  
четырех частотных диапазонах, так и о величине 
УПП. 

Для дальнейшей обработки  из такой ком-
плексной омегоЭЭГ, содержащей посекундные 
данные об УПП и ЭЭГ, вырезались участки, 
имевшие место к функциональным пробам. Для 
последующего анализа и графического пред-
ставления данных брался непрерывный участок, 
включающий 3-минутный период, предшествовав-
ший началу ГП, 1- или 3-минутный период ги-
первентиляции и 5–20-минутный период, следо-
вавший после окончания пробы. Значение УПП в 
начале 3-минутного периода, предшествовавшего 
пробе, принималось за ноль.

Статистическая обработка данных
Для статистической оценки влияния функцио-

нальных проб на  УПП и ЭЭГ посекундные значе-
ния УПП и амплитуды ритмов ЭЭГ усредняли за 
30-секундную эпоху, предшествовавшую началу 
функциональным пробам. Полученные значения 
принимали за исходные, с которыми сопоставля-
ли значения УПП  и амплитуды ритмов ЭЭГ за 
15- или 30-секундные эпохи во время гипервенти-
ляции, а также после нее.  

Обработку данных осуществляли первона-
чально по отдельным отведениям, затем усредня-
ли по всем отведениям. Результаты представлены 
в виде M ± m , где M – среднее арифметическое,  
m – стандартная ошибка. Математическая и ста-
тистическая обработка данных осуществлялась  
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в программе Microsoft Excel. Достоверность раз-
личий оценивалась с помощью t-критерия Стью-
дента, а также с помощью T-критерия Вилкоксо-
на для зависимых и независимых выборок. При 
множественном сравнении использовалась по-
правка Холма – Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гипервентиляция I

Усредненная по 38 каналам содружественная 
динамика УПП и амплитуды ритмов ЭЭГ  во время 
первой 3-минутной гипервентиляционной пробы 
показана на рис. 1. Видно,  что с самого стар-
та пробы началась  негативизация УПП, которая 
достигла своего максимума через (91,6 ± 4,2) с и 
составила (396,7 ± 38,0) мкВ (p < 0,01). В отдель-
ных отведениях негативизация приближалась к  
900 мкВ и более (например, в отведении F4 соста-
вила 972 мкВ, в  P8 – 941 мкВ, в O2 –886 мкВ). Па-

раллельно негативизации УПП происходило из-
менение также и амплитуды ритмов ЭЭГ (табл. 1).  
В течение первых 30 с достоверное увеличение 
амплитуды было только в бета-диапазоне и 
составило 24% (p < 0,001). К 90-й с пробы, 
когда наступила максимальная негативизация 
УПП, увеличение амплитуды всех ритмов стало 
достоверным (см. табл. 1). Если УПП после до-
стижения максимальной негативизации в по-
следующие 90 с гипервентиляции мало менял-
ся, или отмечалась даже небольшая тенденция 
к его позитивизации, то амплитуда ритмов 
ЭЭГ продолжила возрастать и достигла своего 
максимума к 120–150-й с пробы, когда увеличение 
для дельта-ритма составило 192% (p < 0,001), для 
тета-ритма – 344% (p < 0,001), альфа-ритма – 
224% (p < 0,001) и 92% для бета-ритма (p < 0,001).  
В последние 30 с пробы  амплитуда ЭЭГ ритмов 
немного упала, но оставалась существенно боль-
ше, чем до начала пробы.

Рис. 1. Изменения УПП и амплитуды ЭЭГ в разных частотных  диапазонах, усредненные по всем отведениям: 
1 – до 1-минутной гипервентиляции I, 2 – во время; 3 – после  1-минутной гипервентиляции I. Здесь и на  

рис. 2–4: на левой оси ОY – амплитуда ритмов ЭЭГ, на правой – УПП

Fig. 1. Changes in the level of constant potential and EEG amplitude in different frequency ranges, averaged over all 
leads: 1 – before 1-minute hyperventilation I, 2 – during; 3 – after 1-minute hyperventilation I. Here and in fig. 2–4: 

on the left axis OY – the amplitude of EEG rhythms, on the right – the level of constant potential

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Амплитуда ЭЭГ по всем отведениям в разных частотных диапазонах за 30-секундные эпохи до, во время   
и после гипервентиляции I, мкВ, M ± m, n = 38

EEG amplitude over all leads in different frequency ranges for 30-second epochs before, during and after hyperventilation I, 
µV, M ± m, n = 38

Время, с
Time, s

Дельта
Delta 

%
Тэта
Theta

%
Альфа
Alpha

%
Бета
Beta

%

До пробы, 30
30 s before testing

11,4 ± 0,75 100 5,9 ± 0,35 100 4,5 ± 0,19 100 10,4 ± 0,29 100

Гипервентиляция I
Hyperventilation I

1–30 16,0 ± 1,48 140 5,9 ± 0,36 100 5,0 ± 0,18 112 12,9 ± 0,34*** 124
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Бета
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После окончания пробы с латентным пери-
одом около 30 с началось возвращение УПП к 
исходному уровню, что заняло примерно 100 с, 
однако мощность ритмов в большинстве диапа-
зонов в это время оставалась еще по-прежнему 
достоверно больше, чем до начала пробы. Пози-
тивизация УПП не прекратилась и после дости-
жения исходного уровня, т.е. предшествовавше-
го гипервентиляции, а продолжилась и достигла 
своего максимума через (391,4 ± 17,7) с (пример-
но 6,5 мин) после окончания гипервентиляцион-
ной пробы, когда составила (1014,1 ± 89,6) мкВ 
относительно уровня, предшествовавшего пробе 
(p < 0,001). В момент достижения следовой пози-
тивизацией максимальной величины  амплитуда  
ЭЭГ ритмов оставалась повышенной, особенно в 
быстроволновой части (см. табл. 1).  Спустя при-
мерно 6,5 мин после окончания пробы амплитуда 
альфа-ритма оставалась больше на 21% (p < 0,01), 
а бета-ритма на 17% (p < 0,001) по сравнению со 
значениями, предшествовавшими пробе. Общая 
же длительность следовой позитивизации УПП 
составила около 16 мин. На протяжении всего 
этого времени амплитуда ЭЭГ оставалась повы-
шенной, особенно на быстрых частотах. 

Гипервентиляция II

Динамика УПП и амплитуды ритмов ЭЭГ  во 
время второй гипервентиляционной пробы дли-
тельностью 3 мин имела некоторые отличия (рис. 2).  

Время, с
Time, s

Дельта
Delta 

%
Тэта
Theta

%
Альфа
Alpha

%
Бета
Beta

%

31–60 14,3 ± 0,81 125 6,7 ± 0,41 114 6,6 ± 0,33*** 148 14,8 ± 0,51*** 142

61–90 17,6 ± 1,31** 154 8,8 ± 0,84*** 150 8,4 ± 0,53*** 188 17,0 ± 0,58*** 163

91–120 25,3 ± 1,57*** 221 20,9 ± 0,82*** 356 14,5 ± 0,56*** 324 20,0 ± 0,82*** 192

121–150 33,4 ± 2,16*** 292 26,1 ± 0,95*** 444 12,2 ± 0,43*** 273 18,6 ± 1,31*** 179

151–180 26,7 ± 2,40*** 233 18,7 ± 1,61*** 318 11,4 ± 0,52*** 255 16,7 ± 0,88*** 161

После   гипервентиляции
After hyperventilation

1–30 15,8 ± 1,16* 138 9,8 ± 0,83*** 167 10,4 ± 0,48*** 232 15,1 ± 0,30*** 145

31–60 16,5 ± 1,27* 144 7,9 ± 0,32*** 134 9,4 ± 0,48*** 210 15,2 ± 0,36*** 146

61–90 16,0 ± 1,46 140 7,8 ± 0,38** 132 7,1 ± 0,27*** 158 14,4 ± 0,27*** 138

91–120 14,0 ± 0,92 123 7,0 ± 0,35 119 7,4 ± 0,33*** 164 14,5 ± 0,46*** 140

121–150 11,9 ± 1,07 104 6,2 ± 0,36 106 7,6 ± 0,5*** 169 14,1 ± 0,78*** 136

151–180 11,9 ± 0,78 104 6,1 ± 0,27 104 6,8 ± 0,4*** 152 13,8 ± 0,46*** 133

181–210 14,7 ± 0,91 129 7,1 ± 0,29 120 5,4 ± 0,24* 121 12,4 ± 0,26*** 119

211–240 13,1 ± 0,86 114 6,8 ± 0,52 115 5,6 ± 0,31* 125 13,4 ± 0,52*** 129

241–270 9,9 ± 1,02 86 5,6 ± 0,42 96 5,0 ± 0,26 113 13,5 ± 0,93** 130

271–300 11,4 ± 0,91 99 5,8 ± 0,31 99 4,9 ± 0,91 109 12,0 ± 0,62** 116

301–330 13,6 ± 0,88 119 6,9 ± 0,39 118 5,4 ± 0,24 121 12,2 ± 0,23* 117

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (в сравнении с исходными значениями, здесь и в табл. 2–4). 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (compared to baseline values, here and in Tables 2–4).

О к о н ч а н и е   т а б л .   1 
 E n d  o f   t a b l e   1

Так, негативизация УПП началась не сразу,  а 
спустя примерно 30 с. Более того, в первые 30 с 
имела место даже небольшая достоверная пози-
тивизация УПП на (127,1 ± 13,5) мкВ (р < 0,01).  
Затем наступил период быстрой негативизации 
УПП, которая достигла своего максимума при-
мерно через 60 с от начала гипервентиляции и со-
ставила (603,8 ± 55,8) мкВ (p < 0,01). Негативиза-
ция УПП во время второй пробы была достоверно 
больше, чем в первой (p < 0,01). Изменения ЭЭГ в 
течение второй гипервентиляционной пробы были 
следующими: в первые 15 с, когда имела место 
небольшая позитивизация УПП, достоверные из-
менения наблюдались только в одном частотном 
диапазоне, а именно на 18% увеличилась ампли-
туда бета-ритма (p < 0,05). В течение 60 с, совпа-
дающих с периодом быстрой негативизации УПП, 
амплитуда ЭЭГ была увеличенной в бета-диапазо-
не на 27%  (p < 0,001) и альфа-диапазоне на 25% 
(p < 0,001). В  тета-диапазоне она, напротив, в это 
время достоверно снизилась на 29% (p < 0,001) по 
сравнению с периодом, предшествовавшим гипер-
вентиляционной пробе (табл. 2). 

В течение второй гипервентиляционной пробы 
УПП,  достигнув максимальной негативизации к 
середине пробы, в следующие 90 с имел отчет-
ливую тенденцию к позитивизации еще во вре-
мя пробы (см. рис. 2), сочетающуюся с повыше-
нием амплитуды ритмов ЭЭГ во всех частотных 
диапазонах (см. табл. 2).

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 127–145

Мурик С.Э. О возможности омегоэлектроэнцефалографии в оценке функционального и метаболического состояния



133

Оригинальные  статьи

Рис. 2. Изменения УПП и амплитуды ЭЭГ в разных частотных  диапазонах, усредненные по всем отведениям: 
1 – до 3-минутной гипервентиляции II, 2 – во время; 3 – после 3-минутной гипервентиляции II

Fig. 2. Changes in the level of constant potential and EEG amplitude in different frequency ranges, averaged over all 
leads: 1 – before 3-minute hyperventilation II, 2 – during; 3 –after 3-minute hyperventilation II

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Амплитуда ЭЭГ по всем отведениям в разных частотных диапазонах за 30-секундные эпохи до, во время  и после 
гипервентиляции II, мкВ, M ± m, n = 38

EEG amplitude in all leads in different frequency ranges for 30-second epochs before, during and after hyperventilation II, µV, 
M ± m, n = 38

Время, с
Time, s

Дельта
Delta

%
Тэта
Theta

%
Альфа
Alpha

%
Бета
Beta

%

30 с до пробы
30 s before testing

14,1 ± 0,73 100 7,5 ± 0,34 100 4,9 ± 0,18 100 11,9 ± 0,28 100

Г
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II
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H
yp
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II
, 
s 1–30 17,7 ± 1,34 126 7,2 ± 0,60 97 4,7 ± 0,21 95 12,4 ± 0,60 105

31–60 16,4 ± 1,21 116 6,2 ± 0,35* 83 5,0 ± 0,21 102 13,2 ± 0,30** 111

61–90 11,8 ± 0,62 83 5,3 ± 1,4*** 71 6,1 ± 0,32** 125 15,0 ± 0,54*** 127

91–120 22,0 ± 1,95** 156 14,4 ± 1,59*** 192 12,1 ± 0,66*** 247 19,8 ± 1,59*** 167

121–150 35,5 ± 2,12*** 251 24,8 ± 0,89*** 331 11,8 ± 0,47*** 242 17,8 ± 1,46*** 150

151–180 35,1 ± 1,97*** 249 23,7 ± 1,23*** 316 11,1 ± 0,44*** 228 16,9 ± 1,07*** 142
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ги
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ц
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и
, 
с
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 h
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 s

1–30 30,4 ± 3,10*** 215 19,7 ± 1,34*** 264 12,0 ± 0,49*** 245 17,3 ± 1,24*** 146

31–60 19,2 ± 1,87 136 15,3 ± 1,13*** 204 13,2 ± 0,58*** 271 17,4 ± 0,43*** 147

61–90 16,6 ± 1,41 118 11,1 ± 0,51*** 149 10,6 ± 0,47*** 216 16,2 ± 0,36*** 136

121–150 16,0 ± 0,69 113 9,7 ± 0,54** 130 9,1 ± 0,45*** 186 15,9 ± 0,46*** 134

151–180 18,5 ± 0,90** 131 9,7 ± 0,35*** 130 8,5 ± 0,44*** 173 15,8 ± 0,35*** 133

181–210 15,6 ± 0,86 111 8,3 ± 0,32 111 7,0 ± 0,34*** 142 15,2 ± 0,37*** 128

211–240 16,5 ± 1,11 117 8,6 ± 0,39 115 6,9 ± 0,29*** 141 14,8 ± 0,31*** 125

241–270 14,0 ± 1,60 99 6,1 ± 0,39 82 5,9 ± 0,23** 121 14,4 ± 0,39*** 122

Так, максимальное возрастание амплитуды 
альфа- и бета-ритма произошло к 120-й с (142%, 
p < 0,001 и 67%, p < 0,001 соответственно), а  
дельта- и тета-ритма – к 150-й с (151%, p < 0,001 
и 231%, p < 0,001 соответственно).

После окончания второй пробы, восстановле-
ние УПП началось не сразу, а спустя небольшое 

время (около 30 с), когда повышенная мощность 
ритмов ЭЭГ сохранялась на уровне, близкому к 
показателю, имевшемуся в конце пробы. После-
дующее развитие следовой позитивизации УПП 
проходило на фоне остаточной повышенной 
мощности ритмов ЭЭГ, особенно в высокочастот-
ных диапазонах  – альфа и бета (см. табл. 2).  

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 127–145

n = 38

Дельта
Delta

Тэта
Theta

Альфа
Alpha

Бета
Beta

УПП
The level of constant  
potential



134

Амплитуда и длительность следовой  позитиви-
зации УПП после второй трехминутной пробы 
были существенно меньшими, чем после первой.

Таким образом, основным отличием в харак-
тере содружественных изменений УПП и ЭЭГ во 
время второй гипервентиляционной пробы, сле-
довавшей через 30 мин после первой, было по-
явление сразу после старта гипервентиляции по-
зитивного сдвига УПП. Эта позитивизация УПП 
сочеталась с повышением мощности бета-ритма. 
Сам же период негативизации УПП, начавший-
ся только через 30 с после старта второй про-
бы, сначала сопровождался разнонаправленными 
изменениями в амплитуде ритмов ЭЭГ: медлен-
ные ритмы (тета) уменьшились, а быстрые (бета 
и альфа) увеличились по амплитуде, чего не было 
в первой пробе, величина негативизации УПП, 
в конечном итоге, была почти в 2 раза больше. 
Особенностью изменений УПП было также то,  
что еще в середине второй пробы негативизация  
УПП сменилась на процесс его медленной пози-
тивизации, который, однако, оборвался с пре-
кращением пробы и вновь продолжился только 
спустя 30 с. Особенностью было также меньшая 
выраженность следовой позитивизации УПП. Та-
ким образом, налицо изменение характера био-
электрических показателей в ответ на условия 
гипервентиляции после второй пробы,  которые 
могут быть связаны с адаптацией организма к 
этим условиям.

Гипервентиляция III
Третья гипервентиляционная проба была про-

ведена через 3 сут после первых двух. Длитель-
ность этой пробы составляла  только 1 мин. Как 
видно из рис. 3, в начале пробы сразу наблю-

далась небольшая позитивизация УПП (106,1 ±  
± 26,3) мкВ, p < 0,05, которая длилась около 15 с.  
Амплитуда ритмов ЭЭГ в это время достоверно 
увеличилась только в дельта-диапазоне на 44%  
(p < 0,01, табл. 3). Стартовая позитивизация  за-
тем перешла в быструю негативизацию УПП. 
Переходной период  длился около 15 с и со-
четался с достоверным повышением амплитуды 
ЭЭГ-ритмов в большинстве частотных диапазо-
нов – в дельта, альфа и бета. В дельта-диапазо-
не максимальное увеличение амплитуды на 82%  
(p < 0,001, см. табл. 3) наблюдалось к 30-й с ги-
первентиляции, когда закончился переходной 
период.  В альфа- и бета-диапазонах максималь-
ное увеличение амплитуды на 43% отмечалось к 
концу 1-минутной пробы в том и другом случае 
(p < 0,001). 

Негативизация УПП достигла своего макси-
мума к концу 60-секундной гипервенитиляции и 
составила (705,2 ± 58,3) мкВ, что было близко 
к уровню максимальной негативизации УПП во 
время второй гипервентиляции, но достоверно 
больше, чем во время первой гипервентиляции  
(p < 0,001).

Возвращение УПП к исходному уровню на-
чалось сразу после окончания 1-минутной ги-
первентиляции, было значительно быстрее, чем 
после первых двух проб и заняло около 40 с. Сле-
довая позитивизация УПП после минутной ги-
первентиляции была выражена слабо (см. рис. 3).  
Прекращение гипервентиляции привело к бы-
строму восстановлению амплитуды ритмов ЭЭГ 
во всех диапазонах, за исключением альфа-рит-
ма, в котором амплитуда волн оставалась повы-
шенной еще какое-то время (см. табл. 3). 

Рис. 3. Изменения УПП и амплитуды ЭЭГ в разных частотных  диапазонах, усредненные по всем отведениям: 
1 – до 1-минутной гипервентиляции III, 2 – во время; 3 – после 1-минутной гипервентиляции III

Fig. 3. Changes in the level of constant potential and EEG amplitude in different frequency ranges, averaged over all 
leads: 1 – before 1-minute hyperventilation III, 2 – during; 3 – after 1-minute hyperventilation III
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Т а б л и ц а  3  
Ta b l e  3

Амплитуда ЭЭГ по всем отведениям в разных частотных диапазонах за 15- и 30-секундные эпохи до, во время  и после 
гипервентиляции III, мкВ, M ± m, n = 38

EEG amplitude in all leads in different frequency ranges for 15 and 30 second epochs before, during and after hyperventila-
tion III, µV, M ± m, n = 38

Время, с
Time, s

Дельта
Delta

%
Тэта
Theta

%
Альфа
Alpha

%
Бета
Beta

%

30 с до пробы
30 s before testing

14,4 ± 1,13 100 7,8 ± 0,43 100 5,2 ± 0,27 100 14,3 ± 0,61 100

Г
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II
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II
I,
 s 1–15 20,8 ± 1,59*** 144 7,5 ± 0,46 96 5,4 ± 0,32 102 15,9 ± 0,77 111

16–30 26,2 ± 2,44*** 182 9,1 ± 0,59 118 7,2 ± 0,40*** 136 18,4 ± 0,55** 128

31–45 21,2 ± 1,69 147 8,6 ± 0,50 112 7,4 ± 0,38*** 142 18,4 ± 0,43*** 128

46–60 18,8 ± 2,22 131 8,6 ± 0,65 111 7,5 ± 0,47*** 143 20,5 ± 0,68*** 143
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1–30 15,7 ± 0,82 109 7,6 ± 0,46 98 6,4 ± 0,33** 122 16,3 ± 0,82 114

31–60 15,0 ± 0,78 104 7,4 ± 0,80 96 5,4 ± 0,22 103 13,7 ± 0,80 96

61–90 20,6 ± 2,18 143 8,2 ± 0,41 105 6,6 ± 0,36** 125 14,2 ± 0,45 99

91–120 15,6 ± 1,33 108 7,0 ± 0,38 91 5,6 ± 0,23 107 13,2 ± 0,39 92

121–150 18,1 ± 1,21 125 9,4 ± 0,31* 121 6,5 ± 0,34** 124 14,2 ± 0,32 99

151–180 18,7 ± 1,24 130 9,3 ± 0,50 120 6,7 ± 0,33** 128 16,0 ± 0,63 112

181–210 13,3 ± 1,03 92 6,1 ± 0,49 79 5,8 ± 0,43 111 13,9 ± 0,51 97

211–240 14,6 ± 1,62 101 7,3 ± 0,78 94 5,3 ± 0,40 102 15,6 ± 1,29 109

241–270 17,7 ± 2,31 123 7,3 ± 0,57 94 5,6 ± 0,24 106 14,0 ± 0,56 98

271–300 19,0 ± 1,85 132 7,6 ± 0,51 98 6,4 ± 0,31* 122 16,1 ± 1,03 112

301–330 14,4 ± 1,01 100 7,7 ± 0,37 99 6,8 ± 0,4* 130 13,7 ± 0,46 96

331–360 15,4 ± 0,90 108 8,3 ± 0,52 107 5,8 ± 0,27 111 13,5 ± 0,52 94

Гипервентиляция IV
Четвертая гипервентиляционная проба была 

проведена через 4 сут после третьей. Длительность 
этой пробы, как и предыдущей, составляла 1 мин. 
Как видно из рис. 4, в течение всей гипервенти-
ляции наблюдалась позитивизация УПП ((409,0 ±  
± 69,9) мкВ, p < 0,01), сочетающаяся с досто-
верным повышением амплитуды ритмов во всех 
диапазонах. В первые 15 с гипервентиляции наи-
большее усиление было у дельта-ритма (118%, p 
< 0,001, табл. 4). Для тета-, альфа- и бета-ритмов 
максимальное увеличение амплитуды было к кон-
цу пробы и равнялось 128, 151 и 73% соответ-
ственно (p < 0,001 во всех случаях). По окончании 
1-й мин гипервентиляции восстановление УПП 
произошло примерно через 90 с, когда восстано-
вилась и амплитуда ЭЭГ в дельта- и тета-диапа-
зонах (см. табл. 4), а вот повышенная амплитуда 
бета-ритма и особенно альфа- оставались такими 
еще на протяжении как минимум 4,5 мин.

Таким образом, особенностью четвертой ги-
первентиляции было замещение негативного 
сдвига УПП, имевшего место рано или поздно,  

в течение всех предыдущих проб на позитивный. 
Индивидуальный анализ сдвигов УПП по отве-
дениям показал, что в некоторых отведениях, 
однако,  и во время четвертой гипервентиляции 
не произошло полного замещения негативного 
отклонения УПП на позитивное и это были, как 
правило, лобно-центральные отведения  (Fp1, Fp2, 
Fz, F3, F4, FCz, FC1, FC2,  Cz, C1, C2, CP1, CP2). 
Вот как, например, выглядели содружественные 
изменения УПП и ЭЭГ в отведении Cz (рис. 5) во 
время четвертой гипервентиляционной пробы.

Таким образом, многократное применение 
ГП привело к постепенному изменению био- 
электрического ответа головного мозга на нее. 
Первоначальная реакция заключалась в негати-
визации УПП и увеличении амплитуды ритмов 
ЭЭГ. Повторные пробы привели к постепенно-
му замещению негативного отклонения УПП на 
позитивный, при сохранении общего характера 
ЭЭГ ответа в виде увеличения амплитуды ритмов. 
Адаптация к условиям ГИ проявилась также в 
уменьшении выраженности следовой позитивиза-
ции УПП головного мозга после проб.
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Проведенное нами исследование также показа-
ло возможность разных сочетаний содружествен-
ных изменений УПП и ЭЭГ при ГП и после нее. Во 
время гипервентиляции могла наблюдаться нега-
тивизация УПП, сочетающаяся с повышением ам-

Рис. 4. Изменения УПП и амплитуды ЭЭГ в разных частотных  диапазонах, усредненные по всем отведениям: 
1 – до 1-минутной гипервентиляции IV, 2 – во время; 3 – после  1-минутной гипервентиляции IV

Fig. 4. Changes in the level of constant potential and EEG amplitude in different frequency ranges, averaged over all 
leads: 1 – before 1-minute hyperventilation IV, 2 – during; 3 – after 1-minute hyperventilation IV

Т а б л и ц а  4 
Ta b l e  4

Амплитуда ЭЭГ по всем отведениям в разных частотных диапазонах за 15- и 30-секундные эпохи до, во время  и после 
гипервентиляции IV, мкВ, M  ±  m, n = 38

EEG amplitude over all leads in different frequency ranges for 15 and 30 second epochs before, during and after hyperventi-
lation IV, µV, M  ±  m, n = 38

Время, с
Time, s

Дельта
Delta

%
Тэта
Theta

%
Альфа
Alpha

%
Бета
Beta

%

30 с до пробы
30 s before testing

9,4 ± 0,55 100 4,7 ± 0,25 100 4,2 ± 0,27 100 10,6 ± 0,36 100

Г
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s 1–15 20,5 ± 2,73*** 218 9,1 ± 1,46*** 196 5,7 ± 0,61* 135 19,8 ± 2,33*** 186

16–30 14,1 ± 0,87*** 150 5,4 ± 0,38 115 5,6 ± 0,28** 132 13,2 ± 0,44*** 124

31–45 13,8 ± 1,85* 147 6,1 ± 0,52 130 6,7 ± 0,37*** 158 14,7 ± 0,39*** 138

46–60 16,9 ± 1,59*** 180 10,6 ± 1,4*** 228 10,6 ± 0,97*** 251 18,4 ± 1,01*** 173

П
о
сл

е 
ги

пе
р
ве

н
ти

ля
ц
и
и
, 
С

A
ft
er

 h
yp

er
ve

nt
il
at

io
n,

 s

1–30 15,9 ± 1,27*** 169 8,4 ± 0,37*** 180 9,3 ± 0,49*** 219 16,7 ± 0,8*** 157

61–90 12,4 ± 0,66** 132 6,3 ± 0,61*** 136 8,5 ± 0,45*** 201 15,1 ± 0,61*** 142

91–120 9,9 ± 0,77 105 5,0 ± 0,29 107 6,9 ± 0,53*** 162 13,0 ± 0,37* 122

121–150 9,3 ± 0,84 99 4,7 ± 0,27 101 7,1 ± 0,31*** 167 12,8 ± 0,58* 120

151–180 9,8 ± 1,02 104 5,1 ± 0,30 109 8,4 ± 0,59*** 198 13,2 ± 0,76* 124

181–210 12,1 ± 0,66* 128 5,6 ± 0,26 119 6,4 ± 0,27*** 152 12,7 ± 0,71 119

211–240 9,1 ± 0,60 97 4,9 ± 0,25 105 6,3 ± 0,43*** 149 11,9 ± 0,53 112

241–270 11,1 ± 1,03 118 5,0 ± 0,42 107 6,0 ± 0,25*** 142 12,9 ± 0,67* 121

271–300 10,8 ± 0,96 115 5,2 ± 0,35 112 5,8 ± 0,21*** 137 12,8 ± 0,82 120

301–330 10,9 ± 0,42 116 5,1 ± 0,23 110 5,1 ± 0,19* 121 11,2 ± 0,26 106

плитуды ритмов ЭЭГ во всех частотных диапазо-
нах (гипервентиляция I и II); негативизация УПП, 
сочетающаяся с повышением амплитуды ритмов 
ЭЭГ во всех частотных диапазонах кроме тета-рит-
ма (гипервентиляция III); позитивизация УПП, 
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негативизации во время ГП (гипервентиляция II) 
мог также сочетаться  с разнонаправленными из-
менениями в амплитуде ЭЭГ-ритмов: понижением 
амплитуды медленных (тета-) и повышением бы-
стрых (альфа- и бета-) ритмов. 

сочетающаяся с повышением мощности только 
бета-ритма (гипервентиляция II); позитивизация 
УПП, сочетающаяся с повышением мощности рит-
мов во всех частотных диапазонах (гипервентиля-
ция IV). Переход от стартовой позитивизации к 

Рис. 5. Содружественные изменения УПП и амплитуды ЭЭГ в разных частотных диапазонах в отведении Cz:   
1 – до 1-минутной гипервентиляции IV, 2 – во время; 3 – после 1-минутной  гипервентиляции IV

Fig. 5. Concomitant changes of the level of constant potential and EEG amplitude in different frequency ranges in Cz 
lead: up to 1 – before 1-minute hyperventilation IV, 2 – during; 3 – after 1-minute hyperventilation IV

Следовые процессы сопровождались обычно 
позитивизацией УПП, сочетающейся с повышен-
ной мощностью всех ритмов (гипервентиляция I), 
но дольше всего повышение амплитуды ЭЭГ-рит-
мов  при следовой позитивизации наблюдалось в 
альфа- и бета-диапазонах. Скорее всего, за всеми 
этими разными комплексами изменений УПП и 
ЭЭГ лежат разные функциональные и метаболи-
ческие изменения в нервной ткани.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранние исследования влияния гипервентиля-

ции на УПП и ЭЭГ проводились, как правило, по 
отдельности: регистрировали либо только УПП 
[19, 20], либо только ЭЭГ [12]. В тех же работах, 
где параллельно исследовались УПП и ЭЭГ, ре-
гистрация УПП и ЭЭГ во время гипервентиляции 
осуществлялась разными электродами, располо-
женными на некотором удалении друг от друга 
[11]. В нашем исследовании регистрация УПП 
и ЭЭГ осуществлялась в каждом отведении от 
одного и того же электрода. Полученные нами 
результаты (гипервентиляция I) в целом соот-
ветствуют уже имеющимся данным: во время ги-
первентиляции имели место негативизация УПП 
[11, 12, 20] и увеличение мощности ритмов ЭЭГ 
в нескольких диапазонах, но больше всего в мед-
ленно-волновой части [10–12].

ГП обычно рассматривается как модель ише-
мии [17]. Считается, что в условиях усиленной 

вентиляции легких снижение содержания угле-
кислого газа в крови и сдвиг рН в щелочную сто-
рону, как и имеющая место гипероксия, приво-
дят к срабатыванию механизма метаболической 
саморегуляции [21], проявляющейся в вазокон-
стрикции мозговых сосудов и снижении мозго-
вого кровотока. По литературным данным, наи-
более быстрое падение парциального давления 
углекислого газа отмечается в течение первых 
5–20 дыхательных движений. Гипокапния, свя-
занная с гипервентиляцией, у здоровых молодых 
испытуемых редуцирует мозговой кровоток на 
33–40% [22]. 

Известно также [23], что в условиях мозго-
вой ишемии и гипоксии развивается деполяриза-
ция клеток нервной ткани (нейронов и глиальных 
клеток). Одним из индикаторов ишемической де-
поляризации, как и деполяризации вообще, в на-
стоящее время считается негативный сдвиг УПП 
[23–25]. В таком случае период негативизации 
УПП, начавшийся в наших экспериментах сразу 
после старта первой 3-минутной гипервентиля-
ции, напрашивается связать с вазоконстрикцией 
мозговых сосудов, формированием ишемического 
состояния и развитием, соответственно, явления 
ишемической и гипоксической деполяризации 
клеток нервной ткани головного мозга. Тогда 
повышение мощности ритмов ЭЭГ в это время 
во всех частотных диапазонах на максимуме не-
гативизации УПП отражает, по всей видимости, 
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увеличение нейрональной активности. О том, что 
гипоксия, вызывающая деполяризацию, может 
сочетаться именно с нейрональной активацией, 
известно давно. Так, по данным И.Н. Январевой 
и Т.Р. Кузьминой [26], на гипоксическое воздей-
ствие нейроны отвечают деполяризацией потен-
циала покоя и первичной активацией импульсной 
активности, сменяющейся по мере углубления 
гипоксии ее депрессией по парабиотическому 
типу. И.Г. Власова и Н.А. Агаджанян [27] также 
наблюдали, что при развитии гипоксии нейроны 
отвечают первичной активацией с последующим 
угнетением импульсной активности. 

После прекращения гипервентиляции воз-
вращение УПП к исходному уровню, очевидно, 
можно связать со снятием спастических сосуди-
стых явлений,   усилением мозгового кровотока и 
улучшением метаболических условий  для жизни 
клеток мозга и, как следствие, сменой деполяри-
зации клеточных мембран на  реполяризацион-
ные процессы. Сохранение при этом повышенной 
амплитуды ритмов ЭЭГ говорит о сохранении в 
это время еще повышенной нейрональной актив-
ности. Следовательно, явление  позитивизации 
УПП после отмены гипервентиляции, сочетаю-
щееся с повышенной мощностью ЭЭГ ритмов, 
можно рассматривать как отражение возвраще-
ния относительно хорошего функционального и 
метаболического состояния клеток мозга.  

За время восстановления УПП (около 1,5 мин) 
явление  гипокапнии должно было смениться на 
состояние, близкое к  нормокапнии, гипоксии – 
на нормооксию, а  алкалоз – на процесс восста-
новления  нормального рН.  Все это должно было 
привести к возвращению УПП на исходный уро-
вень. Однако после возвращения УПП к исходно-
му уровню он продолжил позитивизировать. Сле-
довую позитивизацию УПП, длившуюся около  
16 мин и составившую около 1 000 мкВ, возмож-
но объяснить  формированием избыточного по 
сравнению с исходным уровнем  мозгового кро-
вотока после ГП. Однако трудно представить ме-
ханизм  прямого влияния усиленного кровотока 
на УПП без отнесения к клеточным поляризаци-
онным процессам. 

Если предположить, что усиленный кровоток 
мозга будет сохраняться еще какое-то время по-
сле  приближения химических показателей кро-
ви и УПП к норме, то какие факторы при этом 
могли бы  привести к следовой  позитивизации 
УПП головного мозга, т.е. сверх того уровня, ка-
кой был до начала гипервентиляции примерно на 
1 000 мкВ? Само по себе увеличение количества 
протекающей крови, если бы это прямо влияло 

на УПП,  должно было его негативизировать, по-
скольку эритроциты – отрицательно зараженные 
клетки [28], и относительное увеличение отрица-
тельных клеток в единице объема мозга должно 
было негативизировать его суммарный электри-
ческий потенциал. 

Можно попробовать предложить и другие ва-
рианты возникновения следовой позитивизации 
УПП при наличии следового усиленного мозго-
вого кровотока. Так, при восстановлении нор-
мального дыхания, усиленный по сравнению с 
исходным уровнем, мозговой  кровоток мог, на-
пример, вымывать из нервной ткани кислые про-
дукты и приводить к сдвигу рН клеток нервной 
ткани в щелочную сторону.  При усиленном кро-
вотоке могло также увеличиваться содержание 
кислорода в межклеточной среде выше нормы и 
уменьшение углекислого газа. Скорее всего, все 
эти явления при усилении мозгового кровотока 
происходят при условии сохранения нормально-
го дыхания. Но понять, почему снижение  кон-
центрации положительных ионов водорода (Н+) 
и увеличение гидроксильных ионов (ОН–) про-
исходят при защелачивании крови,  что должно 
позитивизировать УПП, как и увеличение или 
уменьшение концентрации электронейтральных 
молекул кислорода  или углекислого газа?  Заще-
лачивание, т.е. относительное увеличение отрица-
тельных гидроксильных ионов, должно было бы 
негативизировать, а не позитивизировать УПП, 
если бы концентрация этих ионов напрямую вли-
яла на УПП. Следовательно, простым увеличени-
ем мозгового кровотока не объяснишь следовую 
позитивизацию УПП. 

Следовую позитивизацию УПП, на наш взгляд, 
можно объяснить только поляризационными яв-
лениями, а именно увеличением поляризации 
клеточных мембран по сравнению с их исход-
ной поляризацией, т.е. с поляризацией, имевшей 
место до начала ГП.  Увеличение поляризации 
клеточной мембраны по сравнению с уровнем по-
тенциала покоя  в нейрофизиологии называется 
гиперполяризацией.  

Таким образом, анализ характера содруже-
ственных изменений УПП и ЭЭГ, имевших место 
у испытуемого в течение первой гипервентиля-
ции, позволяет говорить о том, что она сопро-
вождалась деполяризацией клеточных мембран, 
сочетавшейся с повышением нейрональной актив-
ности. Тогда как прекращение пробы привело не 
только к востановлению мембранного потенци-
ала, но и к относительно длительной следовой 
гиперполяризации клеток нервной ткани, соче-
тающейся также с повышенной нейрональной 
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активностью. Следовательно, в первой гипервен-
тиляционной пробе ишемическая деполяризация, 
отражающая плохое метаболическое (жизненное) 
состояние клеток нервной ткани, после нормали-
зации условий метаболизма, сменилась на раз-
витие следовой гиперполяризации, которая отра-
жает, на наш взгляд, развитие внутриклеточных 
компенсаторных адаптивных процессов и очень 
хорошего метаболического состояния. Обращаем 
внимание, что при описании функционального и 
метаболического состояния клеток мозга во вре-
мя следовой позитивизации УПП мы специаль-
но использовали высокую степень качественного 
прилагательного «хороший», поскольку считаем, 
что просто «хорошее» функциональное и мета-
болическое состояние сформировалось при воз-
вращении УПП к исходному уровню. Во время 
же следовой позитивизации УПП имело место 
формирование лучшего состояния, чем было до 
начала ГП, т.е. «очень хорошего», что отража-
ет, по нашему мнению, мобилизацию компенса-
торных механизмов и повышение, как следствие, 
адаптационных возможностей клеток мозга к ус-
ловиям ГИ по сравнению с исходным уровнем.

Результаты повторных гипервентиляционных 
проб, проведенных спустя 30 мин, а также через 
несколько дней после первой гипервентиляции, 
показали возможность существенного изменения 
характера сдвигов УПП и ритмов ЭЭГ. Первое, 
что выявилось, – это появление в ответ на нача-
ло гипервентиляции не негативного, а позитив-
ного отклонения УПП, который сначала занимал 
около 30 с пробы, а в последующем (гипервен-
тиляция IV) и все время одноминутной пробы. 
Вторая особенность – после проб практически 
редуцировалась следовая позитивизация УПП. 
Данные изменения, по всей видимости, отража-
ют постепенную адаптацию организма и голов-
ного мозга к условиям гипервентиляции. Если 
полагать, что характер мозгового кровотока при 
повторных пробах принципиально не менялся, а 
именно он снижался во время гипервентиляции, 
то изменение в биоэлектрическом реагировании 
связано с адаптивными изменениями в клетках 
нервной ткани, произошедшими уже после пер-
вой ишемической пробы. В этом случае появле-
ние при повторной гипервентиляции позитивиза-
ции УПП в ответ на вазоконстрикцию сосудов 
головного мозга говорит о том, что ишемизация 
нервной ткани теперь стала приводить не сразу 
к деполяризации, а сначала к гиперполяризации 
мембранного потенциала. И что повышение адап-
тационных способностей клеток нервной ткани 
проявляется в появлении начальной гиперполя-

ризации в ответ на действие неблагоприятного 
фактора, каким является ГИ мозга. 

Уменьшение выраженности следовой позити-
визации УПП после повторных проб возможно 
объяснить повышением в целом резистентности 
клеток мозга к условиям ишемии. Отсутствие 
следовой гиперполяризации или уменьшение ее 
выраженности после прекращения действия не-
благоприятного фактора, каковым является ГИ, 
может говорить об ослаблении активации следо-
вых компенсаторных механизмов из-за того, что 
резистентность клеток нервной ткани к условиям 
ишемии после предыдущих проб в целом увели-
чилась. Прежний неблагоприятный фактор, т.е. 
ишемия мозга, вызываемая гипервентиляцией, пе-
рестал быть настолько неблагоприятным, чтобы 
теперь существенно активировать защитные ме-
ханизмы.

Таким образом, содружественный анализ УПП 
и амплитуды ритмов ЭЭГ позволил не только вы-
явить биоэлектрические индикаторы адаптации 
нервной ткани к условиям ГИ, но и описать каче-
ственный характер происходящих при этом функ-
циональных и метаболических изменений. Анализ 
омегоЭЭГ позволяет также увидеть включение 
определенных адаптационных механизмов еще в 
течение первых ГП. Так, еще в середине второй 
3-минутной пробы явление негативизации УПП 
сменилось на процесс его медленной позитиви-
зации (см. рис. 2), которая, однако, оборвалась с 
прекращением пробы и вновь продолжилась толь-
ко спустя 0,5 мин. Появившаяся в середине ги-
первентиляционной пробы тенденция к позитиви-
зации УПП говорит о включении уже в это время 
какого-то компенсаторного механизма, противо-
действующего ишемической деполяризации. Этот 
же фактор, судя по наличию латентного периода 
в восстановлении УПП, скорее всего, препятство-
вал и быстрой реполяризации клеточных мембран 
после окончания пробы. По всей видимости, дан-
ные явления связаны с включением опять же ме-
ханизма метаболической саморегуляции. В част-
ности, хорошо известно [29], что ишемическая 
гипоксия стимулирует анаэробные процессы, 
приводящие к накоплению кислых продуктов, что 
могло привести к развитию тканевого ацидоза и, 
как следствие, частичному снятию вазоконстрик-
ции сосудов мозга во время второй ГП. Это могло 
улучшить питание клеток нервной ткани и затор-
мозить развитие ишемической деполяризации во 
время гипервентиляции, что и проявилось в ста-
билизации УПП в середине пробы. 

Накоплением кислых продуктов в течение 
гипервентиляции можно объяснить и наличие 
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30-секундной паузы в старте восстановления 
УПП по окончанию пробы. Задержка восстанов-
ления УПП сразу после отмены гипервентиляции 
говорит об отсутствии еще в это время процессов 
реполяризации клеточных мембран. Хотя  нор-
мализация дыхания должна была привести к бы-
строму повышению уровня СО

2
 в крови и снятию 

гипокапнического спазма сосудов мозга и, как 
следствие, улучшению питания нервной ткани, 
смене анаэробного метаболизма на аэробный, 
повышению уровня макроэргов, восстановлению 
ионного гомеостаза и  реполяризации деполя-
ризованных клеток. Тканевый ацидоз, угнетая 
работу внутриклеточных ферментных систем, 
мог сам по себе способствовать деполяризации 
клеточных мембран [30]. Быстрой постишемиче-
ской реполяризации, таким образом, мог мешать 
остаточный ацидоз, развитие которого во время 
гипервентиляции, однако, включало «защитную 
вазодилатацию». 

Кроме метаболического ацидоза, вазодилата-
цию в середине гипервентиляции может вызвать 
также повышение концентрации внеклеточного 
калия, как и задержка реполяризации после про-
бы. Известно, что калий расширяет сосуды мозга 
[21, 23], но способствует деполяризации мембра-
ны. Судя по тому, что при третьей гипервентиля-
ции длительностью 1 мин не было смены негати-
визации УПП на позитивизацию во время пробы, 
как и латентного периода в старте позитивизации 
УПП после пробы, можно думать, что активация 
предполагаемого механизма метаболической са-
морегуляции, противодействующего ишемиче-
ской деполяризации во время пробы и быстрому 
восстановлению мембранного потенциала после,  
происходила у испытуемого не ранее, чем через 
60 с после гипервентиляции.

Тот факт, что после четвертой гипервентиля-
ции в биоэлектрическом ответе коры на созда-
ваемые условия ишемии и гипоксии наблюдалась 
только позитивизация УПП, позволяет предпола-
гать, что у испытуемого произошла почти полная 
адаптация нервной ткани головного мозга к дан-
ным неблагоприятным условиям. Новый харак-
тер сдвига УПП свидетельствует о качественном 
изменении реагирования клеток мозга на ише-
мическое воздействие. После адаптации к усло-
виям ишемии нервные клетки стали реагировать 
не деполяризацией, сочетающейся с повышенной 
активностью, а гиперполяризацией, также со-
провождающейся повышенной нейрональной ак-
тивностью. Наличие у испытуемого нескольких 
отведений, в которых, тем не менее, и после чет-
вертой пробы наблюдалась негативизация УПП 

(см. рис. 5), хоть и предваряемая недлительной 
его позитивизацией, говорит о гетерогенности 
устойчивости коры к неблагоприятным условиям 
и наличии региональных различий в адаптацион-
ных возможностях мозга к ишемии и гипоксии. 
Участки мозга со сниженными адаптационными 
возможностями демонстрируют большую негати-
визацию или меньшую позитивизацию УПП при 
действии неблагоприятного фактора.

По целому ряду наблюдений кратковремен-
ный позитивный сдвиг УПП может предшество-
вать негативному при создании неблагоприятных 
для жизнедеятельности клеток мозга условий. 
Так, S. Goldring и J.L. O’Leary [31] выявили, что 
пережатие трахеи у кроликов вызывает вначале 
положительный сдвиг УПП 1–3 мВ с последую-
щим значительным негативным смещением уров-
ня потенциала на 10 мВ. В исследовании Г.Н. Со-
рохтина [32], при гибели мышей, независимо от 
того, связана ли была смерть с асфиксией или 
отравлением, выявлено первоначальное повыше-
ние УПП в среднем на 4 мВ, длящееся от 1 до  
10 мин, которое затем сменяется снижением 
УПП на несколько десятков мВ. В этом случае 
полное уплощение ЭЭГ наблюдалось только во 
время негативного сдвига УПП. 

По данным H. Caspers и соавт. [33], выявлен-
ное ими первичное повышение УПП при аноксии 
обусловлено гиперполяризацией нервных мем-
бран в ее начальном периоде, а резкое снижение 
УПП в дальнейшем – неизбирательным возраста-
нием мембранной проницаемости и деполяриза-
цией клеток. В исследовании H. Rogers и соавт. 
[34] нейроны срезов гиппокампа при инкубации 
в течение 20 мин в гипоксической спинно-мозго-
вой жидкости отвечали деполяризацией, которой 
предшествовала, однако, заметная гиперполяри-
зация. J. Leblond и К. Krnjevic [35] показано, что 
короткая аноксия (95% N

2
, 5% СО

2
 на 2–4-й мин) 

вызывает в нейронах гиппокампа гиперполяриза-
цию мембраны. 

Таким образом, ГИ может вызывать и нега-
тивизацию, и позитивизацию УПП, что говорит, 
во-первых, о возможности развитии деполяри-
зационных и гиперполяризационных явлений на 
клеточном уровне в ответ на действие данного 
неблагоприятного фактора, а во-вторых, о воз-
можности изменения характера реагирования: 
смены деполяризационного ответа на гиперпо-
ляризационный после повышения адаптивных 
возможностей клеток. Ничего удивительного 
в этих выводах нет, поскольку данные особен-
ности биоэлектрического реагирования на не-
благоприятные факторы давно известны. В на-
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стоящее время не принято при интерпретации 
результатов исследований обращаться к работам  
50-100-летней давности, но нам приходится это 
делать, поскольку понять адаптивные изменения 
клеток нервной системы на действие неблагопри-
ятных факторов и их проявление в особенностях 
электрографического потенциала без опоры на 
некоторые работы тех лет невозможно. В пер-
вую очередь, мы имеем в виду макроэлектродные 
данные о характере электрического реагирования 
возбудимых образований, полученные в школе  
Н.Е. Введенского – Л.Л. Васильева. 

Н.Е Веденским в свое время (1901) был от-
крыт неспецифический характер изменения 
электрического потенциала возбудимых образо-
ваний на действие разнообразных неблагопри-
ятных факторов, который остается до сих пор 
никем не опровергнут.  По данным Н.Е. Введен-
ского [36], прежде чем возбудимое образование 
под действием неблагоприятного фактора пере-
йдет в околожизненное состояния (названное им 
парабиозом), оно проходит через ряд законо-
мерных стадий, проявляющихся в особенностях 
электрографического потенциала. Сначала уча-
сток возбудимого образования, подвергающийся 
действию неблагоприятного фактора, позитиви-
зирует по отношению к участкам, не подверг-
шимся такому действию. Затем по мере действия 
неблагоприятного фактора позитивизация начи-
нает уменьшаться, и к стационарному электро-
позитивному ответу добавляются быстрые ос-
цилляции. Быстрые электрические осцилляции 
сопровождают сначала и следующую стадию – 
появление у участка, подвергнувшегося действию 
неблагоприятного фактора, электронегативно-
сти. По мере увеличения электронегативности 
быстрые электрические осцилляции постепенно 
ослабевают, пока совсем не затухнут. Эта стадия 
Н.Е. Введенским называлась парабиотическим 
торможением или истинно околожизненным со-
стоянием. 

Соответственно, в современных терминах и 
терминах адаптационной физиологии действие 
разнообразных неблагоприятных факторов на 
возбудимые образования проявляется в неспец-
ифических электрографических изменениях, за-
кономерно сменяющих друг друга, прежде чем 
живое образование приблизится к смерти. В 
последующем эти наблюдения Н.Е. Введенского 
были подтверждены многочисленными исследо-
ваниями Л.Л. Васильева и его сотрудников [37]. 
Ими было также показано, что выраженность 
электропозитивной фазы при действии разных 
факторов может отличаться, как и скорость на-

ступления электронегативной, а также состояний 
парабиоза и гибели возбудимого образования.

В настоящее время очевидно, что электронега-
тивная фаза связана с деполяризацией клеточных 
мембран, а позитивная – с гиперполяризацией. 
Быстрые электрические осцилляции – это нервные 
импульсы или потенциалы действия. Следователь-
но, в терминах современной электрофизиологии 
адаптивное реагирование нервных клеток на не-
благоприятные факторы идет в четыре стадии [38, 
39], сопровождающиеся закономерными измене-
ниями в уровне поляризации клеточных мембран и 
импульсной активности, прежде чем в них активи-
руются механизмы запрограммированной смерти, 
и они погибнут: I) гиперполяризация без импуль-
сной активности; II) гиперполяризация, сочетаю-
щаяся с импульсной активностью; III) деполяриза-
ция с импульсной активностью; IV) деполяризация 
без импульсной активности; V) апоптоз. 

Таким образом, анализ работ школы Н.Е. Вве- 
денского – Л.Л. Васильева позволяет сделать вы-
вод о том, что участок нерва, подвергшийся дей-
ствию неблагоприятных факторов, меняет свою 
поляризацию: сначала развивается гиперполяри-
зация, переходящая постепенно по мере действия 
неблагоприятного фактора в деполяризацию. 
Выраженность гиперполяризации и скорость ее 
перехода в деполяризацию зависят от силы не-
благоприятного фактора. Чем он сильнее, тем 
быстрее гиперполяризация будет сменяться де-
поляризацией. Кроме этого, анализ работ школы 
Н.Е. Введенского показывает, что периоды воз-
буждения могут быть на фоне как деполяриза-
ции, так и гиперполяризации.

Исходя из представленных выше макроэлек-
тродных наблюдений Н.Е. Введенского, участок 
нервной ткани, состоящий из клеток в около-
жизненном (парабиотическом) состоянии, будет 
иметь значительную электроотрицательность по 
отношению к нормальному участку. Это обычно 
и регистрируют макроэлектродным методом при 
моделировании ишемии или гипоксии в виде не-
гативного сдвига УПП головного мозга [11, 23]. 
Если полагать, что происхождение УПП головного 
мозга, регистрируемого с помощью макроэлектро-
дов, тождественно стационарному электрографи-
ческому потенциалу, регистрируемому макроэлек-
тродами Н.Е. Введенским между двумя участками 
нерва, то надо признать, что УПП головного моз-
га отражает разную степень поляризации кле-
точных мембран под активным и индифферент-
ным электродами и изменения этой поляризации.  
В этом случае при униполярном отведении уве-
личение поляризации клеточных мембран под  
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активным макроэлектродом по отношению к ин-
дифферентному макроэлектроду, расположенно-
му над тканью с относительно стабильной поля-
ризацией клеточных мембран, должно приводить 
к позитивному, а деполяризация – к негативному 
сдвигу УПП.  О том, что наши предположения о 
происхождении УПП верны, говорят и данные о 
позитивных сдвигах УПП при действии препара-
тов, гиперполяризующих клеточные мембраны, та-
ких как циклопентиладенозин и нембутал [2]. 

Относительно особенностей классической ЭЭГ 
во время ГП обычно отмечается повышение ам-
плитуды ритмов, особенно в дельта- и тета-диа-
пазонах [10, 11]. Негативизация и позитивизация 
УПП в наших экспериментах в течение и после ги-
первентиляции сопровождались, как правило, по-
вышенной амплитудой ритмов ЭЭГ. Это позволяет 
думать о том, что деполяризация, реполяризация 
и гиперполяризация мембраны клеток нервной 
ткани, имевшие место, по всей видимости, соче-
тались с повышенной нейрональной активностью, 
и явлений деполяризационного или гиперполяри-
зационного торможения не достигалось. В случае 
же достижения состояния деполяризационного 
торможения (парабиотического торможения по 
Н.Е. Введенскому) в омегоЭЭГ наблюдается более 
существенная (десятки мВ) негативизация УПП, 
сочетающаяся с депрессией амплитуды ритмов 
ЭЭГ [4, 40]. При развитии состояния гиперполя-
ризационного торможения позитивизация УПП 
сочетается с депрессией ритмов ЭЭГ. Это имеет 
место, например, при введении наркотиков и ней-
ропротекторных средств [2]. 

Таким образом, анализ литературы, а также 
собственных экспериментальных данных позво-
ляет говорить о том, что неблагоприятные фак-
торы могут вызывать как деполяризацию клеточ-
ных мембран, так и гиперполяризацию. Скорость 
и глубина наступления деполяризационных явле-
ний в нервной ткани в ответ на их действие, а 
следовательно, и степень их неблагоприятности 
могут быть выявлены по величине негативного 
сдвига УПП. Чем позже появляется негативиза-
ция УПП и чем меньше она выражена, тем выше 
резистентность клеток нервной ткани к неблаго-
приятным факторам либо слабее неблагоприят-
ный фактор. Наличие электропозитивного откло-
нения УПП указывает на формирование в целом 
хорошего метаболического и функционального 
состояния клеток мозга и развитие ре- и гипер-
поляризационных процессов, отражающих мо-
билизацию и достаточность внутриклеточных 
защитных механизмов. Использование омегоЭЭГ 
позволяет подойти к тонкой дифференциров-

ке различных адаптационных состояний клеток 
нервной ткани головного мозга человека, недо-
ступной для других неинвазивных методов. Наше 
исследование также показало, что повышение 
мощности ритмов ЭЭГ может быть на фоне как 
деполяризационных (негативизация УПП), так 
и гиперполяризационных (позитивизация УПП) 
процессов, отражающих разное метаболическое 
состояния клеток мозга. Только данных ЭЭГ не-
достаточно для дифференцирования качественно 
разных метаболических состояний, развивающих-
ся в нервной ткани либо в процессе естественной 
нервно-психической деятельности или при пато-
логии, либо в условиях искусственно вызванных 
сосудистых изменений как при ГП.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Регистрация омегоЭЭГ и анализ содруже-

ственных изменений УПП и ЭЭГ показали, что 
ишемическое состояние головного мозга, форми-
рующееся в процессе волевой гипервентиляции, 
сопровождается негативизацией УПП (0,5–1 мВ) 
и увеличением амплитуды ритмов ЭЭГ всех диа-
пазонов. После прекращения ГП и возвращения 
УПП к исходному уровню развивается следовая 
позитивизация УПП (около 1 мВ), сочетающаяся 
с повышенной амплитудой ритмов ЭЭГ.  Процесс 
адаптации к гипоксии и ишемии, моделируемый 
повторением ГП, и повышение резистентности 
мозга к данным неблагоприятным факторам про-
являлись сначала в появлении кратковременного 
электропозитивного отклонения УПП на старте 
пробы и редукции следовой позитивизации УПП, 
а затем в полной замене в течение всей пробы 
электронегативного ответа на позитивный сдвиг 
УПП (около 0,5 мВ).

Анализ характера изменений омегоЭЭГ в про-
цессе гипервентиляции и после нее, а также ли-
тературных данных позволяет предполагать, что 
повышение адаптационных возможностей клеток 
мозга проявляется в замене деполяризации в отве-
те на неблагоприятный фактор выраженной гипер-
поляризацией клеточных мембран и, как следствие, 
замещении негативного отклонения УПП на пози-
тивный. Активация компенсаторных механизмов, 
приводящих к повышению устойчивости клеток 
нервной ткани к условиям ишемии, сопровождает-
ся, по всей видимости, развитием после ишемиче-
ской деполяризации следовой гиперполяризации и 
проявляется в следовой позитивизации УПП.
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Способ рентгенологического исследования морфометрических  
показателей сосудов порто-кавальной системы прямой кишки  
трупов мужчин

Русских А.Н., Шабоха А.Д.
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РЕЗЮМЕ

Цель настоящего исследования – определение морфометрических особенностей сосудов венозной 
системы прямой кишки мужчин разных типов телосложения при помощи рентгенологического ме-
тода. 

Материалы и методы. Изучение типов ветвления сосудов четырех порядков ректальных вен и углов 
их слияния было проведено на рентгенологических снимках 77 трупов мужского пола, умерших от 
спонтанных причин, при жизни не страдавших заболеваниями, связанными напрямую с исследуе-
мым органом и его сосудистой системой. Средний возраст объектов исследования составил (54,9 ± 
1,7) лет, 36–71 год. Для решения поставленной задачи проведено рентгенконтрастное исследование 
вен прямой кишки в прямой проекции органов малого таза. 

Результаты. Установлено, что разработанный способ рентгенологического исследования вен прямой 
кишки, состоящий из трех последовательных снимков этапного контрастирования сосудов органа, 
позволяет определить особенности ангиоархитектоники и пространственного расположения сосу-
дов прямой кишки трупов мужчин разных типов телосложения по J.M. Tanner без ее извлечения. 
Выявлены максимальные значения углов образования ветвей второго порядка портальной системы 
трупов мужчин гинекоморфного соматотипа, а также минимальные значения углов образования вен 
первого порядка их кавальной системы, постоянство рассыпного типа ветвления параллельных ор-
гану сосудов портальной системы и частая встречаемость одиночного типа ветвления прямых органу 
сосудов при отсутствии конституциональных особенностей ветвления сосудов кавальной системы 
прямой кишки исследуемых трупов мужчин. 

Заключение. Данная находка может быть использована для оценки влияния венозного оттока на 
структурные характеристики сосудистой системы стенки прямой кишки в зависимости от типа те-
лосложения индивидуума. 

Ключевые слова: прямая кишка, рентгенологический метод исследования, урографин, ректальные 
вены. 
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ВВЕДЕНИЕ

Венозное русло прямой кишки человека так или 
иначе участвует в развитии, течении и исходе боль-
шинства проктологических заболеваний. Опреде-
ленные сложности в их профилактике и лечении 
часто связаны с особенностями топографии ор-
ганов и систем, расположенных в полости малого 
таза. Строение вен и артерий прямой кишки вари-
абельно, однако их непосредственное прижизнен-
ное изучение затрудняет труднодоступность обла-
сти их локализации [1–3]. Существующие данные 
об особенностях расположения, типах ветвления, 
углов образования сосудов разных степеней гене-
рации порто-кавального русла прямой кишки явля-

УДК 616.351-091.1-073.7-055.1
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-2-146–156

X-ray examination methods of veins of the human rectum

Russkikh A.N., Shabokha A.D.

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 
1, Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 

ABSTRACT

The aim of this study is to determine the morphometric features of the vessels of the venous system of 
the rectum of men of different body types using the X-ray method. 

Materials and methods. To carry out X-ray contrast study of rectum veins in a direct projection of the 
pelvic organs was performed. 

Results. As a result of the study, it was established that the developed method of radiological examination 
of rectum veins, consisting of three consecutive photographs of the stage contrasting of the organ vessels, 
allows to determine the features of angioarchitectonics and the spatial arrangement of rectal vessels of 
corpses of men of different body types according to J.M. Tanner without extracting it. The maximum 
values ​​of the corners of the formation of the second-order portal system of the corpus gynecomorphic 
somatotype male corpuscles, as well as the minimum values ​​of the angles of vein formation of the first 
order of their caval system, the constancy of the loose type branching of the portal system parallel to 
the organ of the vessels, and the frequent occurrence of a single type of branching of the direct vascular 
organ in the absence of constitutional features branching of the vessels of the cadavers of the rectum of 
the investigated corpses of men. 

Conclusion. This finding can be used to assess the effect of venous outflow on the structural characteristics 
of the vascular system of the rectal wall, depending on the body type of the individual.

Key words: rectum, X-ray study method, urographine, rectal veins. 
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ются неполноценными. Активное использование их 
при разработке патогенетически обоснованных ме-
тодов хирургического лечения проктологических 
заболеваний сосудистого генеза обусловливает 
высокую актуальность последующего детального 
исследования данной системы с учетом индивиду-
альных характеристик организма человека.

Выбор способа исследования сосудов многооб-
разен, но не всегда оправдан. Например, данные 
морфометрических параметров вен прямой кишки 
человека, определенные на их коррозионных пре-
паратах [4–6], могут быть значительно искажены, 
поскольку в момент изъятия органа высока веро-
ятность изменения параметров органометрии и 
пространственных координат его сосудов. Извест-
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системы прямой кишки человека в эксперименте, 
задачей которого является оптимизация рентгено-
логического исследования вен прямой кишки чело-
века при изучении конкретной части ее венозной 
системы в полости малого таза [15].

Таким образом, целью данного исследования 
явилось определение морфометрических особен-
ностей сосудов венозной системы прямой кишки 
трупов мужчин разных соматотипов при помощи 
рентгенологического метода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучение типов ветвления сосудов четырех 

порядков ректальных вен и углов их слияния 
было проведено на рентгенологических снимках  
77 трупов мужского пола, умерших от спонтан-
ных причин, при жизни не страдавших заболе-
ваниями, связанными напрямую с исследуемым 
органом и его сосудистой системой. Средний 
возраст объектов исследования составил (54,9 ± 
1,7) лет, 36–71 год.

Техника подготовки сосудов венозной систе-
мы прямой кишки. Посредством нижнесрединной 
лапаротомии осуществлялся доступ к ректосиг-
моидному отделу толстой кишки, подвздошному 
сосудистому бассейну с обеих сторон, а также 
брыжейке сигмовидной кишки. По данным лите-
ратуры, границей между прямым и сигмовидным 
отделами толстой кишки является мыс крестца, 
где в последующем были установлены рентген-
контрастные метки (остроконечные булавки с ме-
таллическими оливами) [11, 16]. После чего тупым 
и острым путями выделялась верхняя ректальная 
ветвь нижней брыжеечной вены в толще бры-
жейки сигмовидной кишки, а также внутренние 
подвздошные вены с обеих сторон из влагали-
ща подвздошных сосудистых пучков. Препаровка 
нижней брыжеечной вены с целью визуализации 
контрастировалась окрашенным в зеленый цвет 
водным раствором бриллиантовой зелени [17].

Далее в просвет нижней брыжеечной и вну-
тренней подвздошной вены устанавливались 
трубки соответствующих диаметров. Для уда-
ления кровяных сгустков из сосудов последние 
промывали раствором 10%-го аммиака и воды ди-
стиллированной.

Техника рентгенологического исследования 
сосудов венозной системы прямой кишки. Рент-
генконтрастное исследование венозных сосудов 
прямой кишки осуществлялось на стационарном 
рентгенаппарате 12П9 Armоbil-9 (АО «Актю-
брентген», Россия). Рентгенограмма № 1 (кон-
трольная): обзорное рентгенографическое иссле-
дование органов малого таза (без использования 

но, что существующий рентгенологический метод 
исследования обеспечивает возможность нагляд-
ного изучения особенностей сосудистых систем 
абсолютно любой локализации в организме чело-
века [7–9]. Существует достаточно много методов 
визуализации сосудистых структур рентгенкон-
трастными веществами в норме и при патологии 
[10, 11], но наличие сразу двух венозных русел, к 
сожалению, не позволяет использовать их при ис-
следовании порто-кавальной системы прямой киш-
ки человека. Так, способ диагностики варикозной 
болезни вен таза, заключающийся в рентгенологи-
ческом исследовании [12, 13], возможно, позволил 
бы провести объективную оценку ветвления сосу-
дов венозной системы прямой кишки, однако этот 
способ применим при изучении особенностей стро-
ения сосудов органов малого таза лишь кавальной 
венозной системы. Для исследования особенностей 
морфометрических вариантов ветвления и углов 
образования сосудов систем воротной и нижней 
полой вен в области прямой кишки человека вкупе 
использование подобного способа мало оправдано.

Наиболее подходящим способом исследования 
венозных структур прямой кишки является, как 
бы парадоксально это ни звучало, способ оценки 
контроля качества проведения полной хирургиче-
ской обработки ран в условиях инфицирования 
раны [14]. Данный способ заключается в том, что 
в гнойные полости или свищевой ход вводят смесь, 
состоящую из 10 мл 76%-го раствора урографи-
на и 2 мл 1%-го спиртового раствора бриллиан-
тового зеленого, для последующей визуальной и 
рентгенологической оценки качества хирургиче-
ской обработки. Этот способ позволят объектив-
но оценить объем и степень поражения костных и 
мягкотканных структур в области гнойного воспа-
ления для контроля качества выполнения хирур-
гической обработки раны. Но, опять-таки, способ 
применим исключительно в условиях раневой ин-
фекции. Применение же его для изучения особен-
ностей строения сосудистого русла определенного 
органа требует значительной корректировки.

В связи с вышесказанным становится очевид-
ным, что рентгенологическое исследование одно-
временно двух и более сосудистых систем, таких 
как порто-кавальная система прямой кишки чело-
века, безусловно, должно выполняться в услови-
ях их первоначального анатомического располо-
жения, быть быстровыполнимым и не создавать 
грубых рентгенологических дефектов. Следова-
тельно, исследование параметров органометрии, 
типов ветвления и углов образования ректальных 
вен разумно проводить при помощи способа рент-
генологического исследования порто-кавальной 
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контраста) в прямой задней проекции. При опи-
сании снимка обращали внимание на отсутствие 
или наличие артефактов, какой-либо другой 
рентгенпатологии, уровень перехода сигмовид-
ной кишки в прямой, зафиксированный посред-
ством рентгенконтрастных меток. 

Рентгенограмма № 2: обзорное рентгеногра-
фическое исследование органов малого таза в 
прямой задней проекции с тугим наполнением 
раствором рентгенконтрастного вещества (уро-
графин, 76%) подготовленного русла портальной 
системы прямой кишки.

Рентгенограмма № 3: обзорное рентгенографи-
ческое исследование органов малого таза в пря-
мой задней проекции с тугим наполнением систем 
внутренней подвздошной и воротной вен пря-
мой кишки с двух сторон единовременно 76%-м 
раствором урографина. На этих снимках опреде-
ляется тип ветвления сосудов разных порядков 
венозной сети прямой кишки человека.

Особенности морфометрии ректальных вен 
мужчин были изучены в зависимости от сома-
тотипа по J.M. Tanner, значение индекса позво-
ляет отнести объект к гинекоморфному (менее 
837), мезоморфному (837–931) и андроморфному 
(более 931) типам телосложения. После опреде-
ления необходимых параметров антропометрии, 
а именно величин акромиального и гребнево-
го диаметров, рассчитывали значение индекса  
J.M. Tanner по следующей формуле: (3 × АкД × 10) –  
(ГрД × 10), где АкД – акромиальный диаметр, 
ГрД – гребневой диаметр [18–20]. Затем на полу-
ченных рентгенологических снимках малого таза 
описывали особенности типов ветвления сосудов 
параллельных органу (1–3-го порядков) по клас-
сификации В.Н. Шевкуненко и типов ветвления 
сосудов 4-го порядка по Ю.М. Лопухину (рис. 1, 
2) от акромиального к каудальному концу органа 
(рис. 3) [2].

Рис. 1. Варианты ветвления вен по Ю.М. Лопухину 
(1950): 1 – одиночный, 2 – бифуркационный, 3 – пуч-

ковой

Fig. 1. Variants of vein branching according to  
Yu.M. Lopukhin (1950): 1 – single, 2 – bifurcational, 

3 – bundled

Рис. 2. Варианты ветвления вен по классификации 
В.Н. Шевкуненко (1935): 1 – магистральный тип, 2 – 

переходный тип, 3 – рассыпной тип

Fig. 2. Versions of vein branching according to  
V.N. Shevkunenko (1935): 1 – mainstream type,  

2 – transitional type, 3 – scattered type

Рис. 3. Структура ветвления венозной системы пря-
мой кишки человека

Fig. 3. The structure of the branching of the venous sys-
tem of the human rectum

Далее по методике И.И. Гришиной (2006) на 
имеющихся рентгенограммах ректальных вен 
объектов исследования измерялись углы отхож-
дения ветвей всех генераций во фронтальной 
плоскости органа. Статистическая обработка 
результатов сравнительного анализа изученных 
параметров углов образования ветвей порталь-
ной и кавальной систем прямой кишки объектов 
исследования в зависимости от типа полового 
диморфизма по J.M. Tanner осуществлялась при 
помощи программы SPSS Statistics 19,0. 

Тип распределения определялся на основе 
критерия Шапиро – Уилка. Характеристика коли-
чественных признаков как с непараметрическим 
распределением, так и данных с параметрическим 
распределением осуществлялась с определением 
следующих параметров: среднее M, медиана Me, 
мода Mо, а также межквартильного интервала 
[Q

25
; Q

75
]. При сравнении двух независимых выбо-

рок данных с непараметрическим распределением 
использовался U-критерий Манна – Уитни. При 
сравнении трех независимых выборок данных  

1                      2                         3

1                    2                      3
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с непараметрическим распределением использо-
вался критерий Краскела – Уоллиса. Проверка 
статистических гипотез в исследовании осущест-
влялась при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При описании полученных рентгенограмм ма-

лого таза в прямой задней проекции исследуе-
мых объектов, где рентгенконтрастными метка-
ми зафиксирован уровень перехода сигмовидной 
кишки в прямую, какой-либо рентгенпатологии 
не выявлено (рис. 4).

Рис. 4. Рентгенограмма малого таза трупа мужчины 
№ 3543 в прямой задней проекции: 1 – крестцовый 

мыс, 2 – рентгенконтрастные метки

Fig. 4. X-ray of the small pelvis of the corpse of a man 
No. 3543 in posteroanterior view 1 – sacral promontory, 

2 – radiopaque marker

Как видно на рис. 5, верхняя ректальная вена, 
начало которой соответствует уровню крестцо-
вого мыса, принимает в себя развитую сосуди-
стую сеть от верхнего и среднего отделов ампулы 
прямой кишки. На уровне между нижне- и сред-
неампулярным отделами прямой кишки зафик-
сировано прохождение контрастного вещества в 
систему внутренней подвздошной вены по левой 
боковой стенке малого таза, что анатомически 
соответствует внутренней поверхности вертлуж-
ной впадины слева. 

За счет проникновения контраста по пор-
то-кавальным анастомозам на рентгенограмме 
хорошо визуализируется стенка прямой кишки 
на уровне нижнеампулярного отдела. Верхняя 
ректальная вена здесь представлена единым ство-
лом с впадающими в нее более мелкими ветвями, 
что соответствует магистральному типу ветвле-
ния сосудов.

Рис. 5. Рентгенограмма малого таза трупа мужчины 
№ 3543 в прямой задней проекции с контрастирова-
нием портальной системы прямой кишки: 1 – верхняя 
ректальная вена, 2 – внутренняя подвздошная вена, 
3 – нижнеампулярный отдел прямой кишки, 4 – сиг-

мовидная вена

Fig. 5. X-ray of the small pelvis of the corpse of a man 
No. 3543 in posteroanterior view with contrasting of the 
portal system of the rectum: 1 – superior rectal vein, 
2 – internal iliac vein, 3 – rectal lower ampulla, 4 – 

sigmoid vein

На рис. 6 представлен рентгенологический 
снимок систем внутренних подвздошных и ниж-
ней брыжеечной вен при применении 76%-го рас-
твора урографина. На нем определяются множе-
ственные порто-кавальные анастомозы на уровне 
среднеампулярного отдела прямой кишки, что 
скелетотопически соответствует внутренним по-
верхностям вертлужных впадин таза.

Следовательно, разработанный способ дает 
возможность определить особенности параме-
тров морфометрии, ветвления и пространствен-
ного расположения сосудистых образований 
прямой кишки по отношению к самому органу, а 
также костным структурам малого таза. Все объ-
екты в результате антропометрического исследо-
вания были разделены на три группы: 1) группа 
гинекоморфного соматотипа – 34 объекта; 2) ме-
зоморфного соматотипа – 32 объекта; 3) группа 
андроморфного соматотипа – 13 объектов.

При анализе рентгенограмм системы ректаль-
ных вен прямой кишки исследуемых объектов с 
учетом конституциональных особенностей выяв-
лено, что верхняя ректальная вена объектов ги-
некоморфного типа по J.M. Tanner представлена 
ветвями четырех генераций, причем ветви, парал-
лельные органу всех объектов исследования, име-
ют рассыпной тип ветвления в 100% случаях по 
В.Н. Шевкуненко (рис. 7).
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Рис. 6. Рентгенограмма органов малого таза трупа 
мужчины № 3543 в прямой задней проекции с кон-
трастированием порто-кавальной системы прямой 
кишки: 1 – верхняя ректальная вена, 2 – внутрен-
няя подвздошная вена, 3 – нижнеампулярный отдел 
прямой кишки, 4 – выраженная венозная сеть по ла-
теральным стенкам малого таза системы внутренних 

подвздошных вен

Fig. 6. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 3543 in a posteroanterior view with contrasting of 
the porto-caval rectal system: 1 – superior rectal vein, 
2 – internal iliac vein, 3 – rectal lower ampulla, 4 –
marked venous network along the lateral walls of the 

pelvic system of the internal iliac veins

Рис. 7. Рентгенограмма органов малого таза трупа 
мужчины № 3543 гинекоморфного соматотипа по  
J.M. Tanner: a – верхняя ректальная вена, b – вну-
тренняя подвздошная вена, c – нижнеампулярный от-

дел прямой кишки, d – сигмовидная вена

Fig. 7. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 3543 of the gyneco-morphic somatotype according 
to J.M. Tanner: a – superior rectal vein, b – internal iliac 

vein, c – rectal lower ampulla, d – sigmoid vein

Выявлено, что тип ветвления прямых органу 
сосудов (4-го порядка) верхней ректальной вены 
представителей гинекоморфного типа в (61 ± 4,6)%  
случаев характеризуется как одиночный, в (39 ± 
4,6)% – как бифуркационный по Ю.М. Лопухину 
(портальный бассейн прямой кишки).

Кавальная система прямой кишки мужчин с 
признаками гинекоморфии также имеет ряд осо-
бенностей (рис. 8).  Установлено, что типы вет-
вления и параллельных, и прямых органу сосудов 
этой системы не имеют достоверных различий в 
зависимости от стороны исследования и имеют 
рассыпной тип по В.Н. Шевкуненко и одиночный 
тип по Ю.М. Лопухину в 100% случаев.

Рис. 8. Рентгенограмма органов малого таза трупа 
мужчины № 3543 гинекоморфного соматотипа по  
J.M. Tanner: а – верхняя ректальная вена, b – внутрен-
няя подвздошная вена, c – нижнеампулярный отдел 
прямой кишки, d – венозная сеть системы внутренних 

подвздошных вен

Fig. 8. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 3543 of the gyneco-morphic somatotype according 
to J.M. Tanner: a – superior rectal vein, b – internal iliac 
vein, c – rectal lower ampulla, d – venous network of 

the internal iliac vein

Портальная система прямой кишки объектов 
группы мезоморфного типа телосложения по 
J.M. Tanner характеризуется невыраженной со-
судистой сетью, которая локализуется на уров-
не верхне- и среднеампулярного отделов прямой 
кишки по латеральным поверхностям таза. Верх-
няя ректальная вена представлена ветвями четы-
рех порядков. Тип ветвления сосудов, параллель-
ных органу по классификации В.Н. Шевкуненко 
для всех объектов мезоморфного типа, характе-
ризуется как рассыпной в 100% случаев (рис. 9). 

Ветвление сосудов четвертого порядка верх-
ней ректальной вены у мужчин данного сома-
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У представителей андроморфного типа телос-
ложения ветви параллельные органу кавальной 
системы прямой кишки представлены рассыпным 
типом ветвления по классификации В.Н. Шевку-
ненко в 100% случаев. Ветвление же сосудов чет-
вертого порядка верхней ректальной вены (прямые 
органу) по классификации Ю.М. Лопухина имеет 
следующие распределение: в (67 ± 4,2)% случаев 
тип ветвления характеризуется как одиночный, в 
(21 ± 3,7)% – как бифуркационный, в (12 ± 1,8)% 
представлен пучковым типом ветвления (рис. 11).

Рис. 11. Рентгенограмма органов малого таза тру-
па мужчины № 173 андроморфного соматотипа по  

J.M. Tanner: а – верхняя ректальная вена

Fig. 11. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 173 of the andromorphic somatotype according to 

J.M. Tanner: a – superior rectal vein

Система кавальных вен прямой кишки пред-
ставлена густой сосудистой сетью, которая ло-
кализована по латеральным стенкам малого таза, 
при этом порто-кавальные соустья определяются 
в основном на уровне среднеампулярного отдела 
прямой кишки (рис. 12). 

Рис. 12. Рентгенограмма органов малого таза тру-
па мужчины № 173 андроморфного соматотипа по  
J.M. Tanner: а – верхняя ректальная вена, b – вну-

тренняя подвздошная вена

Fig. 12. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 173 of the andromorphic somatotype according to 
J.M. Tanner: a – superior rectal vein, b – internal iliac vein

тотипа имеет следующие особенности. В (59 ± 
6,01)% случаев тип ветвления сосудов четвертого 
порядка характеризуется как одиночный и в (41 
± 6,01)% – как бифуркационный соответствен-
но. Кавальная система представлена слабовыра-
женной сетью, анастомозирующей с системой 
верхней ректальной вены в основном на уровне 
среднеампулярного отдела прямой кишки. Как 
параллельные, так и прямые органу сосуды име-
ют рассыпной тип ветвления по В.Н. Шевкуненко 
и одиночный тип по Ю.М. Лопухину в 100% слу-
чаев (рис. 10).

Рис. 9. Рентгенограмма органов малого таза тру-
па мужчины № 2253 мезоморфного соматотипа по  

J.M. Tanner: а – верхняя ректальная вена

Fig. 9. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 2253 of the mesomorphic somatotype according to 

J.M. Tanner: a – superior rectal vein

Рис. 10. Рентгенограмма органов малого таза тру-
па мужчины № 2253 мезоморфного соматотипа по  
J.M. Tanner: а – верхняя ректальная вена, b – вну-

тренняя подвздошная вена

Fig. 10. X-ray of the pelvic organs of the corpse of a man 
No. 2253 of the mesomorphic somatotype according to 
J.M. Tanner: a – superior rectal vein, b – internal iliac 

vein
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Установлено, что типы ветвления параллель-
ных и прямых органу сосудов характеризуются 
рассыпным типом по классификации В.Н. Шев-
куненко и одиночным типом по Ю.М. Лопухину 
в 100% случаев соответственно.

При сравнении значений показателей углов об-
разования ветвей верхней ректальной вены трупов 
мужчин конституционально обусловленные стати-
стически значимые отличия выявлены только для 
сосудов первого и второго порядков (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Углы образования ветвей портальной системы прямой кишки объектов исследования в зависимости от соматотипа  
по J.M. Tanner, градус, Ме [Q25; Q75]

Angles of formation of the branches of the portal system of the rectum of the objects of study, depending on the somatotype 
according to J.M. Tanner, degree, Ме [Q25; Q75]

Порядок ветвления
Branching order

Соматотипы по J.M. Tanner,  n = 77
Somatotypes according to J.M. Tanner, n = 77 Уровень

значимости
р

Level of significance
р

Гинекоморфный,
n

1 
= 34

Gyneco-morphic,
 n

1 
= 34

Мезоморфный,
n

2 
= 32

Mesomorphic,
n

2 
= 32

Андроморфный,
n

3 
= 13

Andromorphic,
n

3 
= 13

Первый
First

64,29
[40,00; 91,51]

80,94
[65,00; 120,01]

60,17
[30,00; 80,51]

р
2–3,3–4 

< 0,05

Второй
Second

82,06
[40,00; 95,25]

68,13
[40,00; 113,75]

61,25
[45,00; 91,00]

р
2–3,2–4,

 < 0,05

Третий
Third

45,06
[25,33; 72,50]

53,25
[36,25; 72,50]

48,75
[40,03; 70,50]

—

Установлено, что максимальное значение дан-
ного параметра для сосудов первого порядка ха-
рактерно для лиц мезоморфного соматотипа. Так, 
в пределах межквартильного интервала его вели-
чина составляет 65,00–120,01о, в среднем 80,94о.  
Минимальные значения данного параметра най-
дены у представителей андро- и гинекоморфного 
соматотипов, при этом у андроморфов среднее 
значение угла образования ветвей первого порядка 
составляет 60,17о и 30,00–80,51о в пределах меж-
центильного интервала

, 
значения того же параме-

тра для лиц гинекоморфного соматотипа в сред-
нем – 64,29о, нарастая от 40,00 до 91,51о в пределах 
межквартильного промежутка.

 
Для ветвей второго 

порядка верхней ректальной вены объектов ис-
следования выявлено, что максимальное значение 
угла их образования характерно для представи-
телей гинекоморфного соматотипа  (82,06о [40,00; 
95,25о]). При этом отсутствуют статистически зна-
чимые различия по данному параметру для муж-
чин мезо- (68,13 [40,00; 113,75]о) и андроморфного 
(61,25 [45,00; 91,00]о) типов полового диморфизма.

В результате сравнительного анализа значений 
углов образования ветвей следующих порядков 
вен кавальной системы прямой кишки исследу-
емых объектов показано, что величина угла об-
разования ветвей только первого порядка имеет 
конституциональные особенности (табл. 2).

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Углы образования ветвей кавальной системы прямой кишки объектов исследования в зависимости от соматотипа  
по J.M. Tanner,  градус, Ме [Q25; Q75]

Angles of formation of the branches of the caval system of the rectum of the objects of study, depending on the somatotype 
according to J.M. Tanner, degree, Ме [Q25; Q75]

Порядок  
ветвления

Branching order

Соматотипы по J.M. Tanner,  n = 77
Somatotypes according to J.M. Tanner, n = 77 Уровень значимости

р
Level of significance

р

Гинекоморфный,
n

1 
= 34

Gyneco-morphic,
 n

1 
= 34

Мезоморфный,
n

2 
= 32

Mesomorphic,
n

2 
= 32

Андроморфный,
n

3 
= 13

Andromorphic,
n

3 
= 13

Справа
On the right

Первый
First

47,76
[39,15; 55,00]

69,06
[39,25; 107,50]

66,17
[40,15; 60,00]

р
2-3,2-4,3-4 

< 0,05
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Так, максимальное значение данного параме-
тра характерно для объектов мезоморфного со-
матотипа, значение для которых справа состав-
ляет 69,06 [39,25; 107,50]о, а слева 69,69 [36,25; 
112,50]о. Минимальные значения характерны для 
лиц гинекоморфого соматотипа (47,76 [39,15; 
55,00]о справа, 53,82 [31,51; 55,12]о слева). Зна-
чения аналогичного параметра у мужчин андро-
морфного соматотипа занимают промежуточное 
положение. Параметры органометрии ветвей 
третьего и четвертого порядков вен кавальной 
системы прямой кишки для всех объектов иссле-
дования не имеют соматотипических особенно-
стей вне зависимости от стороны исследования. 
При этом ветви первых двух генераций имеют 
статистически значимые отличия с учетом сторо-
ны исследования, за исключением представителей 
мезоморфного телосложения, однако это в свою 
очередь влияет на особенности оттока крови по 
исследуемой системе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный способ рентгенологического 

исследования венозной прямой кишки человека 
позволяет определить особенности ее сосудистой 
архитектоники. Рентгенологически выявленные 
структурные особенности ветвей верхней рек-
тальной вены трупов мужчин разных соматоти-
пов по J.M. Tanner заключаются в постоянстве 
рассыпного типа ветвления сосудов по класси-
фикации В.Н. Шевкуненко, параллельных органу 
этой системы, и в частой встречаемости одиноч-
ного типа по классификации Ю.М. Лопухина для 
прямых органу сосудов. Также установлено, что 
кавальная система прямой кишки исследуемых 

объектов не имеет конституциональных особен-
ностей и в 100% случаев представлена рассыпным 
типом ветвления параллельных органу сосудов 
по В.Н. Шевкуненко и одиночным типом – по 
Ю.М. Лопухину. Определены максимальные зна-
чения угла образования сосудов второго поряд-
ка портальной системы (88,53о [80,11; 91,30]) при 
минимальных значениях углов образования сосу-
дов первого порядка кавальной системы (47,76о 
[39,15; 55,00] – справа, 53,82о [32,51; 55,12] – сле-
ва) с обеих сторон у трупов мужчин гинекоморф-
ного соматотипа в сравнении с представителями 
мезо- и андроморфного соматотипов.

Выявленные особенности образования углов 
ветвей четырех генераций венозной системы пря-
мой кишки и варианты их ветвления могут быть 
использованы для оценки влияния венозного от-
тока на структурные характеристики сосудистой 
системы стенки исследуемого органа. А при вы-
боре тактики лечения заболеваний, связанных с 
венозной системой прямой кишки, в силу найден-
ных соматотипических особенностей ее морфо-
метрических параметров, врач должен учитывать 
конституциональные особенности венозной си-
стемы прямой кишки человека.
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РЕЗЮМЕ 

Цель работы. Провести исследование применения трековых мембран (ТМ) на основе полиэтилен-
терефталата (ПЭТФ), в том числе модифицированных холодной плазмой с наслоением на их по-
верхность культуры пренатальных стромальных клеток (ПСК) человека в хирургическом лечении 
эндотелиально-эпителиальной дистрофии (ЭЭД) роговицы. 

Материалы и методы. ТМ получали путем облучения ПЭТФ ионами 40Ar+8 и химического травления. 
ЭЭД роговицы моделировали на 16 кроликах породы Sylvilagus bachmani, разделенных на четыре 
группы. Группа 1 – ЭЭД роговицы без лечения; группа 2 – ЭЭД с имплантацией в собственное 
вещество роговицы немодифицированной плазмой ТМ; группа 3 – ЭЭД с имплантацией в роговицу 
немодифицированной плазмой ТМ и наслоенной культурой ПСК человека; группа 4 – ЭЭД  
с имплантацией модифицированной плазмой ТМ и наслоенной культурой ПСК человека. Спустя  
8 нед от начала эксперимента производили гистологическое исследование роговицы кроликов. 

Основные результаты. Имплантация ТМ в строму роговицы при ЭЭД роговой оболочки способствует 
уменьшению (в 1,5 раза) отека ее собственного вещества и более интенсивному (в 1,7 раза)  
накоплению фибробластов вблизи ТМ по сравнению с состоянием роговицы в группе модели 
заболевания без лечения. Наличие ПСК человека на поверхности ТМ независимо от исходного 
состояния полимерного материала после интрастромальной имплантации индуцирует пролиферацию 
фибробластов в 1,5–1,8 раз и неоваскуляризацию стромы роговицы в 1,8–2,0 раза по сравнению с 
имплантацией ТМ без культуры клеток. Степень гидратации собственного вещества роговой обо-
лочки при этом уменьшается в 1,3–1,5 раза. Модификация ТМ холодной плазмой не оказывает 
влияния на изученные морфометрические показатели роговицы. 

Заключение. Имплантация ТМ из ПЭТФ при ЭЭД способствует развитию продуктивной фазы инфиль-
тративного воспаления в роговице глаза кроликов. Предварительная in vitro адгезия ПСК человека 
на ТМ уменьшает выраженность деструктивных изменений роговицы кролика после моделирования 
ЭЭД. Модификация ТМ холодной плазмой не влияет на изученные морфометрические показатели 
роговицы.

Ключевые слова: роговица, эндотелиально-эпителиальная дистрофия, трековые мембраны, прена-
тальные стромальные клетки человека.
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Intrastromal implantation of track-etchedmembranes overlaid by prenatal 
stromal cells for bullous keratopathy in the experiment
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ABSTRACT 

The aim of the research is to study the possibility of using track-etched membrane, including track-etched 
membranes modified with cold plasma, followed by layering prenatal stem cells (PSC) on the material 
surface in surgical treatment of bullous keratopathy (BK). 

Materials and methods. The track membranes made of polyethylene terephthalate were obtained by 
irradiating the polymeric film with the 40Ar+8 ion beams and by chemical etching. The study was conducted 
on 16 rabbits (Sylvilagus bachmani), which after BK modelling were divided into 4 groups: the 1st group 
was a control group of 4 animals (4 eyes); the 2nd group was a group of 4 animals (4 eyes) into which were 
implanted TM; the 3rd group was a group of 4 animals (4 eyes) into which were implanted TM with PSC; 
the 4th group was a group of 4 animals (4 eyes) into which were implanted plasma modified TM with PSC. 
TM was obtained by irradiating the PET film with 40Ar + 8 ions and subsequent chemical etching. The eyes 
were enucleated for histological examination after 8 weeks from the start of the experiment. 

Results. As a result of the research, it was found that the implantation of TM with a preliminary layering 
of human PSC promotes the growth of the fibroblast population in the cornea stroma and intensifies 
leukocyte (lymphocytes and eosinophilic granulocytes) infiltration as opposed to the implantation of 
PET TM without a cellular component. In addition, the implantation of TM contributes to a twofold 
decrease in the cornea edema induced by BK. Modification of TM with cold plasma did not affect 
the studied histomorphometric parameters. Conclusion. The implantation of TM based on PET during 
bullous keratopathy contributed to the development of the productive phase of infiltrative inflammation 
in the cornea of the eye. Pre-layering of human PSC reduced the severity of destructive changes in the 
rabbit cornea after BK modeling. The modification of TM by cold plasma did not affect the studied 
histomorphometric parameters.

Key words: cornea, bullous keratopathy, track etched-membranes, human stromal cells.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Эндотелиально-эпителиальная дистрофия (ЭЭД)  

роговицы – хроническое прогрессирующее забо-
левание роговицы, в основе патогенеза которо-
го лежит необратимое уменьшение численности 
клеток заднего эпителия и, как следствие, утрата 
ими барьерной и насосной функций, что ведет 
к развитию отека, снижению зрения и появле-
нию у пациента болевого симптома. Лечение ЭЭД 
роговицы не всегда обеспечивает стабильные 
клинико-функциональные результаты [1–3], что 
обусловливает поиск и разработку материалов, 
способных поддерживать роговицу в слабо де-
гидратированном состоянии. Особый интерес 
представляют трековые мембраны на основе по-
лиэтилентерефталата (ПЭТФ). Величина поверх-
ностной энергии трековых мембран из ПЭТФ до-
статочно мала (32 мДж/м2) [4], поэтому степень 
гидрофильности данного материала является 
критичной для использования мембран в качестве 
имплантата и подложки для адгезии клеток. Для 
повышения смачиваемости мембран и улучшения 
адгезии на них культуры клеток [5] возможна 
модификация поверхности полимерных материа-
лов, в частности, с помощью низкотемпературной 
плазмы атмосферного давления. Преимуществами 
метода являются малая глубина проникновения 
частиц плазмы и изменение свойств только по-
верхностного слоя материала без существенной 
тепловой нагрузки [6]. Возможно, использование 
гидрофильных трековых мембран с дополнитель-
ным наслоением на их поверхность пренатальных 
стромальных клеток человека при лечении ЭЭД 
роговицы позволит стабилизировать течение за-
болевания.

Цель работы – изучить возможность приме-
нения трековых мембран, в том числе модифи-
цированных холодной плазмой, с последующим 
наслоением на их поверхность культуры прена-
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тальных стромальных клеток человека для кор-
рекции эндотелиально-эпителиальной дистрофии 
роговицы в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Образцы трековых мембран (ТМ) изготавли-

вались путем обработки ионами 40Ar+8 и химиче-
ского травления пленки ПЭТФ. Модификацию 
поверхности полученных мембран проводили 
в НИ ТПУ с использованием эксперименталь-
ной установки низкотемпературной плазмы ат-
мосферного давления. Время обработки – 30 с. 
Пленки стерилизовали посредством γ-облучения 
радионуклидом 60Со в дозе 1 кГр (Si). Физико-хи-
мическое тестирование ТМ проводилось по стан-
дартной методике.

Изучение in vivo биосовместимости ТМ осу-
ществлялось на 16 кроликах породы Sylvilagus 
bachmani массой 3,5–4,0 кг. Каждому животному 
предварительно моделировали ЭЭД роговицы пу-
тем механического повреждения и удаления за-
днего эпителия одного из глаз. Через 2 нед после 
развития заболевания кролики в зависимости от 
планируемого лечения были разделены на четыре 
группы.  Группа 1 (контрольная)  – 4 кролика 
с ЭЭД роговицы (4 глаза); группа 2 – 4 живот-
ных с ЭЭД (4 глаза), которым в строму роговой 
оболочки имплантировали немодифицирован-
ную плазмой ТМ; группа 3 – 4 животных с ЭЭД  
(4 глаза), которым имплантировали в роговицу 
немодифицированную плазмой ТМ с наслоенной 
на поверхность культурой пренатальных стро-
мальных клеток (ПСК) человека; группа 4 – 4 
животных с ЭЭД (4 глаза), которым импланти-
ровали модифицированную плазмой ТМ с насло-
енной на поверхность культурой ПСК человека.

На ТМ предварительно высаживали культу-
ру ПСК, выделенную в 2004 г. из легкого 11-не-
дельного эмбриона человека и поддерживаемую 
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ex vivo (линия FL-42, ООО «Банк стволовых 
клеток», г. Томск). Стерильные ТМ помещали 
в лунки 24-луночных культуральных планшетов 
(Orange Scientific, Бельгия), содержащие взвесь 
ПСК человека в концентрации 3 × 104 жизне-
способных кариоцитов в 1 мл полной культу-
ральной среды. Через 72 ч культивирования при  
37 оС и 100%-й влажности в воздушной атмосфе-
ре (после достижения клеточного монослоя) ТМ 
с наслоенной культурой ПСК человека имплан-
тировали кроликам 3-й и 4-й групп.

Имплантация ТМ осуществлялась в условиях 
операционной на фоне наркоза (внутривенное 
введение золетила (Virbac Sante Animale, Фран-
ция), 15 мг/кг). После обработки операционно-
го поля с соблюдением правил асептики и анти-
септики в роговице животных с предварительно 
индуцированной ЭЭД формировали два тоннель-
ных (до глубоких слоев стромы) надреза в 1,5 мм 
от лимба к центру роговицы шириной 1,2 мм с 
ориентацией на 3 и 9 ч. С помощью шпателя че-
рез оба тоннельных надреза формировали интра-
стромальный «карман» в собственном веществе 
роговицы. Далее в один из тоннельных надрезов 
вводили цанговый пинцет, проводя его сквозь 
расслоенное собственное вещество «кармана», 
и выводили через противоположный тоннель-
ный надрез, где браншами пинцета захватыва-
ли свернутую валиком ТМ. Во время обратного 
движения пинцета ТМ имплантировали в интра-
стромальный «карман» роговицы. С помощью 
шпателя ТМ аккуратно расправляли. Адаптацию 
краев тоннельных надрезов обеспечивали путем 
гидратации. 

Спустя 8 нед от начала исследования кроли-
ков выводили из эксперимента, выполняли эну-
клеацию оперированных глаз, полученный ма-
териал фиксировали для световой микроскопии. 
Умерщвление экспериментальных животных осу-
ществляли с соблюдением правил и норм Евро-
пейского общества (86/609EEC) и Хельсинской 
декларации. 

Срезы роговицы окрашивали гематоксилином 
и эозином, по методу Ван Гизона и полихромным 
красителем по Маллори. Для подсчета числа фи-
бробластов, удельного объема сосудов, площади 
отека и параметров клеточной лейкоцитарной 
инфильтрации (количество лимфоцитов, моно-
цитов, эозинофилов, базофилов) в полученных 
срезах использовали световой микроскоп ЛОМО 
Биолам АУ-12 (Россия), окуляры ×7, ×40, ×90, соб-
ственное увеличение микроскопа ×1,5, окулярную 
сетку Автандилова на 50 точек, окулярную встав-
ку с известной площадью. Морфометрию срезов 

проводили с помощью компьютерной программы 
ImageJ 1.46. 

Для статистического анализа полученных 
результатов применялся статистический пакет 
IBMSPSS Statistics 20. Рассчитывали следующие 
параметры выборок: медиану Ме, 25%-й и 75%-й 
квартили. Результаты  представлены в виде Ме 
(Q

1
–Q

3
), а также М ± m, где М – среднее значение,  

m – ошибка среднего. Для оценки исходной сопо-
ставимости экспериментальных групп для количе-
ственных данных применяли критерий Краскела –  
Уоллиса, для номинальных – точный F-критерий 
Фишера. Анализ динамики показателей прово-
дили с помощью парного критерия Вилкоксо-
на. Для оценки достоверности межгрупповых 
различий использовали U-критерий Манна –  
Уитни. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам световой микроскопии, 

через 8 нед от начала эксперимента у животных  
1-й группы  (контроль) в переднем эпителии ро-
говицы обнаруживались клетки с признаками ги-
дропической дегенерации. В собственном веще-
стве наблюдался неравномерно выраженный отек 
(удельный объем (28,3 ± 10,1)%), в передней трети  –  
новообразованные сосуды (удельный объем  
(2,5 ± 1,9)%), умеренная лейкоцитарная инфиль-
трация (рис. 1, таблица). Набухшие коллагеновые 
волокна располагались рыхло. Передняя и задняя 
пограничные мембраны имели нормальное строе-
ние. Задний эпителий частично отсутствовал, ча-
стично был замещен клетками отростчатой формы.

У животных  2-й группы  обнаруживались 
выраженный отек собственного вещества (удель-
ный объем (18,83 ± 5,8)%), разволокнение и на-
рушение тинкториальных свойств коллагеновых 
волокон преимущественно вокруг ТМ. Удель-
ный объем новообразованных сосудов составлял  
(3,2 ± 2,3)% (рис. 2, см. таблицу). Между перед-
ним эпителием роговицы и ТМ коллагеновые во-
локна располагались более компактно. Между 
задним эпителием и ТМ обнаруживалась грану-
ляционная ткань. Передний и задний эпителий, а 
также передняя и задняя пограничная мембраны 
были без особенностей и соответствовали строе-
нию таковых у животных  1-й группы.

В 3-й группе передний эпителий роговицы был 
сохранен на всем протяжении. Непосредственно 
под передней пограничной мембраной, которая 
слабо просматривалась, в собственном вещест- 
ве обнаруживались скопления фибробластов  
((133 ± 26) клеток в поле зрения) (см. таблицу). 
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Рис. 1. Фрагмент роговицы кролика 1-й группы: передний (а) и задний (b) отделы, отек (о), гидратированные 
коллагеновые волокна (горизонтальные стрелки), новообразованные сосуды (с), клеточная инфильтрация (инф), 
отростчатые клетки (косые стрелки) на месте заднего эпителия (ЗЭп), ПЭп – передний эпителий. Окраска гема-

токсилином и эозином, ×200

Fig. 1. Anterior (a) and posterior (b) epithelium of the cornea of the 1st group: edema (o), hydrated collagen fibers 
(horizontal arrows), newly formed vessels (c), cellular infiltration (inf), process-shaped cells (slanting arrows). Stained 

with hematoxylin and eosin, ×200

a 					       b

Т а б л и ц а 
Ta b l e

Морфометрические показатели посттравматической реакции роговицы спустя 6 нед от начала моделирования 
эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы, 

Morphometric indicators of the posttraumatic reaction of the cornea 6 weeks after the start of modelling endothelial  
epithelial dystrophy, Me (Q1–Q3)

№  
груп- 
пы

Group  
No

Группа  
животных
Group of  
nimals

Толщина 
роговицы,

Мкм
Corneal  

thickness,
mcm

Отек,
уд. объем, 

%
Edema, 
specific 

volume, %

Сосуды,
уд. 

объем,  
%

Vessels,  
pecific  
volume,  

%

Фибробласты,
клеток в поле 
зрения, ×200
Fibroblasts, 
number of 

cells per vision 
field, ×200 

Лейкоцитарная инфильтрация, 
число клеток в поле зрения, ×200

Leukocyte infiltration, 
number of cells per vision field, ×200

Лимфо- 
циты

Lympho- 
cytes 

Моно- 
циты
Mono- 
cytes 

Эозино- 
филы

Eosino- 
phils 

Базо- 
филы
Baso- 
phils 

1
ЭЭД роговицы 

(контроль)
Control BK

650
(645–655)

28,3
(26–30)

2,5
(2,3–2,7)

54,3
(51–58)

10,8
(9–11,8)

4,6
(3–5,3)

0,2
(0,1–0,3)

0

2
ЭЭД  роговицы + 

ТМ
BK + TM

628*
(622–634)
p

1
 < 0,05

18,83*
(16–19,3)
p

1
 < 0,05

3,2
(3,1–5,5) 

90,1*
(86,3–93,7)
p

1
 < 0,05

37,3*
(35,6–38,1)
p

1
 < 0,05

8,3
(7–9,9)

11,6*
(9,8–12,3)
p

1
 < 0,05

1,1*
(0,9–1,3)
p

1
 < 0,05

3
ЭЭД роговицы + 

ТМ с ПСК
BK + TM with PSC

599*
(597–603)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

14,4*
(12,9–15,8)
p

1 
< 0,05

p
2 < 

0,05

6,52
(6–6,8)

132,8*
(129,8–134)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

28,3*
(26,8–29,9)
p

1 
< 0,05

3,6
(3,5–
3,8)

34,3*
(30,1–36,4)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

3,0*
(2,6–3,4)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

4

ЭЭД роговицы + 
модифицированная 
плазмой ТМ с ПСК
BK + plasma modi-
fied TM with PSC

605*
(603–607)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

12,58*
(10,8–13,5)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

5,35
(5,1–5,5)

159,9*
(155,9–163,1)

p
1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

p
3
 < 0,05

23,3*
(20,8–27,1)
p

1 
< 0,05

6,0
(5,7–
6,3)

49,3*
(46–53)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

6,1*
(5,7–6,5)
p

1 
< 0,05

p
2 
< 0,05

p
3 
< 0,05

Примечание .  ЭЭД – модель эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы; ТМ – трековая мембрана; ПСК – 
пренатальные стромальные клетки.
* p

1–3
 – статистически значимые различия по  сравнению с соответствующими группами исследования (U-критерий Манна –  

Уитни). 
Note .  BK – the model of bullous keratopathy; TM – track etched-membrane.
 * p

1–3 
– statistically significant differences compared to the groups 1–3 according to the U-test.  
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На поверхности ТМ наблюдались единичные 
клетки фибробластоподобной формы (рис. 3). В 
собственном веществе роговицы выявлялись нерав-
номерно выраженный отек (удельный объем (14,4 ± 
6,3)%), новообразованные сосуды (удельный объем  
(6,52 ± 3,9)%), лимфо-лейкоцитарная инфиль-
трация (см. таблицу). Вблизи ТМ располагались 
набухшие, рыхлые коллагеновые волокна. Задняя 
пограничная мембрана имела нормальное строе-

ние. Строение заднего эпителия было сходным с 
таковым у кроликов 1-й, 2-й групп.

У кроликов 4-й группы передний эпителий 
имел нормальное строение. Под нечетко просма-
триваемой передней пограничной мембраной, как 
и в 3-й группе, выявлялись скопления фибробла-
стов ((159,9 ± 35) клеток в поле зрения) (рис. 4, 
см. таблицу). 

На поверхности ТМ наблюдались единичные 
клетки фибробластоподобной формы. Отек соб-
ственного вещества был незначителен (удельный 
объем (12,58 ± 5,1)%) (см. таблицу). На отдель-
ных участках коллагеновые волокна располага-
лись рыхло. Задняя пограничная мембрана – без 
особенностей. Строение заднего эпителия было 
сходным с таковым у кроликов  1-, 2-, 3-й групп.

Согласно результатам исследования, имплан-
тация ТМ в собственное вещество роговицы при 
ЭЭД роговой оболочки способствует уменьше-
нию (в 1,5 раза) отека ее собственного вещества 
и более интенсивному (в 1,7 раза) накоплению 
фибробластов вблизи ТМ по сравнению с состо-
янием роговицы в группе модели заболевания без 
лечения. Наличие ПСК человека на поверхности 
ТМ независимо от исходного состояния полимер-
ного материала после интрастромальной имплан-
тации индуцирует пролиферацию фибробластов 
в 1,5–1,8 раза и неоваскуляризацию собственного 
вещества роговицы в 1,8–2,0 раза по сравнению с 
имплантацией ТМ без культуры клеток. Степень 
гидратации собственного вещества роговой обо-
лочки при этом уменьшается в 1,3–1,5 раза. Мо-
дификация ТМ холодной плазмой не оказывает 
влияния на изученные морфометрические пока-
затели роговицы (см. таблицу). 

Рис. 2. Фрагмент роговицы кролика 2-й группы: 
грануляционная ткань (гр), неравномерно выражен- 
ный интерстициальный отек (о), полнокровие ново-
образованных сосудов (с), клеточная инфильтрация 
(инф) в месте имплантации трековой мембраны (М). 

Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. The corneal fragment of the rabbit from the 2nd 
group: granulation tissue (g), irregularly pronounced 
edema (o), full-blooded newly-formed vessels (c), cellu-
lar infiltration (inf) at the site of implantation of the TM 

(M). Stained with hematoxylin and eosin, ×200 

Рис. 3. Фрагмент роговицы кролика 3-й группы: выраженный отек (о), новообразованные сосуды (с), единичные 
лейкоциты (л), клеточная инфильтрация (инф) собственного вещества роговицы и фибробласты (стрелки) на 
поверхности трековой мембраны (М). Окраска гематоксилином и эозином (а), полихромным красителем по 

Маллори (b), ×200

Fig. 3. The corneal fragment of the rabbit from 3rd group: irregular edema (o), new blood vessels (c), single leukocytes 
(l), cellular infiltration (inf) of corneal stroma and fibroblasts (arrows) on the surface of TM (М) in the 3rd group. 

Stained with hematoxylin and eosin (a) and Mallory polychrome dye (b), ×200 

а 					           b
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ВЫВОДЫ
1. Имплантация трековой мембраны из по-

лиэтилентерефталата при эндотелиально-эпи-
телиальной дистрофии роговицы способствует 
развитию продуктивной фазы инфильтративного 
воспаления в роговице кроликов.

2. Предварительная in vitro адгезия пренаталь-
ных стромальных клеток человека на трековые 
мембраны независимо от исходного состояния 
полимерного материала уменьшает выражен-
ность деструктивных изменений роговицы кроли-
ка при эндотелиально-эпителиальной дистрофии 
роговой оболочки.

3. Модификация трековых мембран холодной 
плазмой не влияет на изученные морфометриче-
ские показатели роговицы кроликов при эндотели-
ально-эпителиальной дистрофии данной оболочки.
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Рис. 4. Фрагмент роговицы кролика 4-й группы: фибробласты (стрелки) в собственном веществе роговицы и на 
поверхности трековой мембраны (М), инфильтрация (инф), отек (о). Окраска гематоксилином и эозином (а) и 

полихромным красителем по Маллори (b), ×200

Fig. 4. Fibroblasts (arrows) in the cornea stroma, TM (М), leukocyte infiltration (inf), edema (o) in the 4th group. 
Stained with hematoxylin and eosin (a) and Mallory polychrome dye (b), ×200  

а 					         b
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Электрофизиологическое ремоделирование правого желудочка при  
экспериментальной сердечной недостаточности различной этиологии

Цветкова А.С., Крандычева В.В., Харин С.Н.

Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения Российской академии наук (ИФ Коми НЦ 
УрО РАН) 
Россия, 167981, г. Сыктывкар, ул. Первомайская,  50

РЕЗЮМЕ

Целью работы явилась оценка электрофизиологического ремоделирования правого желудочка крыс 
с экспериментальной сердечной недостаточностью различной этиологии. 

Материалы и методы. Проводили экспериментальное моделирование изадрин-, доксорубицин- и 
монокроталин-индуцированной сердечной недостаточности. Униполярные эпикардиальные электро-
граммы желудочков (256 точек регистрации) регистрировали с помощью 144-канальной системы. 
Измеряли сердечный выброс и давление в обоих желудочках сердца. Вычисляли интервалы «актива-
ция – восстановление» как показатель длительности локальной реполяризации, а также определяли 
общую и локальную дисперсию интервалов «активация – восстановление» для оценки гетерогенно-
сти реполяризации желудочков. 

Результаты. Во всех моделях сердечной недостаточности выявлены: 1) неоднородная пролонгация 
реполяризации с наибольшим удлинением на верхушке правого желудочка; 2) увеличение апикоба-
зальных различий реполяризации с наибольшим изменением на правом желудочке; 3) увеличение 
гетерогенности реполяризации эпикардиального слоя желудочков при неоднородных изменениях 
локальной гетерогенности реполяризации и уменьшение межрегиональных различий неоднородно-
сти электрофизиологических свойств миокарда; 4) более выраженные изменения в реполяризации 
правого желудочка, чем в реполяризации левого желудочка. 

Заключение. Независимо от причины развития сердечной недостаточности происходит неравно-
мерное увеличение длительности реполяризации эпикардиальной поверхности (в большей степени 
за счет верхушки) и наблюдается усиление гетерогенности реполяризации правого желудочка, что 
является причиной роста общей гетерогенности реполяризации эпикардиальной поверхности желу-
дочков в целом.

Ключевые слова: доксорубицин, изадрин, монокроталин, сердечная недостаточность, реполяриза-
ция, правый желудочек, крыса.
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Electrophysiological remodeling of the right ventricle in experimental  
heart failure of different etiologies
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ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate electrophysiological remodeling of the right ventricle in rats in 
experimental heart failure of different etiologies. 

Materials and methods. Isadrin-, doxorubicin- and monocrotaline-induced heart failure models were 
developed. Unipolar epicardial electrograms of the ventricles (256 recording sites) were recorded using 
a 144-channel system. The cardiac output and pressure in both ventricles of the heart were measured. 
Activation-recovery intervals were used as an index of duration of local repolarization, and the general 
and local dispersions of activation-recovery intervals were used as an index of heterogeneity of ventricular 
repolarization. 

Results. In all models of heart failure, the following were identified: 1) non-uniform prolongation of 
repolarization with the greatest elongation at the apex of the right ventricle; 2) an increase in apicobasal 
differences of repolarization with the greatest change in the right ventricle; 3) an increase in the heterogeneity 
of the repolarization of the epicardial layer of the ventricles with heterogeneous changes in the local 
heterogeneity of repolarization and a decrease in the interregional differences in the heterogeneity of the 
electrophysiological properties of the myocardium; 4) more pronounced changes in the repolarization of 
the right ventricle than in the repolarization of the left ventricle.

Conclusion. Thus, irrespective of the cause of the heart failure, the following changes occur: 1) prolongation 
of the right ventricular repolarization occurs non-uniformly (mostly due to the apical area), which results 
in an increase in the right ventricular repolarization heterogeneity; 2) an increase in the heterogeneity of 
right ventricular repolarization is observed, which causes an increase in the overall heterogeneity of the 
ventricular epicardial surface.

Key words: doxorubicin, isadrin, monocrotaline, heart failure, repolarization, right ventricle, rat.
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ВВЕДЕНИЕ

Механическое и электрическое ремоделиро-
вание желудочка сердца является адаптивным 
(дезадаптивным) изменением его структуры и 
функции в ответ на перегрузку давлением и (или) 
объемом. Нарушение в электрических и (или) ме-

ханических свойствах одного желудочка влияет 
на свойства другого желудочка. Правый желудо-
чек (ПЖ) анатомически и функционально отли-
чается от левого желудочка (ЛЖ); тонкая стенка 
ПЖ делает его более чувствительным к расшире-
нию [1]. Правый желудочек играет важную роль 
в патофизиологии различных сердечных и легоч-
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ных заболеваний, а также в адаптации сердца к 
новым (патологическим) условиям [2, 3]. Пока-
зано, что дисфункция правого желудочка ассо-
циирована с высокой смертностью пациентов с 
сердечной недостаточностью независимо от из-
менения фракции выброса [2, 4]. Хотя прогности-
ческое значение правого желудочка в адаптации 
к перегрузке давлением или объемом получило 
широкое признание [4], изучению электрического 
и механического ремоделирования ПЖ уделяет-
ся мало внимания, что связано, в частности, со 
сложной геометрией и трудностью визуализации 
ПЖ [1, 5]. Наряду с этим верхушка ПЖ до сих 
пор является общепринятым местом для установ-
ки электростимулятора [6, 7]. Однако показано, 
что стимуляция верхушки ПЖ приводит к нару-
шению процесса сокращения, снижению насо-
сной функции сердца и гипертрофии миокарда 
[8, 9]. В связи с вышеизложенным важным явля-
ется оценка электрофизиологического ремодели-
рования правого желудочка крыс с эксперимен-
тальной сердечной недостаточностью различной 
этиологии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено с соблюдением 

принципов гуманности, изложенных в директи-
вах Европейского сообщества (86/609/EEC) и 
Хельсинской декларации. Эксперименты прово-
дились на самках белых лабораторных крыс (воз-
раст 15–26 нед, масса 170–255 г). Контрольные 
группы состояли из сопоставимых по возрасту и 
массе тела крыс. После регистрации всех пока-
зателей желудочки сердца иссекали, взвешивали 
и рассчитывали относительную массу правого и 
левого желудочков.

Модели сердечной недостаточности 

Изадриновая модель. Изопротеренола гидро- 
хлорид (изадрин, фирма «Сигма Алдрич Рус»,  
г. Москва, Россия) вводили подкожно крысам 
(n = 15) в дозе 170 мг/кг дважды с интервалом 
24 ч [10]. Электрофизиологическое и гемодина-
мическое исследования были выполнены через  
4 нед после второй инъекции. Доксорубициновая 
модель. Доксорубицина гидрохлорид (доксору-
бицин, фирма «Сигма Алдрич Рус», г. Москва, 
Россия) вводили крысам (n = 24) в кумулятивной 
дозе 15 мг/кг (шесть равных инъекций внутри-
брюшинно в течение 2 нед) [11–13]. Электрофи-
зиологическое и гемодинамическое исследования 
были выполнены через 6 нед после последней 
инъекции. Монокроталиновая модель. Крысам 
(n = 39) однократно внутрибрюшинно вводили 

монокроталин в дозе 60 мг/кг (монокроталин, 
фирма  «Сигма Алдрич Рус», г. Москва, Россия). 
Электрофизиологическое и гемодинамическое 
исследования были выполнены через 4–7 нед по-
сле инъекции.

Электрофизиологические и гемодинамические 
измерения

После развития сердечной недостаточности, 
животные были анестезированы внутримышеч-
ным введением тилетамин-золазепама в дозе 
10–20 мг/кг (Zoletil 100, Virbac, Carros, Франция) 
и ксилазина в дозе 1 мг/кг (Xyla, Interchemie, 
Castenray, Нидерланды), интубированы и переве-
дены на искусственную вентиляцию легких. Для 
получения доступа к сердцу, грудную полость 
вскрывали по средне-грудинной линии, рассекали 
перикард. Температура тела животного во вре-
мя эксперимента поддерживалась на уровне 38– 
38,5 ºC; сердце смачивали теплым (38–39 ºC) фи-
зиологическим раствором для предотвращения 
высыхания и охлаждения его эпикардиальной 
поверхности. 

После подготовки животного проводили ре-
гистрацию электрофизиологических и гемоди-
намических показателей. Проводили эпикар-
диальное картирование электрического поля 
желудочков сердца крысы путем последова-
тельного наложения эпикардиальной регистри-
рующей матрицы (64 электрода) в областях 
основания и верхушки ПЖ и ЛЖ. В результа-
те от желудочковой поверхности получали 256 
униполярных эпикардиальных электрограмм. 
Синхронно проводилась запись ЭКГ от стан-
дартных биполярных отведений. Регистрация 
электрофизиологических показателей произво-
дилась с помощью 144-канальной компьютерной 
картографической установки (полоса пропу-
скания 0,05–1 000 Гц, частота дискретизации 4 
000 Гц, динамический диапазон входных сигна-
лов от ±10 до ±100 мВ, уровень шума не более 
±10 мкВ, разрешающая способность 10–100 мкВ  
на один разряд аналого-цифрового преобразова-
ния). Для регистрации сердечного выброса про-
водили изоляцию аорты от прилегающих тканей, 
ультразвуковой датчик устанавливали на аорту, 
измеряли сердечный выброс как среднюю ско-
рость кровотока в восходящей аорте. Регистра-
цию среднего давления в ПЖ и ЛЖ производили 
путем прямого введения катетера (через стенку) 
в полость соответствующего желудочка. Запись 
гемодинамических параметров проводили с по-
мощью системы Hugo Sachs Elektronik-Harvard 
Apparatus (March-Hugstetten, Германия).
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 Во втором стандартном отведении измеря-
ли длительность QRS комплекса, интервал QaT 
(длительность между началом QRS комплекса и 
верхушкой T-волны) и амплитуда T-волны. По 
каждой из 256 электрограмм вычисляли интер-
валы «активация – восстановление» (activation-
recovery intervals, ARI) как разность между ло-
кальной конечной реполяризацией (dV/dTmax, 
максимум первой производной потенциала по 
времени в период комплекса ST-T) и локальной 
активацией (dV/dTmin, минимум первой произ-
водной потенциала по времени в период ком-
плекса QRS). Дисперсия ARI рассчитывалась как 
разница между максимальным и минимальным 
значениями показателя и использовалась как ин-
декс гетерогенности реполяризации.

Данные представлены как в виде Ме (Q
1
; Q

3
). 

Статистический анализ проводили с помощью 
программы SPSS 15. Различия оценивали по те-
сту Манна – Уитни и признавали значимыми при  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изадриновая модель хронической сердечной 
недостаточности

Из 15 животных опытной группы в результа-
те введения изадрина выжило девять особей. Вя-
лость, малая прибавка массы тела и сниженный 
сердечный выброс у животных опытной группы 
(табл. 1) свидетельствовали о развитии сердечной 
недостаточности.

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс и крыс с сердечной 
недостаточностью, вызванной изадрином, Ме (Q1; Q3)

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with isadrin-induced heart failure, 
Ме (Q1; Q3)

Показатель
Indicator

Контроль, n = 15
Control, n = 15

Сердечная недостаточ-
ность,  n = 9

Heart-failure, n = 9
р

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

201 (177,8; 214,3) 208 (190,5; 225,5) –

Прибавка массы тела за 4 нед, г
Weight gain in 4 weeks, g 

27 (18; 34) 5 (–2,5; 19) 0,005

Относительная масса левого желудочка, %
Relative mass of the left ventricle,%

0,234 (0,221; 0,246) 0,260 (0,244; 0,264) –

Относительная масса правого желудочка, %
Relative mass of the right ventricle,%

0,062 (0,053; 0,066) 0,064 (0,061; 0,066) –

ЧСС, уд/мин
HR, bpm

434,8 (303; 461,5) 408 (370,4; 438) –

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

29,0 (28,5; 31,0) 20,0 (16,0; 22,0) 0,036

Интервал QaT
II
, мс

QaT
II
 interval, ms

34 (32; 36) 39,5 (37,5; 40) 0,002

Амплитуда волны T
II
, мВ

T
II
 wave amplitude, mV

0,22 (0,18; 0,33) 0,14 (0,125; 0,185) 0,007

Примечание .   Здесь и в табл. 2, 3: ЧСС – частота сердечных сокращений, р – достоверность различий для крыс опытных 
групп по сравнению с контрольной группой. 
Note .  Here and in Tables 2, 3: HR – heart rate, p – significance of differences for rats of the experimental groups as compared 
with the control group.

Удлиненный интервал QT у крыс с сердечной 
недостаточностью (см. табл. 1) сопровождался 
увеличенной длительностью ARI в субэпикарди-
альном слое желудочков на 15–68% в зависимо-
сти от области желудочков сердца (табл. 2). 

В результате неоднородного увеличения дли-
тельности ARI у крыс с сердечной недостаточно-
стью инверсии реполяризационных градиентов не 
произошло. Различие в длительности интервалов 

«активация – восстановление» между верхушкой 
и основанием желудочков было увеличено в 3 раза  
по сравнению с контрольными показателями. При 
этом апикобазальные различия на правом желу-
дочке увеличились в 6 раз, а на левом желудочке –  
в 2 раза. Наблюдалась тенденция к увеличению 
общего межжелудочкового градиента вследствие 
увеличения межжелудочкового градиента в осно-
вании желудочков сердца (см. табл. 2).

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 165–174

Цветкова А.С., Крандычева В.В., Харин С.Н. Электрофизиологическое ремоделирование правого желудочка



169

Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Показатели ARI субэпикардиального слоя различных областей желудочков сердца у контрольных крыс и крыс  
с сердечной недостаточностью различного генеза, Ме (Q1; Q3)

ARI indicators of the subepicardial layer of various regions of the ventricles of the heart in control rats and rats with heart 
failure of various origins, Ме (Q1; Q3)

Область желудочков
Ventricular area

Контроль, n = 15
Control, n = 15

Изадрин, n = 9
Isadrin, n = 9

Доксорубицин, n = 9
Doxorubicin, n = 9

Монокроталин, n = 20
Monocrotaline, n = 20

Длительность ARI, мс
ARI duration, ms

ЛЖ
LV

16,2 (15,3; 18,3)
23,8 (20,8; 24,3)  

p < 0,0001
19,8 (16,9; 21,6) 

27,3 (23,6; 29,8)
 p < 0,0001

ПЖ
RV

10,2 (9,2; 11,8)
16,4 (14,6; 17,5);  

p = 0,012
11,7 (10,6; 18,8);  

p = 0,035
29,6 (24,6; 40,8); 

p < 0,0001
Основание ЛЖ
LV base

15,2 (13,5; 17,0)
20,5 (19,2; 24,7)  

p = 0,010
15,6 (14,3; 23,5) 

27,3 (24,0; 29,3) 
p < 0,0001

Верхушка ЛЖ
LV apex

17,5 (15,8; 19,7)
25,9 (23,0; 28,2)  

p < 0,0001
19,2 (18,4; 27,5) 

27,1 (24,2; 32,0) 
p < 0,0001

Основание ПЖ
RV base

9,4 (8,9; 11,0) 11,4 (8,3; 13,1) 10,5 (9,1; 15,0) 
 26,0 (22,0; 36,0) 

p < 0,0001
Верхушка ПЖ
RV apex

10,9 (9,1; 11,8)
17,5 (15,4; 24,5)  

p = 0,010
13,3 (11,6; 21,2)  

p = 0,015
33,5 (24,4; 46,0) 

p < 0,0001
Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

13,3(12,4; 15,0)
20,5 (16,8; 21,9)  

p < 0,0001
16,7 (13,9; 20,3)  

p = 0,035
30,2 (27,1; 36,8) 

p < 0,0001
Дисперсия ARI, мс
ARI dispersion, ms

ЛЖ
LV

11,5 (8,2; 14,0)
16,5 (13,5; 19,0)  

p = 0,025
13,5 (10,5; 15,5) 

22,8 (19,9; 25,1) 
p < 0,0001

ПЖ
RV

8,0 (6,0; 9,7)
11,0 (8,5; 19,5) 

p = 0,049
13,5 (10,5; 21,0)  

p = 0,010
22,9 (17,4; 29,6) 

p < 0,0001
Основание ЛЖ
LV base

6,5 (4,7; 9,5)
11,5 (8,5; 13,0) 

p = 0,021
7,5 (6,0; 8,5)

14,9 (7,4; 20,4) 
p = 0,004

Верхушка ЛЖ
LV apex

9,0 (6,3; 12,0) 6,5 (5,5; 6,5) 8,5 (6,0; 11,5)
19,8 (10,5; 24,9) 

p = 0,004
Основание ПЖ
RV base

5,5 (4,3; 6,8) 5,0 (4,0; 7,0) 6,0 (4,5; 7,5)
11,3 (9,2; 17,1) 

p < 0,0001

Верхушка ПЖ
RV apex

5,5 (4,5; 8,3) 6,0 (5,5; 8,0)
10,0 (7,5; 13,5) 

p = 0,030
12,3 (10,1; 20,6) 

p < 0,0001

Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

14,8 (14,5; 18,5)
21,0 (19,5; 22,0)  

p = 0,002
21,0 (19,3; 23,0)  

p = 0,012
34,5 (26,4; 41,5) 

p < 0,0001

Межжелудочковый градиент ARI, мс
ARI interventricular gradient, ms

Основание желудочков
Ventricular bases

5,6 (3,8; 6,8) 11,4 (5,5; 13,3) 5,5 (4,1; 7,7) –1,6 (–6,3; 5,1) 

Верхушка желудочков
Ventricular apex

7,6 (5,6; 8,2) 7,6 (2,2; 13,5) 6,2 (3,5; 8,8)
–1,8 (–17,7; 2,7) 

p = 0,005

Общая (основание + верхушка)
General (base + apex)

6,1 (5,1; 7,3) 9,2 (4,5; 9,9) 7,0 (3,4; 9,7)
–1,8 (–12,4; 0,9) 

p = 0,002

Апикобазальный градиент ARI, мс
ARI apicobasal gradient, ms

ПЖ
RV

1,20 (0,03; 2,11)
6,73 (3,44; 9,78)  

p = 0,001
3,22 (2,21; 7,23)  

p = 0,020
6,30 (0,00; 10,67)  

p = 0,018

ЛЖ
LV

3,17 (0,62; 4,11) 4,22 (–1,76; 13,60) 3,24 (0,34; 8,99) 0,00 (–1,50; 5,44) 

Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

1,94 (0,04; 2,28)
5,55 (5,02; 7,12)  

p = 0,005
4,78 (1,77; 8,35)  

p = 0,020
4,04 (–0,81; 7,25) 

Примечание .  Здесь и в табл. 4: ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек. В  табл. 2 представлена сборная группа 
контрольных животных, которая состояла из 5 случайным образом выбранных животных контрольной группы изадрина, 5 – 
контрольной группы доксорубицина и 5 – монокроталина. 
Note .  Here and in Table 4: RV – right ventricle, LV – left ventricle, Table 2 shows the collective group of control animals, which con-
sisted of 5 randomly selected animals of the isadrin control group, 5 of the doxorubicin control group, and 5 of the monocrotaline group.
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Дисперсия ARI субэпикардиального слоя как 
правого, так и левого желудочков у крыс с сер-
дечной недостаточностью была выше в 1,5 раза 
по сравнению с контрольными животными, а уве-
личение общей дисперсии у крыс с сердечной не-
достаточностью составило 35% по сравнению с 
контролем. Вместе с тем наблюдалась тенденция к 
увеличению дисперсии ARI в основании левого же-
лудочка, тогда как дисперсия ARI на верхушке ле-
вого желудочка уменьшалась на 28% (см. табл. 2).

Доксорубициновая модель хронической  
сердечной недостаточности

Из 24 крыс, которым делали инъекции док-
сорубицина, выжили девять. Малоподвижность и 
сниженный сердечный выброс у животных опыт-
ной группы (табл. 3) свидетельствовали о разви-
тии сердечной недостаточности.

Удлинение интервала QT у крыс с сердечной 
недостаточностью (см. табл. 3) сопровождалось 
увеличением длительности ARI субэпикардиаль-
ного слоя желудочков на 22–61% в зависимости 
от области желудочков сердца по сравнению с 
контрольными животными (см. табл. 2). Наибо-
лее выраженная пролонгация ARI наблюдалась 
на верхушке правого желудочка.

В результате неоднородного увеличения дли-
тельности ARI у крыс с сердечной недостаточно-

стью инверсии реполяризационных градиентов не 
произошло. У крыс с сердечной недостаточностью 
межжелудочковые различия в длительности ARI 
были увеличены в 1,4 раза в основании и умень-
шены в 1,6 раза на верхушке желудочков по срав-
нению с контрольными животными (см. табл. 2). 

Однако эти изменения были статистически 
не значимы. Общий межжелудочковый градиент 
ARI не изменялся при развитии сердечной недо-
статочности, вызванной доксорубицином. Раз-
личие в длительности интервалов «активация – 
восстановление» между верхушкой и основанием 
желудочков было увеличено в 2,8 раза у крыс 
с сердечной недостаточностью по сравнению с 
контрольными животными. При этом апикоба-
зальные различия на правом желудочке увеличи-
лись в 4 раза, а на левом желудочке – в 1,4 раза 
(см. табл. 2). 

Увеличение общей дисперсии ARI субэпикар-
диального слоя желудочков у крыс с сердечной 
недостаточностью составило 39% по сравнению 
с контролем (см. табл. 2). При этом наблюдались 
тенденция к увеличению дисперсии ARI субэпи-
кардиального слоя ЛЖ и почти двукратное уве-
личение дисперсии ARI субэпикардиального слоя 
ПЖ. Локальные дисперсии ARI увеличивались 
или наблюдалась тенденция к увеличению (за ис-
ключением верхушки ЛЖ).

Т а б л и ц а  3 
Ta b l e  3

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс и крыс с сердечной 
недостаточностью, вызванной доксорубицином

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with heart failure caused by  
doxorubicin

Параметр
Indicator

Контрольная группа, n = 15
Control group, n = 15

Сердечная недостаточность, n = 9
Heart failure, n = 9

р

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

194 (174; 209) 193 (181; 200) –

Масса тела через 6 нед, г
Body weight in 6 weeks, g

225 (221; 236) 220 (206; 234) –

Относительная масса левого желудочка, %
Relative mass of the left ventricle,%

0,232 (0,221; 0,247) 0,248 (0,216; 0,254) –

Относительная масса правого желудочка, %
Relative mass of the right ventricle,%

0,062 (0,053; 0,066) 0,057 (0,052; 0,058) –

ЧСС, уд./мин
HR, bpm

376,4 (263,8; 453,0) 416,7 (337,1; 428,6) –

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

28,5 (26,5; 35,6) 15,2 (12,7; 21,1) 0,049

Интервал QaT
II
, мс

QaT
II
 interval, ms

30,0 (28,0; 36,0) 49,5 (48,0; 52,3) 0,036

Амплитуда волны T
II
, мВ

T
II
 wave amplitude, mV

0,22 (0,19; 0,23) 0,09 (0,08; 0,11) 0,036
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Монокроталиновая модель хронической  
сердечной недостаточности

Из 39 животных опытной группы после вве-
дения монокроталина выжили 30 особей, у двух 
из которых гипертрофия правого желудочка не 
развилась (были исключены из анализа). При 
этом у остальных 28 крыс введение монокротали-
на приводило к развитию гипертрофии миокарда 
ПЖ (почти двукратное увеличение массы ПЖ по 
сравнению с контролем). В результате анализа 
экспериментальных данных развитие сердечной 

недостаточности было обнаружено у 20 живот-
ных (табл. 4).

Систолической и диастолической дисфункции 
обоих желудочков у крыс с монокроталин-ин-
дуцированной сердечной недостаточностью со-
ответствовало 2–4-кратное (в зависимости от 
области миокарда) удлинение реполяризации и 
1,5–3-кратное (в зависимости от области мио-
карда) увеличение дисперсии реполяризации по 
сравнению с контролем (все изменения статисти-
чески подтверждены). 

Т а б л и ц а  4 
Ta b l e  4

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс  
и крыс с сердечной недостаточностью, вызванной монокроталином

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with heart  
failure caused by monocrotaline

Параметр
Indicator

Контрольная группа,  
n = 19

Control group, n = 19

Сердечная недостаточность, n = 20
Heart failure, n = 20

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

206 (187; 225) 205 (198; 214)

Прибавка массы тела, г
Weight gain, g

20,5 (13,3; 29,0) –59 (–64; –29), p < 0,0001

Отношение ПЖ/ЛЖ
RV/LV ratio

0,26 (0,25; 0,29) 0,55 (0,53; 0,57), p < 0,0001

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

38,5 (30,0; 51,0) 11,5 (9,8; 13,3), p = 0,001

Систолическое давление
Systolic pressure 
ЛЖ, мм рт. ст.
LV, mm Hg

98,5 (87,0; 108,3) 48 (43; 55), p = 0,002

ЛЖ, dP/dt 
max 

LV, dP/dt 
max

3372 (1704; 4650) 1104 (1045; 1440), p = 0,002

ЛЖ, dP/dt 
min

LV, dP/dt 
min

2492 (1249; 3148) 757 (714; 1003), p = 0,006

Систолическое давление
Systolic pressure 
ПЖ, мм рт. ст.
RV, mm Hg

26,5 (24,0; 30,3) 25 (24; 27)

ПЖ, dP/dt 
max

RV, dP/dt 
max

1003 (624; 1212) 516 (498; 636), p = 0,029

ПЖ, dP/dt 
min

RV, dP/dt 
min

595 (565; 785) 444 (418; 478), p = 0,013

При этом пролонгация реполяризации на 
ПЖ была почти в 2 раза больше, чем на ЛЖ, 
тогда как апикобазальные различия не выра-
жены (см. табл. 2). Наблюдаемые в группе кон-
трольных животных межрегиональные различия 
в дисперсии реполяризации были уменьшены у 
крыс с монокроталин-индуцированной сердеч-
ной недостаточностью. В ходе развития сер-
дечной недостаточности увеличение дисперсии 
реполяризации доминировало над пролонгацией 
реполяризации.

ОБСУЖДЕНИЕ

При сердечной недостаточности, вызванной 
изадрином, доксорубицином и монокроталином, 
выявлены общие особенности изменения репо-
ляризационных свойств миокарда. Во-первых, 
происходит неоднородная пролонгация реполя-
ризации с наибольшим удлинением на верхушке 
правого желудочка. Во-вторых, отмечается уве-
личение апикобазальных различий реполяриза-
ции с наибольшим изменением на правом желу-
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дочке. В-третьих, увеличивается гетерогенность 
реполяризации субэпикардиального слоя желу-
дочков при неоднородных изменениях локальной 
гетерогенности реполяризации и уменьшают-
ся межрегиональные различия неоднородности 
электрофизиологических свойств миокарда. И, 
наконец, показаны более выраженные изменения 
в реполяризации правого желудочка, чем в репо-
ляризации левого желудочка.

Существование различной плотности распре-
деления ионных каналов в кардиомиоцитах ос-
нования и верхушки сердца отражается в апико-
базальном градиенте длительности потенциалов 
действия и интервалов «активация – восстанов-
ление» клеток сердца у крыс [14, 15]. Известно, 
что продолжительность потенциала действия на 
верхушке сердца крыс короче, чем в основании, 
что связывают с большими токами Ito и Iks в 
изолированных кардиомиоцитах на верхушке по 
сравнению с основанием [16]. Электрическое ре-
моделирование характеризуется запаздывающей 
реполяризацией, увеличенной длительностью 
потенциалов действия, повышенной дисперсией 
рефрактерности и повышенной электрофизиоло-
гической гетерогенностью миокарда желудочков 
[17]. Изменения формы и длительности потенци-
алов действия являются результатом изменений 
в функциональной экспрессии деполяризующих 
и реполяризующих токов [18]. В наших экспери-
ментах пролонгация ARI на верхушке желудоч-
ков была больше, чем в основании, что связано, 
по-видимому, с повышенной чувствительностью 
верхушки сердца к действию препаратов, обла-
дающих кардиотоксическим эффектом. В част-
ности, повреждающее действие (разрастание фи-
брозной ткани) высоких доз изопротеренола на 
верхушку ЛЖ больше, чем на его основание [19].

Для всех типов клеток стенки ЛЖ характерен 
более длительный потенциал действия, чем в клет-
ках правого, что, в свою очередь, обусловлено 
большим транзиторным выходящим током Ito в 
правом желудочке, чем в левом, как в эпикарди-
альных [20], так и в интрамуральных [21] слоях. 
Это показано и в экспериментах на крысах [16, 22]. 
При развитии хронической сердечной недостаточ-
ности, вызванной доксорубицином и изадрином, 
имели место региональные различия в увеличении 
локальных дисперсий ARI, при этом различия в 
дисперсии ARI между различными областями 
желудочков сердца уменьшались. Неодинаковое 
увеличение гетерогенности реполяризации в раз-
личных областях миокарда желудочков и исчез-
новение межрегиональных различий в неоднород-
ности реполяризации происходят в миокарде ЛЖ 

при его компенсаторной гипертрофии вследствие 
уменьшения просвета брюшной аорты [23].

 В то же время при сердечной недостаточности 
вследствие действия монокроталина пролонгация 
реполяризации была в несколько раз больше. В 
процессе развития сердечной недостаточности 
первоначально меняется гетерогенность реполя-
ризации, впоследствии происходит стабильное 
ухудшение гемодинамики, сопровождающееся 
неоднородным удлинением реполяризации желу-
дочков, наиболее выраженным на правом желу-
дочке, что приводит к росту электрической гете-
рогенности сердца [24]. Механическая перегрузка 
является важным модулятором возбудимости 
сердца. Влияние измененной гемодинамической 
нагрузки может быть чрезмерным при недоста-
точности по сравнению с нормальным желудоч-
ком. Влияние перегрузки, вероятно, распределя-
ется неравномерно по всей стенке желудочка или 
на всем протяжении миокарда и таким образом 
потенциально увеличивает дисперсию длитель-
ностей потенциалов действия с аритмогенными 
последствиями [18]. Таким образом, выявленное 
выраженное увеличение гетерогенности репо-
ляризации эпикарда ПЖ может быть одним из 
основных факторов повышенной аритмогенности 
при сердечной недостаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, независимо от причины разви-

тия сердечной недостаточности происходит нерав-
номерное увеличение длительности реполяризации 
эпикардиальной поверхности (в большей степени 
за счет верхушки) и наблюдается усиление гетеро-
генности реполяризации правого желудочка, что 
является причиной роста общей гетерогенности 
реполяризации эпикардиальной поверхности же-
лудочков в целом.
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РЕЗЮМЕ

Декларация о пациент-ориентированном здравоохранении в Томской области принята медицинским 
и пациентским сообществами 24 августа 2018 г. Документ подобного рода стал первым в Рос-
сии. Он создан на основе современного мирового опыта в области защиты прав пациентов и 
медицинских работников, особенностях российского законодательства, принципах гуманистической 
медицины, широкого анализа конкретных жалоб пациентов областных государственных учреждений 
здравоохранения Томской области.

Создание декларации обусловлено необходимостью выстраивания системы здравоохранения, в 
которой и медицинские сотрудники, и пациенты соблюдают такие принципы, как взаимоуважение, 
выбор и ответственность, вовлеченность, доступность, открытость. В документе объясняется 
необходимость постоянного следования данным принципам для эффективности лечения, защиты 
личности, профессионального достоинства и равноправия.

Ключевые слова: пациент-ориентированное здравоохранение, декларация, Томская область, 
медицинские учреждения, пациент.
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ABSTRACT

The Declaration on Patient-Oriented Healthcare of theTomsk Region was accepted by the medical and 
patient communities on August 24, 2018. It was the first document of its kind in Russia. It was created 
based on several elements: modern international experience in the field of protection of patients’ and 
medical workers’ rights, particular qualities of Russian legislation, principles of humanistic medicine, and 
broad analysis of specific complaints from patients of regional public health institutions in the Tomsk 
region.

The reason to create the Declaration was the necessity to build a healthcare system in which both medical 
staff and patients comply with such principles as mutual respect, choice and responsibility, involvement, 
accessibility, and openness. The document explains the need for constant adherence to these principles for 
the effectiveness of treatment, the protection of the individual, professional dignity, and equality.

Key words: patient-oriented healthcare, Declaration, Tomsk region, healthcare facilities, patient.
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимоотношения между медицинским и па-
циентским сообществами всегда имели неодно-
значный характер как с точки зрения взаимопо-
нимания и ответственности сторон, так и с точки 
зрения удовлетворения их потребностей и инте-
ресов. Различные барьеры возникают на пути по-
лучения необходимой медицинской помощи и не 
позволяют выполнять медицинским сотрудникам 
свои профессиональные обязанности без возни-

кающих извне преград. Так, проведенное в 2014 г. 
в Томской области масштабное социологическое 
исследование (n = 12 972), целью которого было 
выявление факторов, формирующих негативное 
отношение пациентов при обращении в медицин-
скую организацию, показало, что большинство 
респондентов, положительно оценивая компе-
тентность медицинского персонала, негативно 
отзываются об условиях оказания помощи (это и 
очереди в регистратуру, и недоброжелательность 
персонала (медработников), и большие времен-
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ные затраты при получении услуг).  Следует от-
метить, что бóльшая часть проблем, с которыми 
сталкивается пациент, обращаясь в поликлинику, 
являются организационными и могут быть реше-
ны без привлечения дополнительных ресурсов, в 
том числе финансовых. 

В связи с этим назрела необходимость сфор-
мировать свод правил взаимодействия между вра-
чом и пациентом, который позволил бы сначала 
изменить парадигму их взаимоотношений, а в 
дальнейшем – систему здравоохранения региона в 
целом, используя декларацию в качестве базово-
го документа при разработке любых алгоритмов, 
стандартов, порядков организации медицинской 
помощи на территории Томской области.  Исходя 
из этого, появилась идея о создании документа, в 
котором были бы прописаны данные правила.

В России есть опубликованные труды, кото-
рые обозначают права и интересы только одной 
из сторон, но нет документа, в котором объеди-
нялись бы особенности взаимодействия медицин-
ского и  пациентского сообществами в целом.

Декларация о пациент-ориентированном здра-
воохранении в Томской области принята меди-
цинским и пациентским сообществом 24 авгу-
ста 2018 г. в пространстве коллективной работы 
«Точка кипения – Томск». Документ подобного 
рода стал первым в России. 

Создание декларации обусловлено необходи-
мостью выстраивания системы здравоохранения, 
в которой и медицинские сотрудники, и пациенты 
соблюдают такие принципы, как взаимоуваже-
ние, выбор и ответственность, вовлеченность, до-
ступность, открытость. В документе объясняется 
необходимость постоянного следования данным 
принципам для эффективности лечения, защиты 
личности и профессионального достоинства, рав-
ноправия, перехода к партнерским отношениям.

В основу документа были включены основные 
идеи из российского законодательства, Между-
народной декларации о пациент-центрированном 
здравоохранении, Декларации о политике в обла-
сти обеспечения прав пациента в Европе, Декла-
рации о правах пациента в России.

В Томской области идея о необходимости на-
писания Декларации о пациент-ориентированном 
здравоохранении была представлена Департамен-
том здравоохранения Томской области в рамках 
круглого стола 6 марта 2018 г. на итоговой объ-
единенной коллегии департаментов социального 
блока Томской области.

Следующим шагом стало создание рабочей 
группы, в которую вошли представители органов 
исполнительной власти, Департамента здравоох-

ранения Томской области, Медицинской пала-
ты Томской области, руководители областных 
медицинских учреждений, депутаты. Работа над 
документом длилась на протяжении нескольких 
месяцев. Рабочая группа изучила современный 
мировой опыт в области защиты прав пациентов 
и медицинских работников, особенности рос-
сийского законодательства, принципы гумани-
стической медицины, провела детальный анализ 
нескольких тысяч конкретных жалоб пациентов 
областных государственных учреждений здраво-
охранения Томской области.

Проект документа был представлен Совету 
главных врачей при Департаменте здравоохране-
ния Томской области, Экспертному совету при 
заместителе губернатора Томской области по со-
циальной политике. Большое обсуждение состоя-
лось с пациентским и медицинским сообществами 
12 июля 2018 г. в рамках панельной дискуссии, 
в нем приняли участие представители региональ-
ных и федеральных органов власти, территори-
ального фонда ОМС, главы страховых медицин-
ских организаций, врачи и пациенты, в том числе 
руководители медицинских учреждений и обще-
ственных организаций.

 Жителями Томской области было внесено бо-
лее 100 предложений, которые поступили в рабо-
чую группу в устном и письменном виде, боль-
шинство из них, после длительного обсуждения, 
были учтены в итоговом документе.

24 августа 2018 г. состоялось заключительное 
обсуждение проекта декларации. В нем приня-
ли участие более 200 врачей и пациентов, в том 
числе руководители медицинских учреждений 
и общественных организаций. С докладами вы-
ступили представители органов исполнительной 
власти, Медицинской палаты Томской области, 
пациентских сообществ, правозащитники. На 
данном обсуждении декларация была принята. 

Декларация о пациент-ориентированном здра-
воохранении размещена на сайте Департамента 
здравоохранения Томской области. Любой че-
ловек или организация может поддержать доку-
мент – присоединиться к Декларации, заполнив 
специальную форму.

Документ будет включен в программы обуче-
ния Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и Областного государ-
ственного бюджетного профессионального об-
разовательного учреждения «Томский базовый 
медицинский колледж».
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Декларация будет размещена в каждом меди-
цинском учреждении Томской области, а также 
представлена руководителями учреждений здра-
воохранения сотрудникам медицинских органи-
заций.

Стоит отметить, что Томская область стала 
образцом для создания подобных документов 
в других регионах. Опыт переняла Ульяновская 
область, которая также приступила к написанию 
общественного договора между пациентами и 
медицинским сообществом. Декларацию поддер-
жал общественный совет федерального проекта 
«Единой России» «Здоровое будущее» в Томской 
области. Она вошла в план реализации этого про-
екта во втором полугодии 2018 г.

Практическим воплощением принципов Де-
кларации о пациент-ориентированном здравоох-
ранении стал разработанный в Томской области 
стандарт организации амбулаторной помощи, ко-
торый представляет собой свод вполне конкрет-
ных правил организации работы поликлиники. 
Опыт региона по стандартизации медицинской 
помощи будет представлен в последующих пу-
бликациях.

ДЕКЛАРАЦИЯ О ПАЦИЕНТ-ОРИЕНТИРО-
ВАННОМ ЗДРАВООХРАНЕНИИ ТОМСКОЙ 
ОБЛАСТИ

Пациент-ориентированный подход в здравоох-
ранении основан на принципах гуманистической 
медицины, отвечает потребностям пациентов и 
предполагает переход от традиционной модели, 
когда медицинские работники несут полную от-
ветственность за здоровье пациента, на партнер-
ские взаимоотношения с ним.

Каждый человек имеет фундаментальное пра-
во на такое здравоохранение, которое уважает 
его личностные ценности и приоритеты, помогает 
сохранить здоровье и качество жизни на макси-
мально достижимом уровне. 

Система здравоохранения Томской области 
принимает принципы пациент-ориентированного 
подхода и активно содействует формированию 
приверженности населения к сотрудничеству в 
процессе лечения, здоровому образу жизни и 
своевременной профилактике заболеваний. 

Декларация базируется на российском зако-
нодательстве, учитывает современные мировые 
принципы и стратегии в области защиты прав па-
циентов и медицинских работников. 

Настоящая Декларация выражает консолиди-
рованное мнение медицинского и пациентского 
сообществ о создании оптимальных механизмов 

реализации прав и интересов всех участников си-
стемы здравоохранения. 

Медицинские работники и пациенты считают, 
что система здравоохранения, в центре которой 
стоит пациент, должна основываться на таких 
принципах, как взаимоуважение, выбор и ответ-
ственность, вовлеченность, доступность и откры-
тость.

1. Взаимоуважение
Врач и пациент должны взаимодействовать 

только на принципах взаимоуважения и равно-
правного диалога.

Взаимное уважение и доверительное общение –  
неотъемлемый элемент эффективной коммуни-
кации во взаимоотношениях «врач – пациент», 
«врач – врач», а также «пациент – пациент». 
Недопустимы грубые и негуманные отношения 
между медицинским работником и пациентом, 
унижение человеческого достоинства, а также 
любые проявления превосходства, агрессии, не-
приязни или эгоизма. 

Медицинские работники и пациенты должны 
положить в основу взаимодействия рациональ-
ное использование времени друг друга (пункту-
альность).

Условия оказания медицинской помощи 
должны соответствовать действующим санитар-
но-гигиеническим требованиям и обеспечивать 
комфортные условия пребывания пациентов в 
медицинской организации. Пациент должен со-
блюдать нормы гигиены с учетом своих возмож-
ностей.

В целях обеспечения безопасности и эффектив-
ности лечения пациенты, находящиеся в медицин-
ской организации, обязаны соблюдать установлен-
ные правила внутреннего распорядка учреждения 
и режим лечения, в том числе определенный на 
период их временной нетрудоспособности.

Права медицинского работника, как и любо-
го гражданина, регламентируются законодатель-
ством, в том числе права на защиту личностной 
неприкосновенности, профессионального досто-
инства и чести.

2. Выбор и ответственность
Медицинские работники и пациенты являют-

ся полноправными субъектами системы здраво-
охранения и несут ответственность за принятые 
решения.

Медицинская помощь должна оказываться в 
условиях сохранения принципов свободы выбора 
и человеческого достоинства. 

Мы считаем, что в рамках пациент-ориентиро-
ванного подхода ответственность распределяется 
между работниками здравоохранения, пациен-
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тами и обществом. Ответственность со стороны 
несовершеннолетнего пациента несут родители 
(законные представители) ребенка.

Оказывая медицинскую помощь, медицинский 
работник принимает на себя бóльшую часть от-
ветственности за профессиональное решение, а 
потому обязан отклонить любые попытки давле-
ния со стороны администрации, пациентов или 
иных лиц.

Пациенты имеют право и возможность уча-
ствовать в качестве партнеров в планировании 
мероприятий по сохранению и улучшению соб-
ственного здоровья с учетом их знаний и пред-
почтений. 

Пациент имеет право на выбор лечащего вра-
ча в порядке, установленном законодательством. 
Медицинский работник не вправе препятствовать 
пациенту, решившему доверить свое дальнейшее 
лечение другому специалисту. 

Медицинский работник имеет право отказать-
ся от сотрудничества с пациентом, если имеются 
противоречия с ним или его родственниками в 
отношении лечения и обследования, или если па-
циент требует от него действий, противоречащих 
законодательству, этическим принципам и про-
фессиональному долгу, в порядке, установлен-
ном действующим законодательством.

Медицинские работники и пациенты имеют 
право прибегать к общественной и юридической 
защите, а также защите со стороны профессио-
нальных медицинских сообществ и общественных 
организаций.

Пациенты обязаны заботиться о сохранении 
своего здоровья. В случаях, предусмотренных за-
конодательством Российской Федерации, граж-
дане обязаны проходить медицинские осмотры, а 
больные, страдающие заболеваниями, представ-
ляющими опасность для окружающих, обязаны 
проходить медицинское обследование и лечение, 
а также заниматься профилактикой этих заболе-
ваний.

Пациент имеет право отказаться от меди-
цинского вмешательства или приостановить его. 
Осложнения, связанные с отказом или приоста-
новкой вмешательства, должны быть четко объ-
яснены пациенту. 

3. Вовлеченность
Под вовлеченностью мы понимаем стрем-

ление органов управления здравоохранением, 
медицинского сообщества и населения вносить 
максимальный вклад в достижение такого уров-
ня здоровья, который позволит вести продук-
тивный в социальном и экономическом плане 
образ жизни.

Медицинские работники и пациенты имеют 
право и возможность принимать участие в фор-
мировании предложений по улучшению системы 
здравоохранения региона, активно и сознательно 
вовлекаться в процесс принятия решений на всех 
уровнях.

Медицинские работники могут состоять в 
профессиональных объединениях и ассоциаци-
ях (оказывать содействие их работе), активно 
участвующих в развитии системы здравоохра- 
нения.

Вовлеченность пациентов в разработку поли-
тики здравоохранения предусматривает возмож-
ность участия в общественных слушаниях, выра-
жения личного и коллективного мнений в рамках 
обращений в органы управления здравоохране-
нием, членства в общественных объединениях, 
создаваемых с целью защиты своих прав.

4. Доступность
Система здравоохранения региона должна 

обеспечить предоставление населению необходи-
мой медицинской помощи в объеме, определен-
ном действующим законодательством.

Каждый человек имеет право на получение 
своевременной медицинской помощи, которая 
соответствует потребностям его здоровья, вклю-
чая профилактические мероприятия. 

Медицинская помощь должна быть доступна 
для всех в равной степени, без какой-либо дис-
криминации, и соответствовать финансовым, че-
ловеческим и материальным ресурсам, имеющим-
ся в отрасли. 

Все пациенты должны иметь доступ к необхо-
димой им помощи независимо от их состояния и 
социально-экономического статуса. 

Система здравоохранения должна принимать 
во внимание не связанные со здравоохранением 
факторы, такие как образование, занятость и во-
просы семьи.

5. Открытость
Пациент и медицинский работник имеют пра-

во на открытость информации, необходимой для 
принятия оптимальных решений в рамках их вза-
имодействия.

Вся информация, касающаяся медицинской 
помощи и возможностей ее получения, должна 
быть доступной для населения. 

Пациент имеет право на получение достовер-
ной и своевременной информации о факторах, 
способствующих сохранению здоровья или ока-
зывающих на него вредное влияние. 

Медицинский работник должен сообщать ин-
формацию пациенту в доступной форме, с ми-
нимальным использованием незнакомой специ-
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альной терминологии. Информация о состоянии 
здоровья не может быть предоставлена пациенту 
против его воли.

Со стороны пациента требуется активное уча-
стие в процессе диагностики и лечения. Очень 
важно, чтобы пациент своевременно сообщал ме-

дицинским специалистам всю информацию, необ-
ходимую для постановки диагноза и лечения.

Призываем все заинтересованные стороны 
поддержать принципы, изложенные в деклара-
ции, и способствовать их внедрению и воплоще-
нию в жизнь.
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РЕЗЮМЕ

Обзор литературы посвящен рассмотрению механизмов противоопухолевого действия флавоноидов. 
Антиканцероматозный эффект флавоноидов обсуждается в контексте их воздействия на основные 
этапы развития злокачественных опухолевых клеток. При этом подробно рассматривается влияние 
флавоноидов на активность протеинкиназ, металлопротеиназ, апоптоза, ангиогенеза и клеточного 
цикла опухолевых клеток.
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ABSTRACT

This review of the literature is devoted to the consideration of mechanisms of the antitumor effect of 
flavonoids. The anticanceromatous effect of flavonoids is discussed in the context of their impact on the 
main stages of development of malignant tumor cells. At the same time, the influence of flavonoids on the 
activity of protein kinases, metalloproteinases, apoptosis, angiogenesis and the cell cycle of tumor cells is 
considered in detail.
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Флавоноиды – полифенольные соединения, 
содержащие, как видно из рис. 1,  15 углеродных 
атомов, образующих два ароматических кольца 
(А и В), соединенных с помощью трехуглеродно-
го мостика (кольцо С).

ственных клеток асцита Эрлиха L1210 и клеток 
лейкемии P-388 [1]. Эти результаты побудили к 
изучению эффективности флавоноидов на разно-
образных моделях злокачественных опухолей у 
животных. 

Рис. 2. Основные подклассы флавоноидов 

Fig. 2. Main subclasses of flavonoids
Рис. 1. Общая структура флавоноидов

Fig. 1. General structure of flavonoids

Эти соединения, являющиеся вторичными 
метаболитами, чаще в виде гликозидных форм 
выявляются во всех частях растений, где они 
выполняют ряд важных функций, определяя 
пигментацию, запах, вкус, рост и репродукцию. 
Флавоноиды участвуют в обеспечении природ-
ного иммунитета и резистентности растений к 
различным патогенным факторам бактериаль-
ного, грибкового и вирусного происхождения, а 
также защиты от травоядных и насекомых. Се-
годня идентифицировано около 10 000 флавоно-
идов, основная часть которых делится на шесть 
подклассов: флавонолы, флавоны, флаван-3-олы 
(включая проантоцианидины), антоцианидины, 
флавононы и изофлавоны (рис. 2).

Интерес к применению флавоноидов в каче-
стве перспективных средств для профилактики 
и лечения различных злокачественных опухолей 
возник в 1970–1980-х гг. В 1975 г. в эксперимен-
тах in vitro было показано, что кверцетин, обиль-
но присутствующий во многих овощах и фруктах 
и считающийся одним из наиболее перспектив-
ных противоопухолевых флавоноидов, проявля-
ет ингибирующее влияние на развитие злокаче-

Проведенные эксперименты дали весьма об-
надеживающие результаты [2–5]. Что касается 
кверцетина, у этого полигидроксилированного 
флавонола впоследствии был выявлен мощный 
ингибирующий эффект в отношении развития 
опухолевых клеточных линий рака желудка, тол-
стой кишки, молочной железы, яичников, эпидер-
миса, печени, поджелудочной железы, карцино-
мы головы и шеи человека. Кроме того, тот же 
кверцетин ингибировал активность полицикличе-
ских ароматических углеводородов, вовлеченных 
в канцерогенез легочной ткани [6–14]. Появились 
также сведения, согласно которым риск возник-
новения рака толстой кишки, молочной железы и 
простаты значительно ниже у жителей азиатских 
стран в сравнении с европейцами, что прямо кор-
релирует со значительно бóльшим потреблением 
овощей, фруктов и чая [9, 14, 15]. Установлено 
также, что использование диеты, богатой овоща-
ми и фруктами, наряду с поддержанием высокой 
физической активности и адекватной массы тела 
снижает частоту случаев рака на 30–40% [16], а 
у вегетарианцев риск возникновения различных 
типов рака существенно ниже [17]. Как бы там 
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ни было, сегодня имеются достаточно серьез-
ные основания полагать, что многие флавоноиды 
оказывают протективное действие в отношении 
развития опухолей органов ротовой полости, же-
лудка, двенадцатиперстной кишки, печени, лег-
ких, кожи, яичников, шейки матки, молочной и 
предстательной желез. При этом благоприятный 
эффект, кроме кверцетина и других флавонолов, 
присущ флаван-3-олам, антоцианидинам, изо-
флавонам, флаванонам, флавонам и другим по-
лифенольным соединениям растительного проис-
хождения [14, 16, 18–25].

Проведенные за последние десятилетия мно-
гочисленные исследования, включающие экспе-
рименты in vitro с использованием разнообраз-
ных культур опухолевых клеток, опыты ex vivo 
с моделированием на животных, а также ряд 
эпидемиологических испытаний дали серьезные 
основания полагать, что флавоноиды способны 
ингибировать три этапа развития раковых кле-
ток: инициирование, активирование (промоцию) 
и распространение. На первых этапах это воздей-
ствие включает влияние на оксидативный стресс, 
инактивацию канцерогенов, ингибирование кле-
точной пролиферации. На этапе распростране-
ния эффективность флавоноидов, по-видимому, 
состоит в активации апоптоза, ингибировании 
ангиогенеза и подавлении метастазирования опу-
холи [9, 16, 20, 23, 26–33].

Влияние флавоноидов на этап инициирования 
раковых клеток, по-видимому, связано с их из-
вестным антиоксидантным действием и обуслов-
лено воздействием на активность детоксицирую-
щих ферментов I и II фаз. Показано, что ряд 
флавоноидов ингибирует действие ферментов  
I фазы метаболизма системы цитохрома P450, та-
ких как CYP1A1 и CYP1A2, которые активируют 
канцерогенные свойства ряда ксенобиотиков [20, 
23, 25, 34]. Возможно, такой эффект обусловлен 
взаимодействием с радикалами и способностью 
отдавать электрон (или атом водорода), что обе-
спечивает их влияние на клеточные протеины, в 
том числе и ферменты, генерирующие радикалы, 
такие как изоформы цитохрома P450 [25]. Отно-
сительно ферментов II фазы метаболизма флаво-
ноиды проявляют принципиально иное действие. 
Хорошо известно, что ферменты II фазы детокси-
цируют электрофильные экзогенные карциногены 
посредством глюкуронизации, сульфатирования, 
метилирования, ацетилирования, конъюгации с 
глутатионом, в результате чего образуются ги-
дрофильные соединения, легко экскретируемые 
с желчью и мочой. Так, на моделях клеточных 
культур показано, что генистеин стимулирует ак-

тивность детоксицирующих и антиоксидантных 
ферментов II фазы посредством индукции сиг-
нальных путей протеинкиназы ERK1/2 и проте-
инкиназы C (PKC). Это обусловливает активацию 
фактора транскрипции Nrf2 и через связывание с 
последовательностью ARE в промотерном регио-
не генов обеспечивает экспрессию детоксицирую-
щих ферментов, а также защиту от карциногенов 
[28, 35–38]. В клинике было зафиксировано, что 
при потреблении мужчинами с высокой степенью 
интраэпителиальной неоплазии предстательной 
железы флаван-3-олов, содержащихся в чае, раз-
вивается превентивный эффект, заключающийся 
в ингибировании  конверсии неоплазии в рак [39]. 
Здесь следует отметить и давнюю точку зрения о 
том, что полифенольные соединения могут обра-
зовывать нетоксические хиноидные соединения, 
которые сами по себе являются субстратом для 
детоксицирующих ферментов II фазы метаболиз-
ма и, таким образом, индуцируют общее повыше-
ние защиты организма от токсических ксенобио-
тиков [40]. 

Важнейшую роль в механизме противоо-
пухолевого действия флавоноидов играет их 
способность угнетать процесс пролиферации 
злокачественных клеток. По-видимому, это в 
значительной степени обусловлено ингибирую-
щим влиянием данных полифенолов на цепь био-
химических событий, связанных с клеточным ро-
стом [9]. Так, еще в ранних исследованиях было 
показано, что кверцетин подавлял аэробный 
гликолиз в опухолевых клетках, а также инги-
бировал белковый синтез в клеточных культурах 
ряда опухолей и повышал в этих клетках уровень 
циклического аденозинмонофосфата (АМФ) [1, 
41, 42]. В этом контексте отметим роль активи-
руемой 5΄АМФ протеинкиназы АМФК (AMPK), 
контролирующей энергетический баланс клетки. 
Блокируя синтез жирных кислот и ускоряя их 
окисление, АМФК регулирует клеточный цикл и 
пролиферацию клеток. Активация АМФК пода-
вляет развитие в первую очередь раковых клеток, 
что сочетается со стимулированием их апоптоза. 
Неудивительно поэтому, что применение флаво-
на кризина, активируя АМФК, обеспечивало ин-
гибирование роста клеток рака легкого и индуци-
ровало их апоптоз [43]. Недавно было высказано  
предположение, что антипролиферативный эф-
фект флавона гесперетина в отношении клеток 
рака молочной железы обусловлен подавлением 
поглощения глюкозы [44]. Подобный эффект был 
позднее выявлен у флавонола кемпферола [45].

Однако сегодня большинство авторов пола-
гают, что в основе антипролиферативного дей-
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ствия флавоноидов, как и замедления клеточного 
цикла, лежит ингибирующее воздействие на про-
цессы внутриклеточной трансдукции в опухоле-
вых клетках. Причем особое значение придает-
ся угнетению активности серин/треониновых  и 
тирозиновых протеинкиназ [9]. Особо цитируе-
мые  авторы отмечают роль PKC, тирозинкиназы 
эпидермального фактора роста (EGFR) и киназы 
фокальной адгезии (FAK). Оказалось, что увели-
чение экспрессии протеинкиназ характерно для 
опухолевых клеток, а развитие ряда опухолей 
сопровождается повышенной активностью этих 
ферментов. В экспериментах in vitro способность 
ингибировать активность отмеченных протеин-
киназ установлена для кверцетина, лютеолина, 
бутеина, генистеина [46–54]. В последнее время 
появились сведения о важной роли сигнального 
пути Wnt, участвующем в контроле за клеточной 
дифференцировкой, пролиферацией и клеточной 
подвижностью, которую клетки приобретают в 
процессе эпителиально-мезенхимального перехо-
да и которая необходима для реализации инвазии 
и метастазирования. Нарушение регуляции, ак-
тивация или мутационные изменения этого пути 
способствуют развитию меланомы, рака прямой 
кишки, гепатоцеллюлярной карциномы, желудоч-
ной карциномы, глиобластомы, лейкемии, рака 
молочной железы [55–58]. Появились сведения, 
согласно которым антипролиферативная актив-
ность флавоноидов может быть связана с их 
способностью ингибировать этот путь на разных 
уровнях. По крайней мере, гликозилированная 
форма кверцетина изокверцетин, а также гени-
стеин, изорамнетин и эпигаллокатехина-галлат 
(EGCG) прямо угнетали ядерную транслокацию 
белка β-катенина, важного модулятора Wnt-пути, 
обеспечивая существенный антипролиферативный 
эффект в отношении опухолевых клеток [59–63].

Значительное число исследований, посвящен-
ных противоопухолевому действию флавонои-
дов, касается их влияния на апоптоз. Известно, 
что активация апоптоза является одним из важ-
нейших путей, посредством которых противо- 
опухолевые препараты подавляют рост раковых 
клеток. Апоптоз, как комплексный запрограм-
мированный процесс, включает рецептор-зависи-
мый (внешний) и митохондриальный (внутренний) 
сигнальный пути. Рецептор-зависимый путь обе-
спечивается активацией лигандами и трансмем-
бранными рецепторами смерти, которые через 
стимуляцию внутриклеточных адаптерных белков 
обусловливают активацию инициаторных каспаз, 
формируя сигнальный комплекс DISC. Митохон-
дриальный путь реализуется через действие таких 

проапоптозных факторов, как Bax, Bak, Bak/Mtd. 
Эти факторы повышают проницаемость наруж-
ных мембран митохондрий, обеспечивая выход 
из межмембранного пространства в цитоплазму 
растворимых белков цитохрома С, прокаспаз, 
AIF. Оба пути, которые на определенном этапе, 
как правило, перекрещиваются, приводят к акти-
вированию эффекторных каспаз инициаторными, 
что обусловливает формирование апоптозных 
телец. Важную роль в процессе регулирования 
апоптоза, кроме упомянутых выше проапоптоз-
ных факторов, играют антиапоптозные факторы 
Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w и другие, а также фактор 
транскрипции p53, наиболее известный супрес-
сор опухолей, выполняющий функцию сенсора 
повреждения ДНК. При необходимости этот ген 
останавливает клеточный цикл и индуцирует репа-
рацию. Если же повреждение ДНК необратимо –  
направляет клетку по пути апоптоза [64].

Исследования последних десятилетий убе-
дительно показывают, что целый ряд пищевых 
флавоноидов способен индуцировать апоптоз 
на различных моделях канцерогенеза [19, 21, 
65–67]. При этом именно с индукцией апоптоза 
связывают выявленную в последние годы проти-
вораковую активность кверцетина, лютеолина, 
генистеина, дайдзеина, апигенина, EGCG, бай-
калеина, нарингенина, гесперетина, кемпферола, 
мирицетина, галангина, изорамнетина, тангере-
тина [14, 68–80]. Следует отметить, что стиму-
ляция апоптоза способствует решению одной 
из ключевых проблем лечения злокачественных 
опухолей – резистентности опухолевых клеток к 
действию цитостатических агентов. И в этом кон-
тексте флавоноиды, многие из которых активи-
руют апоптоз, могут вносить существенный вклад 
в консервативное лечение злокачественных ново-
образований. К сожалению, несмотря на то, что 
наши знания, касающиеся сигнальных путей раз-
вития апоптоза, за последние годы существенно 
расширились, многое в механизме действия фла-
воноидов остается не до конца понятным.

Не вдаваясь в детали механизмов апоптоза и 
его регуляции, отметим, что, по всей видимости, 
пути, с помощью которых флавоноиды иниции-
руют этот процесс в различных клеточных куль-
турах и на разнообразных моделях, существенно 
различаются. Так, получены сведения, согласно 
которым флавоноиды способны: 1) наряду с ка-
спазами и проапоптозными белками активиро-
вать лиганды и рецепторы смерти; 2) подавлять 
экспрессию антиапоптозных белков в результате 
негативной регуляции активности транскрипци-
онного фактора NF-κB и многих других внутри-
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клеточных путей трансдукции; 3) фосфорилиро-
вать и стабилизировать белок p53; 4) объединять 
несколько из перечисленных механизмов. Напри-
мер, EGCG ингибировал клеточную пролифера-
цию и индуцировал апоптоз в различных типах 
опухолевых клеток, угнетая активацию рецеп-
торов эпидермального фактора роста (EGFR) и 
подавляя экспрессию ингибитора апоптоза сур-
вивина, что, вероятно, было связано со стимуля-
цией активности белка p53. Кроме того, EGCG 
увеличивал экспрессию проапоптозного белка 
Bax, повышал известное соотношение про- и ан-
тиапоптозного белков Bax/Bcl-2 с последующей 
активацией каспаз. Таким образом, этот катехин 
сдвигал баланс про- и антиапоптозных протеи-
нов в сторону индукции апоптоза [64, 81–87]. По-
добное действие было обнаружено у флаванонов 
нарингенина, тангеретина и гесперетина [88–91], 
флавонов апигенина и лютеолина [92–95], фла-
вонолов кверцетина, кемпферола и мирицитина 
[95–100], изофлавонов дайдзеина и генистеина 
[71, 77].

Как выяснилось, индукция апоптоза может 
быть обусловлена подавлением полифункцио-
нального транскрипционного фактора NF-κB, 
кодируемого геном REL, который активируется 
антиапоптозными сигналами, передаваемыми с 
рецепторов смерти TRAF-1 и TRAF-2 по PI3K-пу-
ти. Активируя экспрессию антиапоптозных генов 
семейств Bcl-2 и IAP, NF-κB обусловливает та-
кие аспекты канцерогенеза, как бесконтрольная 
пролиферация, предотвращение апоптоза, опухо-
левый ангиогенез и метастазирование [64, 101]. 
В экспериментах на культурах клеток опухоли 
толстой кишки и рака предстательной железы 
человека антоцианидин делфинидин индуцировал 
апоптоз и обеспечивал задержку клеточного цик-
ла [102, 103]. Способность подавлять активность 
фактора NF-κB выявлена и у других флавонои-
дов, включая флаваноны нарингенин и геспере-
тин, флавон лютеолин, изофлавон генистеин [14, 
90, 104, 105]. 

Хорошо известно, что степень инвазивного 
роста и метастазирования в значительной мере 
определяет опасность развития опухолевых за-
болеваний. Эти процессы обеспечиваются спо-
собностью опухолевых клеток расщеплять ком-
поненты внеклеточного матрикса, включающего 
базальную мембрану и межтканевую строму, со-
стоящую из различных структурных белков. В 
свое время возможность антиинвазивного дей-
ствия связывалась с предполагаемым прямым 
влиянием флавоноидов на структурные элементы 
внеклеточного матрикса [106]. В последние годы 

установлено, что ключевую роль в функциони-
ровании внеклеточного матрикса играет ряд ма-
триксных металлопротеиназ (ММП), протеоли-
тических Zn2+-содержащих кальций-зависимых 
ферментов, способных лизировать компоненты 
внеклеточного матрикса, индуцируя инвазию 
опухолевых клеток, и стимулировать неоангио-
генез в опухолевой ткани. Установлено, что при 
злокачественных опухолях предстательной и мо-
лочной желез, яичников, шейки матки, печени, 
поджелудочной железы, толстого кишечника, 
легких, гортани, мочевого пузыря, почек продук-
ция некоторых ММП (главным образом ММП-2, 
ММП-7 и ММП-9) прямо коррелирует с инвази-
ей и метастазированием рака [9, 107, 108].

Исходя из изложенного, ясно, что ингибиро-
вание активности ряда ММП является перспек-
тивной стратегией в лечении многих опухолевых 
заболеваний. В этом контексте следует отметить 
некоторые обнадеживающие результаты приме-
нения флавоноидов. Так, показано, что в некото-
рых типах клеток флавоноиды проявили способ-
ность ингибировать биосинтез ММП [109, 110]. 
Обнаружено, что кверцетин, наряду с лютеоли-
ном, уменьшал инвазию некоторых раковых кле-
ток параллельно с подавлением секреции ММП-2 
и ММП-9, а также дозозависимо снижал актив-
ность прометаллопротеиназы-9 [9, 111]. Подоб-
ное действие было выявлено у изофлавона гени-
стеина, который in vitro ингибировал активность 
высоко метастазирующих клеток рака молочной 
железы параллельно с угнетением активности 
ММП-9 [112, 113]. Наконец, в прямых экспери-
ментах было обнаружено ингибирующее действие 
лютеолина, кверцетина и апигенина в отношении 
активности ММП-2 и ММП-9 [114]. Снижение 
активности отмеченных металлопротеиназ было 
выявлено также в условиях применения зеленого 
чая и фруктовых экстрактов, богатых флавонои-
дами [115–117].

Относительно механизмов угнетения матрикс-
ных металлопротеиназ под влиянием флавонои-
дов исчерпывающих сведений не существует. Не 
исключено, что данный эффект обусловлен уже 
отмечавшимся антитирозинкиназным влиянием 
флавоноидов. Так, на клеточной культуре по-
казано, что эпидермальный фактор роста (EGF) 
активировал секрецию ММП-2 и ММП-9 опухо-
левыми клетками, а лютеолин и кверцетин пода-
вляли это действие. Исходя из этих результатов, 
авторами было сделано предположение, согласно 
которому вещества, угнетающие тирозинкиназу 
EGFR, могут быть потенциальными ингибитора-
ми метастазирования [9]. Ранее подобная мысль 
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была высказана относительно антиинвазивного 
действия ингибитора тирозинкиназ изофлаво-
на генистеина [118].  А недавно были получены 
сведения, касающиеся способности флавонола 
кемпферола одновременно ингибировать инва-
зию клеток рака молочной железы и активность 
ММП-9 путем блокирования протеинкиназного 
сигнального пути PKC/MAPK/AP-1 [80].

Одним из факторов, увеличивающих злокаче-
ственный потенциал опухоли и способствующих 
метастазированию, является опухолевый анги-
огенез, несмотря на определенную неполноцен-
ность вновь образующихся сосудов. При этом 
ряд факторов, таких как гипоксия, фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста, выде-
ляемый тромбоцитами (PDGF), факторы роста 
фибробластов (FGF-1, FGF-2), ангиопоэтин-1 
(ang-1) и другие, вырабатываемые клетками опу-
холи, стромы, эндотелия и крови, а также вне-
клеточным матриксом, способны стимулировать 
опухолевый ангиогенез. Соответственно, суще-
ствуют и факторы в виде антиангиогенных моле-
кул, препятствующие формированию опухолевых 
сосудов. Преобладание ангиогенных факторов 
над антиангиогенными в значительной степени 
определяет пролиферацию опухоли и ее метас-
тазирование. Причем одним из ключевых момен-
тов ангиогенеза является деструкция базальной 
мембраны, что обусловливает миграцию эндоте-
лиальных клеток, необходимых для процесса не-
оваскуляризации [21, 108, 119, 120].

Как выяснилось, противоопухолевая актив-
ность ряда флавоноидов может быть обусловле-
на их ингибирующим воздействием на неоанги-
огенез. Антиангиогенный потенциал, например, 
был обнаружен у EGCG [121]. Флавон апигенин 
в экспериментах in vitro и in vivo подавлял опу-
холевый ангиогенез через снижение экспрессии 
VEGF и индуцирующего гипоксию фактора HIF-
1α. В другом исследовании апигенин ингибировал 
экспрессию VEGF и мРНК эритропоэтина, явля-
ющегося типичным индуцируемым гипоксией ге-
ном, посредством деградации HIF-1α [122]. Кроме 
того, было показано, что апигенин значительно 
ингибировал индуцируемую VEGF/FGF стиму-
ляцию активности металлопротеиназ ММП-1 и 
МТ1-ММП и активность активатора плазминоге-
на PAI-1, а также обеспечивал активацию инги-
биторов ММП, что в совокупности обеспечивало 
угнетение ангиогенеза [109]. В экспериментах in 
vivo тот же апигенин ингибировал ангиогенез 
и полностью предупреждал метастазирование 
опухоли предстательной железы у мышей, что, 
по-видимому, модулировалось влиянием на сиг-

нальный путь, вовлекающий фосфатидилинози-
тольный каскад [123]. Угнетающее ангиогенез 
действие выявлено и у кверцетина. Давно извест-
но, что этот флавонол нарушает стимулируемую 
TNF индукцию молекул эндотелиальной клеточ-
ной адгезии [9, 124, 125]. Совсем недавно в экс-
периментах на мышах с раком молочной железы 
обнаружено, что кверцетин угнетал ангиогенез 
посредством подавления пути, обеспечиваемого 
рецепторами VEGFR2 [126]. Убедительные дан-
ные в обсуждаемом контексте получены при изу-
чении изофлавонов, в первую очередь генистеина 
и его метаболитов. Благодаря усилиям греческих 
исследователей установлено, что генистеин суще-
ственно ослабляет ангиогенез [127–129]. Попут-
но отметим, что этой же группой авторов было 
продемонстрировано угнетающее ангиогенез 
действие другого флавоноида лютеолина. Это 
действие предположительно было обусловлено  
влиянием на фосфатидилинозитольный каскад и 
приводило к ингибированию свойственного VEGF 
эффекта [130]. Возвращаясь к генистеину, отме-
тим, что, как и в вышеприведенных эксперимен-
тах с использованием апигенина, ингибирование 
генистеином опухолевого ангиогенеза, по-види-
мому, было обусловлено угнетением активности 
металлопротеиназ и плазминогена, а также по-
вышением активности ингибиторов ММП [109]. 
Столь выраженный эффект генистеина позволил 
назвать этот флавоноид «представителем нового 
класса антиангиогенных соединений»  [9]. Каса-
ясь другого изофлавона формононетина, отме-
тим, что в недавних экспериментах in vitro и in 
vivo было показано, что это полифенольное со-
единение подавляло опухолевый ангиогенез, ин-
гибируя запускаемую FGF-2 активацию FGFR2 и 
PI/AKT/mTOR сигнальный путь [131].

Как известно, дисрегуляция клеточного цикла 
ведет к нарушению роста и развития эукарио-
тических клеток, а неконтролируемая пролифе-
рация вносит существенный вклад в их злокаче-
ственный фенотип. Раковые клетки развиваются в 
условиях недостаточного контроля за клеточным 
циклом, что обусловливает их сверхактивную 
пролиферацию. Последовательность клеточного 
цикла включает четко регулируемые фазы G0, 
G1, S, G2 и M. В постмитотический период (G0/
G1) клетка находится в состоянии покоя. В этот 
период происходит накопление материала (РНК) 
с целью подготовки к переходу в фазу синтеза 
S, когда происходит репликация ДНК. Временнáя 
точка, характеризующаяся моментом необрати-
мого перехода к делению (из фазы G1 к фазе S), 
называется точкой рестрикции R. Вторая подоб-
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ная точка выявлена в фазу G2 и предупреждает 
необходимость перехода фазы G2 в фазу M до 
тех пор, пока не произойдет восстановление по-
врежденной ДНК. Во время фазы G2 осущест-
вляются контроль за точностью произошедшей 
редупликации ДНК с исправлением, возможно, 
допущенных неточностей, а также накопление 
энергетических ресурсов для предстоящего ми-
тоза. Наконец, в фазу M происходит митоз (де-
ление ядра) и цитокинез (деление цитоплазмы). 
Важно отметить, что описываемый процесс на-
ходится под жестким генетическим контролем. 
Регуляторными протеинами клеточного цикла яв-
ляются циклины (A, B, D, E) и циклинзависимые 
киназы  (Cdk-1, Cdk-2, Cdk-4, Cdk-6), ингибиторы 
Cdk, такие как p21WAF1, p27KIP1, p73 и другие, а 
также фосфорилированная ретинобластома pRb. 
Перечисленные ингибиторы называются опухо-
левыми супрессорами. Отсутствие их экспрессии 
или потеря активности проявляются в прогресси-
ровании канцерогенеза [64, 132, 133].

Сегодня выяснено, что многие флавоноиды ре-
гулируют активность протеинов клеточного цик-
ла, что обусловливает ингибирование пролифе-
рации раковых клеток. При этом обеспечивается 
воздействие на различные точки этого процесса. 
Например, показано, что апоптоз сопровождается 
уменьшением количества клеток, пребывающих в 
периоде G0/G1, и увеличением числа клеток, на-
ходящихся в периоде G2/M, что указывает на за-
держку клеточного цикла в фазах G2 и M [21, 134].

Обращаясь к действию конкретных флавоно-
идов, отметим, что кверцетин вызывал задержку 
периода G2/M клеток линии сквамозной эзофа-
гальной карциномы посредством повышения экс-
прессии ингибиторов Cdkp73 и p21WAF1, а это 
приводило к снижению активности циклина B1 
[135]. В недавнем исследовании выявлено, что 
кверцетин задерживал прогрессию клеточного 
цикла раковых клеток в фазу S, прямо воздей-
ствуя на ДНК. Последнее привело к активации 
апоптоза. Авторы цитируемой работы назвали 
кверцетин многообещающим кандидатом в тера-
пии рака [136]. При изучении действия другого 
флавонола – кемпферола выяснилось, что он ин-
дуцировал задержку клеточного цикла в фазу G1 
в пределах 6 ч и периода G2/M в пределах 12 ч 
в клетках толстой кишки человека. При этом за-
держка клеточного цикла наблюдалась на фоне 
ингибирования как циклинов A, D1 и E, так и 
циклинзависимых киназ Cdk-2, Cdk-4 и Rb [137]. 
В экспериментах, проведенных на клетках лей-
кемии человека, кемпферол активировал точку 
рестрикции фазы G2, что обусловило не толь-

ко задержку клеточного цикла, но и активацию 
фосфорилирования протеина p53 с последующей 
индукцией митохондриального апоптоза [138]. 
Сходным образом флавон апигенин повышал 
скорость апоптоза, индуцируя задержку клеточ-
ного цикла в период G2/M в клетках гепатомы. 
Показано также, что апигенин блокировал про-
лиферацию клеток лейкемии не только в период 
G2/M, но и в более ранний период G0/G1 [104, 
139]. Задержка клеточного цикла, наблюдавшая-
ся в клетках лейкемии при использовании друго-
го флавона байкалеина, была обусловлена воз-
действием на раннюю фазу G1 [140]. Подобным 
образом флаван-3-ол EGCG наряду с индукцией 
апоптоза вызывал задержку клеточного цикла 
клеток анапластической тиреоидной карциномы, 
угнетая циклин B1 и Cdk-1, одновременно активи-
руя ингибитор Cdk p21 [85]. Флаванон гесперидин 
вызывал задержку клеточного цикла клеток рака 
шейки матки, подавляя на клеточном уровне экс-
прессию циклинов D1 и E1, а также циклинзави-
симой киназы Cdk-2 [141]. Существенная задерж-
ка клеточного цикла выявлена при изучении ряда 
изофлавонов. Так, цитотоксичность дайдзеина на 
различных клеточных линиях наряду с индукци-
ей апоптоза за счет ингибирования экспрессии 
антиапоптозных протеинов была обусловлена за-
держкой клеточного цикла в период G2/M [142]. 
Интересно, что отмеченные в приведенной работе 
изменения происходили на фоне индуцирования 
повышенного уровня реактивных форм кислоро-
да. Формононетин подавлял пролиферацию кле-
ток рака легкого человека, индуцируя задержку 
клеточного цикла в фазе G1. Причем выявленно-
му эффекту сопутствовали изменения протеинов 
циклина A, циклина D1 и протеина p21. Наряду с 
этим активировался апоптоз, что было обуслов-
лено повышением фосфорилированного протеи-
на p53 [143]. В другой работе этот же изофлавон 
проявил активность в виде задержки клеточного 
цикла в фазе G1 клеток рака предстательной же-
лезы, что было обусловлено инактивацией каска-
да Akt/циклин D1/Cdk-4 [144].

Следует заметить, что в механизмах противо-
опухолевого действия флавоноидов сохраняется 
много белых пятен. До сих пор, например, не 
ясна роль прооксидантного эффекта некоторых 
флавоноидов в развитии канцерогенеза. Не ис-
ключено, что стимулирование образования ак-
тивных форм кислорода должно усиливать ци-
тотоксичность в отношении опухолевых клеток.

Подводя итоги обзора, отметим, что сегодня не 
вызывает сомнений благоприятное влияние пище-
вых флавоноидов на организм человека, обуслов-
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ленное их высокой биологической активностью. В 
последние десятилетия установлено, что рассмо-
тренными выше видами действия биологическая 
активность флавоноидов отнюдь не исчерпывает-
ся. Кроме хорошо известных антиоксидантного, 
противовоспалительного и противоопухолевого 
эффектов следует отметить такие виды активно-
сти, как противоишемическая, антигипертензив-
ная, противодиабетическая, противомикробная, 
противовирусная, антитромбогенная, эстрогенная, 
нейротропная и др. Это косвенно подтверждается 
огромным количеством эпидемиологических ис-
следований, проведенных в последние годы.

В то же время существует много проблем, 
препятствующих как целенаправленному клини-
ческому применению флавоноидов, так и соз-
данию на их основе индивидуальных высокоэф-
фективных лекарственных препаратов. Первая из 
них определяется особенностями фармакокине-
тики флавоноидов.  Подавляющее большинство 
выявленных видов фармакологической активно-
сти подтверждено в экспериментах in vitro, но 
достигнуть их адекватной концентрации в ор-
ганизме ввиду особенностей метаболизма уда-
ется далеко не всегда. К существенному же по-
вышению дозировки большинство клиницистов 
относится с оправданной настороженностью по 
причине возможных и пока не установленных 
побочных эффектов. Кроме того, механизмы их 
фармакологического действия, учитывая совре-
менные подходы к требованиям доказательной 
медицины, нуждаются в дальнейшем углубленном 
комплексном изучении. Тем не менее нам бли-
зок оптимистический взгляд на перспективу кли-
нического применения флавоноидов, что, кроме 
выявленного многообразия биологической актив-
ности, обусловлено относительной дешевизной 
получения лекарственных препаратов и большой 
распространенностью этих пищевых полифено-
лов в окружающей нас природе.
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РЕЗЮМЕ 

Аутофагия является основным катаболическим процессом удаления из клеток поврежденных ор-
ганелл, агрегированных белков и внутриклеточных патогенов. Развитие окислительного стресса 
сопровождается усилением аутофагии, которая оказывает защитное действие посредством под-
держания качественного состава митохондрий (митофагия) и пероксисом (пексофагия) с после-
дующей лизосомальной деградацией органелл с высокой продукцией активных форм кислорода. 
Посредством агрефагии также удаляются токсические продукты, образующиеся при окислительном 
и карбонильном стрессе. Кроме того, аутофагия может активировать систему антиоксидант-респон-
сивного элемента и повышать экспрессию генов антиоксидантных ферментов. Защитная роль ауто-
фагии может быть полезной при многих патологиях, сопровождающихся развитием окислительного 
стресса, и в то же время служить причиной химиорезистентности и снижать эффективность проти-
воопухолевой терапии.

Ключевые слова: аутофагия, окислительный стресс, митохондрии, пероксисомы, система Keap1/
Nrf2/ARE.
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ABSTRACT

Autophagy is the main catabolic process required for the removal of damaged organelles, aggregated 
proteins and intracellular pathogens from cells. Oxidative stress is accompanied by an increase in 
autophagy, which has a protective effect by maintaining the qualitative composition of mitochondria 
(mitophagy) and peroxisomes (pexophagy) followed by lysosomal degradation of organelles with high 
production of reactive oxygen species. Aggrephagy also removes toxic products formed during oxidative 
and carbonyl stress. Furthermore, autophagy can activate the antioxidant response element system and 
increase the expression of antioxidant enzyme genes. The protective role of autophagy can be useful in 
many pathological processes accompanied by the development of oxidative stress while at the same time 
it may cause chemoresistance, reducing the effectiveness of anti-tumor therapy.

Keywords: autophagy, oxidative stress, mitochondria, peroxisomes, Keap1/Nrf2/ARE system.
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ВВЕДЕНИЕ

Окислительный стресс (превышение продук-
ции активных форм кислорода и азота над их 
инактивацией антиоксидантами) является важ-
ным патогенетическим фактором, вызывающим 
развитие сердечно-сосудистых и нейродегене-
ративных заболеваний, воспалительных и ин-
фекционных патологий, злокачественных ново- 
образований [1]. С возрастом снижается уровень 
антиоксидантной защиты клеток, что также уси-
ливает патогенетическую роль окислительного 
стресса [2]. Это делает актуальным поиск и со-
здание антиоксидантных препаратов для борьбы 
с окислительным стрессом. Исследования по-
следних 20 лет выявили существенные противоре-
чия между изучением антиоксидантных свойств 
препаратов в системах in vitro и их действием в 
организме [3]. Поэтому в последнее десятилетие 
особое внимание уделяется исследованиям эндо-
генных механизмов антиоксидантной защиты, в 

числе которых в настоящее время рассматривает-
ся аутофагия [4]. 

Активированные кислородные метаболиты 
(АКМ) являются эффективными индукторами 
аутофагии [4–6]. При этом главным источником 
сигнальных АКМ, регулирующих аутофагию, яв-
ляются митохондрии, а NADPH-оксидазы (Nox2) 
играют роль, по всей видимости, при LC3-фа-
гоцитозе [4]. Возможно, это связано с тем, что 
аутофагия, являясь чрезвычайно чувствительной 
к снижению поступления нутриентов в клетку, 
участвует в регуляции энергетического баланса. 
При этом дефицит нутриентов вызывает дефицит 
ATP  и повышает нагрузку на цепь переноса элек-
тронов в митохондриях, что наряду с дефицитом 
переносчиков электронов (NADPH) сопровожда-
ется утечкой супероксидного анион-радикала О −•

2 .  
Еще одной интересной особенностью редокс-ре-
гуляции аутофагии является участие пероксисом 
в этом процессе. Белок туберин (TSC2, tuberous 
sclerosis complex 2), участвующий в инициации 
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каскада аутофагии, локализуется на цитоплазма-
тической поверхности пероксисом и активируется 
в ответ на продукцию АКМ этими органеллами [7]. 

В целом к настоящему моменту накопилось 
большое количество свидетельств того, что АКМ 
являются регуляторами активации аутофагии, 
и этот процесс необходим клеткам как для за-
щиты от развития окислительного стресса, так 
и для устранения его последствий. В контексте 
окислительного стресса важность аутофагии 
определяется тем, что она участвует в удалении 
практически всех органелл и макромолекул, по-
врежденных в результате активного протекания 
свободнорадикальных процессов. Своевременная 
и эффективная активация аутофагии предотвра-
щает необратимое накопление внутриклеточных 
белковых агрегатов [8], поврежденных митохон-
дрий, которые являются инициаторами внутрен-
него пути апоптоза [9], и других поврежден-
ных органелл и мембранных структур, которые 
в противном случае могут служить субстратом 
для патологических процессов. Развитие окис-
лительного стресса, а также нарушения аутофа-
гии являются характерной чертой всех заболева-
ний, связанных с дегенерацией тканей (нервной, 
мышечной), вызванной различными причинами: 
генетическими (болезни накопления, нейроде-
генеративные заболевания), ишемическими, трав-
матическими [10, 11].

В настоящем обзоре нами проведен анализ ме-
ханизмов защитного действия аутофагии в усло-
виях развития окислительного стресса.

АУТОФАГИЯ
Термин «аутофагия» (от др.-греч. αύτός – 

«сам» и φαγεϊν – «есть») был введен в 1963 г. 
бельгийским цитологом и биохимиком, лауре-
атом Нобелевской премии Кристианом де Дю-
вом (Christian de Duve) для описания процесса 
получения питательных веществ в результате 
катаболизма внутриклеточных компартментов 
лизосомами. Аутофагия является основным ка-
таболическим процессом удаления из клеток 
агрегированных белков, поврежденных органелл 
и внутриклеточных патогенов [12]. Филогене-
тический анализ позволяет говорить о том, что 
аутофагия сопровождала появление эукариот на 
Земле и является древнейшим механизмом под-
держания клеточного гомеостаза и защиты от 
патогенной инвазии. Выделяют макроаутофагию 
(формирование фагофора с двойной изолирую-
щей мембраной, захватывающего внутриклеточ-
ные структуры для слияния с лизосомами), ми-
кроаутофагию (захват содержимого цитоплазмы 
путем инвагинации мембраны лизосом) и шапе-
рон-опосредованную аутофагию (поврежденные 
молекулы доставляются в лизосомы белками-ша-
перонами) (рис. 1). 

Рис. 1.	 Основные типы 
аутофагии

Fig. 1. The main types of 
autophagy
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Макроаутофагия может быть неселективной, 
когда определенная область цитоплазмы окру-
жается мембраной, или селективной, направлен-
ной на удаление белковых агрегатов (агрефагия), 
поврежденных митохондрий (митофагия), рибо-
сом (рибофагия), пероксисом (пексофагия), эн-
доплазматического ретикулума (ретикулофагия), 
секреторных гранул (кринофагия), липидных ка-
пель (липофагия), а также различных внутрикле-
точных патогенов, бактерий и вирусов (ксенофа-
гия) [13–15]. Главным механизмом поддержания 
клеточного гомеостаза является макроаутофа-
гия, которую в последующем мы будем называть 
просто аутофагией.

Интенсивность аутофагии зависит от наличия 
и выраженности индукторов, к которым могут 
относиться как внутренние (нехватка питатель-
ных веществ, наличие поврежденных органелл, 
денатурировавших белков и их агрегатов, окис-
лительный, метаболический или токсический 
стресс), так и внешние, например рапамицин, ин-
терферон γ или витамин D

3
 [16, 17]. После воз-

действия выраженного стимула индукция ауто-
фагии развивается в течение 1 ч, однако через 
24 ч процесс тормозится [18]. Важным внутри-
клеточным «выключателем» неселективной ау-
тофагии является белковый комплекс mTORC1 
(mammalian target of rapamycin complex 1), кото-
рый регулируется рядом киназ, таких как AMPK 
(AMP-activated protein kinase), поддерживает 
активность mTORC1 и отвечает на энергетиче-
ское голодание – недостаток ATP; ULK1 (unc-
51 like autophagy activating kinase 1) ингибирует 
mTORC1 и усиливает аутофагию при нехватке 
аминокислот; PI3K (phosphoinositide 3-kinase) 
активирует mTORC1 в ответ на действие факто-
ров роста [19]. Исследования на клетках дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae позволили выделить  
35 необходимых для аутофагии генов, которые 
объединили в общую группу Atg (AuTophaGy-re-
lated genes). Многие аналоги дрожжевых белков 
Atg выявлены у млекопитающих, однако иссле-
дования показывают, что в процессы аутофагии в 
той или иной степени вовлекаются более 400 бел-
ков, поэтому его полная картина крайне запутана 
и не вполне понятна. 

Если неспецифическая аутофагия активиру-
ется в ответ на голодание или гипоксию и за-
хватывает широкий спектр внутриклеточных 
компонентов, то в индукции селективной ауто-
фагии важная роль принадлежит «грузовым» ре-
цепторам (cargo receptors), которые инициируют 
формирование фагофоров вокруг определенных 
клеточных структур [15, 20, 21]. «Грузовые» ре-

цепторы необходимы для обозначения повре-
жденных структур и индукции аутофагии, а для 
формирования аутофагофора и слияния его с ли-
зосомами задействуются адаптерные белки двух 
семейств – LC3 (microtubule-associated protein  
1 light chain 3) и GABARAP (γ-aminobutyric acid 
receptor-associated protein), которые являют-
ся ортологами дрожжевого белка Atg8 [13, 22]. 
Каждое семейство включает по четыре белка 
LC3 (LC3A, LC3B, LC3B2 и LC3C) и GABARAP 
(GABARAP, GABARAP-L1, GABARAP-L2/GATE-
16 и GABARAP-L3) [23]. В зависимости от спек-
тра привлекаемых рецепторов иногда выделяют 
убиквитин-зависимые и убиквитин-независимые 
формы аутофагии [24]. Так как аутофагия яв-
ляется одним из основных механизмов поддер-
жания клеточного гомеостаза, в том числе при 
стрессовых ситуациях (нехватка ATP или амино-
кислот), нами рассмотрены механизмы ее защит-
ного действия в условиях развития окислитель-
ного стресса.

МИТОФАГИЯ
У большинства эукариот аэробное энерго-

образование осуществляется в митохондриях –  
специализированных сложно организованных 
внутриклеточных органеллах. Помимо основной 
функции образования ATP, митохондрии уча-
ствуют в синтезе гема и стероидов, отвечают за 
процесс теплопродукции в клетках бурого жира, 
участвуют в регуляции гомеостаза ионов кальция, 
играют важную роль в развитии индуцированно-
го разными факторами апоптоза и некроза. Ко-
личество митохондрий в клетках различных орга-
низмов существенно различается: так, некоторые 
зеленые водоросли имеют лишь одну гигантскую 
митохондрию, тогда как амеба Chaos chaos со-
держит до 500  тыс. этих органелл. Наибольшее 
количество митохондрий в пересчете на 1 г ткани 
млекопитающих выявляется в миокарде, мозге, 
мышцах, печени. В мышечных клетках на мито-
хондрии приходится до 40% клеточного объема, 
в кардиомиоцитах – 22–37% [23, 25]. Поддер-
жание качественного и количественного соста-
ва митохондрий важно для жизнедеятельности 
клеток. Митохондрии не образуются de novo, их 
количество поддерживается посредством деления 
и слияния, деградации в лизосомах посредством 
аутофагии, а также экспорта из клеток [23, 26].

В большинстве соматических клеток мито-
хондрии являются основным потребителем мо-
лекулярного кислорода (до 95%), при этом они 
часто выступают главными внутриклеточными 
продуцентами активированных кислородных 
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метаболитов, образующихся в результате функ-
ционирования как дыхательной цепи, так и ми-
тохондриальных оксидоредуктаз [27–29]. Необ-
ходимо отметить, что существуют методические 
трудности точного измерения генерации АКМ в 
митохондриях, связанные с необходимостью со-
хранения целостности структуры органелл при 
выделении. Кроме того, митохондрии из разных 
органов существенно различаются между собой 
по содержанию антиоксидантов, а также по со-
ставу и активности электронпереносящих струк-
тур: в частности, активность комплексов I и III в 
митохондриях печени крыс в 10 и 6 раз ниже, чем 
в митохондриях из сердца и мышц. 

Все это приводит к большому различию как 
научных результатов, так и научных взглядов на 
данный вопрос: некоторые исследователи полага-
ют, что в нормальных условиях функционирова-
ния клетки АКМ в митохондриях не образуются 
или синтезируются в очень малых количествах 
(0,10–0,15% потребляемого кислорода), другие 
же считают митохондрии главным источником 
внутриклеточной генерации О −•

2  и оценивают его 
продукцию в 4–5% поглощаемого кислорода [28]. 
В любом случае, ни один из исследователей не 
отрицает возможности образования значитель-
ных количеств АКМ в митохондриях при патоло-
гических состояниях [29]. Применение различных 
ингибиторов и субстратов окисления позволяет 
идентифицировать в составе митохондрий не ме-
нее 10 ферментов и структурных элементов, спо-
собных продуцировать АКМ [27, 30].

Находящаяся на внешней мембране редуктаза 
цитохрома b

5
 (NADH:феррицитохром-b

5
-оксидо-

редуктаза, КФ 1.6.2.2) является мембрансвязан-
ным ферментом и локализована преимуществен-
но на эндоплазматическом ретикулуме и внешней 
мембране митохондрий, некоторое количество ее 
также выявляется на цитоплазматической мем-
бране. Основным назначением этого фермента 
считаются биосинтез ненасыщенных жирных кис-
лот и холестерина, метаболизм ксенобиотиков, 
восстановление радикалов аскорбата и метге-
моглобина в эритроцитах. Кроме того, редуктаза 
цитохрома b

5
 может действовать как хинонредук-

таза и восстанавливать липофильные антиокси-
данты убихинон и витамин Е, при этом может 
образовываться О −•

2 . На внешней мембране ми-
тохондрий находятся моноаминооксидазы А и В  
(КФ 1.4.3.4), которые способны синтезировать Н

2
О

2
 

в процессе окисления биогенных аминов. Скорость 
генерации Н

2
О

2
 моноаминооксидазами при окис-

лительном дезаминировании катехоламинов на два 
порядка выше, чем скорость генерации Н

2
О

2
 элек-

трон-транспортной цепью (4,5 × 10–5 и 2,8 × 10–7  
Мс–1 соответственно) [31]. Во многих исследо-
ваниях показывается, что наиболее эффектив-
ными участками наработки О −•

2  в митохондриях 
являются комплекс I (NADH-дегидрогеназа, КФ 
1.6.5.3, систематическое название «NADH: уби-
хинонредуктаза (H+-транслоцирующая)») и ком-
плекс III (убихинол-цитохром с-редуктаза, КФ 
1.10.2.2, систематическое название «хинол–ци-
тохром с-оксидоредуктаза»), рис. 2 [23, 29]. 

Рис. 2. Главные участки образования О −•
2  в дыхательной цепи митохондрий

Fig. 2. The main sites of О −•
2  generation in the mitochondrial respiratory chain

Комплекс I дыхательной цепи является пер-
вым звеном окислительного фосфорилирования 
в митохондриях, у млекопитающих он включает  
44 полипептида общей молекулярной массой 
около 970 кДа, семь белков комплекса кодиру-

ются митохондриальной ДНК [28]. В состав ком-
плекса NADH-дегидрогеназы входят один фла-
виновый мононуклеотид и восемь железосерных 
кластеров. Некоторые исследователи считают, 
что в нормальных условиях комплекс I электрон-
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транспортной цепи является главным источни-
ком образования О −•

2  в митохондриях. В осно-
ве такого мнения лежит тот факт, что введение 
ротенона (ингибитор комплекса I) существенно 
снижает продукцию супероксид-аниона. В ком-
плексе I компонентами, с которых возможен пе-
ренос электронов на кислород, являются флавин, 
семиубихинон и не относящийся к основной цепи 
внутрибелкового переноса электронов железо-
серный центр N1a. Перенос электрона с иона же-
леза или семихинонового радикала на кислород 
приводит к образованию О −•

2 . Продуктами взаи-
модействия флавиновых коферментов с молеку-
лярным кислородом могут являются О −•

2  и Н
2
О

2
. 

Восстановление кислорода с участием комплекса 
I цепи переноса электронов в наибольшей степе-
ни определяется градиентом рН на внутренней 
мембране и в меньшей степени – мембранным по-
тенциалом. Наибольшая продукция О −•

2  наблюда-
ется в условиях индукции обратного транспорта 
электронов с убихинола на NAD+ [30], такое яв-
ление наблюдается при реперфузии ишемизиро-
ванного органа [32]. Следует также отметить, что 
образующийся на комплексе I супероксид-анион 
мигрирует в матрикс митохондрий.

Транспорт электронов от комплексов I и II на 
цитохром с осуществляется c участием убихино-
на, или коэнзима Q (CoQ). На внутренней мем-
бране митохондрий со стороны матрикса CoQ 
восстанавливается до CoQН

2
, мигрирует на дру-

гую сторону мембраны и высвобождает протоны 
в межмембранное пространство, а электроны по-
ступают на простетические группы комплекса III 
(цитохромы с

1
 и b) (см. рис. 2). Окисляясь и вос-

станавливаясь в процессе транспорта электронов, 
убихинон может образовывать семихиноновые 
радикалы (CoQ·–), способные восстанавливать 
молекулярный кислород с образованием О −•

2 :

CoQ·– + O2 → CoQ + О −•
2

При этом в восстановленном состоянии уби-
хинон ингибирует супероксидный анион-радикал, 
восстанавливая его до Н

2
О

2
, также как и другие 

органические радикалы:

2О −•
2  + CoQH

2
 → H

2
O

2
 + O

2
 + CoQ

2ROO· + CoQH
2
 → 2ROOH + CoQ

Таким образом, в митохондриях коэнзим Q 
является как основным прооксидантом, так и 
важным антиоксидантом. По некоторым оцен-
кам, с участием убихинона образуется 70–80% 
продуцируемого митохондриями О −•

2  [33].
Митохондрии чрезвычайно уязвимы к дей-

ствию АКМ. Митохондриальная ДНК накапли-

вает мутации в десятки раз быстрее ядерной, а 
система ее репарации существенно менее эффек-
тивна, чем система репарации ядерной ДНК [34]. 
Главным причиной мутаций является поврежде-
ние ДНК под действием АКМ, в частности О −•

2 . В 
норме в клетках с постоянной низкой скоростью 
происходит аутофагосомальное удаление мито-
хондрий (за сутки удаляется примерно 1 из 20 ми-
тохондрий), однако его темпы могут повышаться, 
например в условиях дефицита питательных ве-
ществ. При этом аутофагосомальной деградации 
предшествует деполяризация митохондриальной 
мембраны, что свидетельствует о специфичности 
удаления именно поврежденных митохондрий. 
Деполяризация митохондриальных мембран про-
исходит в результате активации пор переходной 
проницаемости (mPTP), которая, в свою очередь, 
является ответом на снижение эффективности 
продукции ATP, усиление генерации АКМ и на-
рушение обмена кальция между митохондриями 
и цитозолем [35]. Открытие mPTP также грозит 
клетке высвобождением цитохома c и запуском 
внутреннего пути апоптоза, в связи с чем ауто-
фагосомальная деградация поврежденных мито-
хондрий является важным механизмом предот-
вращения клеточной гибели.

Ключевую роль в запуске митофагии играют 
киназы PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) и 
Parkin [36–38]. Серин-треониновая киназа PINK1 
(64 кДа; 581 аминокислота) преимущественно ло-
кализуется внутри митохондрий, а в цитоплазме 
быстро разрушается протеасомами. Напротив, 
убиквитин-Е3-лигаза Parkin (52 кДа; 465 амино-
кислот) находится в цитоплазме, она способна 
убиквитинировать широкий спектр белков [38]. 
Активация mtPTP приводит к локализации PINK1 
на внешней мембране митохондрий, где она свя-
зывает и активирует Parkin посредством фосфо-
рилирования его серинового остатка (Ser65) [39]. 
Также PINK1 препятствует высвобождению из 
митохондрий цитохрома с, чем ингибирует раз-
витие апоптоза [40]. После активации Parkin на-
чинает убиквитинировать широкий спектр мем-
бранных белков, выявлено 36 таких белков [41]. С 
убиквитинированными белками связывается p62 
(убиквитинсвязывающий белок p62, он же секве-
стосома 1), выступающий в качестве «грузового» 
рецептора [39, 42]. Ряд других белков, таких как 
оптиневрин (66 кДа), NDP52 (nuclear dot 52 kDa 
protein) и TAX1BP1 (Tax1-binding protein 1), так-
же могут связываться с убиквитинированными 
белками и выступать в качестве «грузовых» ре-
цепторов [38, 39, 43]. В ответ на действие Н

2
О

2
 

в клетках наблюдается увеличение содержания 
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Parkin [44]. У нокаутных по PINK1 мышей разви-
вается гипертрофия миокарда, чего не наблюда-
ется у нокаутов по Parkin ввиду компенсаторно-
го действия других убиквитин-Е3-лигаз (MUL1, 
Mulan и MARCH5) [45, 46]. На различных мо-
делях показано, что митохондриальная Е3-убик-
витинлигаза 1 (MUL1: mitochondrial E3 ubiquitin 
ligase 1) усиливает митофагию в ответ на ишемию 
[47]. Следует также отметить, что Parkin участву-
ет в удалении внутриклеточных бактерий, поэто-
му снижение его содержания повышает чувстви-
тельность животных к Mycobacterium tuberculosis 
и Salmonella typhi [48]. Процесс убиквитиниро-
вания обратим: деубиквитиназы (USP15, USP30 и 
USP35) могут конкурировать с Parkin и деубик-
винировать белки, в результате чего происходит 
угнетение митофагии [12, 49]. 

Мембранные белки NIX (Nip3-like protein X), 
BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B 19-kDa-interacting 
protein-3), FUNDC1 (FUN14 domain-containing 
protein 1), PARK7 (Parkinsonism associated 
deglycase; синоним DJ-1), а также многофунк-
циональный белок Drp1 (dynamin-related protein 
1) могут запускать митофагию независимо от 
убиквитина [50–52]. Находящиеся на внешней 
мембране белки BNIP3 и NIX служат рецепто-
рами митофагии, они связывают LC3 и играют 
ключевую роль в удалении митохондрий при со-
зревании эритроцитов [21, 50]. У нокаутных по 
NIX животных наблюдается выраженная анемия 
[53]. Другой мембранный белок митохондрий 

FUNDC1 функционирует как специфический ре-
цептор, отвечающий на ишемию [39, 52]. В нор-
мальных условиях FUNDC1 находится в фосфо-
рилированном состоянии, что препятствует его 
взаимодействию с LC3, при ишемии же актив-
ность фосфатаз повышается, белок дефосфори-
лируется и индуцирует митофагию [39, 54]. Во 
взаимодействии с другими митохондриальными 
белками FUNDC1 участвует в регуляции слия-
ния и фрагментации митохондрий [55]. Усиление 
тромбообразования у нокаутных по FUNDC1 жи-
вотных повышает реперфузионное повреждение 
миокарда [54]. Посредством индукции факторов 
транскрипции HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) 
и FOXO3 (forkhead box O3) гипоксия также ак-
тивирует экспрессию синтеза белков BNIP3 и  
NIX [56, 57]. 

При окислении остатка Cys106 редокс-чув-
ствительного белка DJ-1, состоящего из двух 
189-аминокислотных субъединиц, он из цито-
плазмы перемещается в митохондрии, где взаи-
модействует с множеством других белков, в том 
числе LC3 [58]. Кроме того, DJ-1 является ша-
пероном, а также ингибирует убиквитинирование 
транскрипционного фактора Nrf2 и повышает 
экспрессию генов антиоксидантных ферментов 
(каталазы, Mn-СОД и тиоредоксина 1) [58, 59]. 
Белки NIX, Bnip3, FUNDC1 и DJ-1 содержат до-
мены LIR (LC3-interacting region), что позволяет 
им прямо взаимодействовать с адаптерными бел-
ками семейств LC3 и GABARAP (рис. 3). 

Рис. 3.	 Убиквитин-зависимые (левая часть) и убиквитин-независимые (правая часть) механизмы митофагии

Fig. 3. Ubiquitin-dependent (left side) and ubiquitin-independent (right side) mechanisms of mitophagy. Explanations 
in the text
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Главной функцией белка Drp1 (dynamin-related 
protein 1) являются деление и фрагментация ми-
тохондрий, одновременно он может индуциро-
вать митофагию и усиливать слияние аутофаго-
форов с лизосомами [26, 51]. В клетках человека 
более 25 белков в той или иной степени участву-
ют в регуляции митофагии [60].

Митофагия играет ключевую роль в подержа-
нии редокс-баланса в клетках [61, 62], что важно 
при нейродегенеративных и сердечно-сосудистых 
заболеваниях [26, 40, 45, 63], а также в индук-
ции иммунного ответа и развитии воспаления 
[64, 65]. Способствуя уменьшению генерации 
АКМ, митофагия подавляет опухолевую транс-
формацию клеток, однако вместе с тем повышает 
устойчивость злокачественных новообразований 
к химиотерапии [5]. Сегодня выявлены прямые 
взаимосвязи между мутациями в генах белков, 
запускающих митофагию (PINK1, Parkin, DJ-1), и 
наследственными нейродегенеративными заболе-
ваниями [66, 67]. Поэтому в последние годы идет 
активный поиск способов и средств регуляции 
аутофагии и митофагии [68–70]. В этом плане 
активно исследуются различные растительные 
продукты [70, 71], изучаются эффекты физиче-
ских нагрузок и голодания [47, 68, 72], а также 
разрабатываются препараты с направленным на 
митохондрии действием [73].

ПЕКСОФАГИЯ
Пероксисомы представляют собой неболь-

шие цитоплазматические структуры размером 
0,3–1,5 мкм, окруженные одинарной мембраной 
и содержащие хорошо выраженный гранулярный 
матрикс. Как клеточные структуры пероксисомы 
впервые были описаны в 1954 г. шведским ученым 
Йоханнесом Родином (Johannes A.G. Rhodin), а 
как функциональные элементы – в 1965 г. бель-
гийским цитологом Кристианом де Дювом. Клет-
ки дрожжей содержат 1–20 пероксисом, клетки 
млекопитающих – от нескольких сотен до тысяч, 
однако их нет в зрелых эритроцитах [74]. Коли-
чество, размеры и форма пероксисом варьируют 
в разных тканях: больше всего органелл в клет-
ках печени и почек, меньше (и меньшего разме-
ра) – в клетках кожи и мозга. В пероксисомах 
локализуется более 50 ферментов, которые уча-
ствуют в окислении жирных кислот, разрушении 
токсичных соединений, синтезе желчных кислот 
и холестерина. При этом для переноса фермен-
тов из цитоплазмы, где они синтезируются на 
рибосомах, внутрь пероксисом служит система 
избирательного транспорта. В клетках млекопи-
тающих среднее время обновления пероксисом 

составляет 1,3–2,2 сут, а их содержание опреде-
ляется балансом между образованием новых и 
удалением существующих органелл [75]. Новые 
пероксисомы образуются в результате либо деле-
ния уже существующих, либо формирования de 
novo из эндоплазматического ретикулума. Дегра-
дация пероксисом проходит по трем механизмам: 
1) деградация матриксных белков и ферментов 
протеазой Lon; 2) аутолиз с участием 15-ли-
поксигеназы, окисляющей мембранные липиды;  
3) пексофагия с последующей деградацией в ли-
зосомах [75, 76]. Пексофагия является основным 
механизмом утилизации пероксисом, посред-
ством нее удаляется 70–80% органелл [74]. 

В клетках наряду с митохондриями перокси-
сомы являются основными потребителями O

2
, 

который используется ферментами для отще-
пления атомов водорода от некоторых орга-
нических субстратов с образованием перекиси 
водорода, в последующем  фенолов, формаль-
дегида, этанола и других соединений [77]. Вы-
ступая эффективными продуцентами АКМ, 
пероксисомы также содержат большое количе-
ство ферментов их детоксикации (тиоредоксин 
2, глутаредоксины 2 и 5, пероксиредоксины 3 и 
5, глутатионпероксидазы и глутатионредуктаза, 
Cu,Zn- и Mn-супероксиддисмутазы), поэтому 
рассматриваются как один из главных регулято-
ров редокс-баланса в клетках [78]. Основными 
генераторами АКМ в пероксисомах выступают 
флавиновые оксидазы: полиаминоксидазы, ок-
сидазы D- и L-аминокислот, ксантиноксидаза, 
уратоксидаза, которые восстанавливают моле-
кулярный кислород до Н

2
О

2
 [79]. Несмотря на 

высокое содержание каталазы, пероксисомы 
продуцируют 20–60% внутриклеточного перок-
сида водорода [29]. Кроме того, пероксисомы 
содержат ксантиноксидоредуктазу и индуци-
бельную NO-синтазу, являющиеся потенциаль-
ными источниками О −•

2  и NO·  [80]. В отличие от 
О −•

2 , не имеющие заряда молекулы NO·  и Н
2
О

2
 

достаточно легко диффундируют в цитоплаз-
му. Посредством продукции АКМ пероксисомы 
взаимодействуют с митохондриями и совместно 
участвуют в регуляции широкого спектра ре-
докс-зависимых процессов в клетках [78]. 

У дрожжей идентифицированы два рецепто-
ра, запускающих пексофагию: Atg30 (P. pastoris) 
и Atg36 (S. cerevisiae), которые активируются 
после фосфорилирования [75]. «Грузовыми» 
рецепторами для пексофагии в клетках млеко-
питающих являются пероксины, NBR1 (nucle-
ar Dbf2-related kinase 1), NIX и p62, а главным 
запускающим процесс редокс-чувствительным 
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сенсором выступает серин-треониновая кина-
за ATM (ataxia-telangiectasia mutated kinase)  
(рис. 4) [21, 62, 75]. В ответ на действие АКМ 
посредством формирования дисульфидного мо-
стика между остатками цистеина (Cys2991) двух 
молекул ATM-киназы образуются активные ди-
меры, которые связываются с пероксисомами и 
фосфорилируют расположенный на их мембра-
не рецептор PEX5 (протеин, играющий важную 
роль в импорте белков в пероксисомы) по остат-
ку Ser141 [76, 81]. Фосфорилированный PEX5 

убиквитинируется и взаимодействует с р62 или 
NBR1, которые, в свою очередь, связываются с 
LC3B с формированием фагофора [81, 82]. Кро-
ме того, показано, что в условиях окислитель-
ного стресса ATM-киназа аутофосфорилируется 
по остатку Ser1981 и активирует каскад LKB1/
AMPK/TSC2, тем самым ингибируя комплекс 
mTORC1 и активируя процесс аутофагии [82]. 
Помимо PEX5 убиквитинлигазной активностью 
обладают PEX2 и PEX3, которые активируются в 
ответ на недостаток аминокислот [12, 83]. 

Основная часть пероксисомных болезней свя-
зана с недостатком тех или иных ферментов, 
однако некоторые из них могут быть вызваны 
нарушениями процесса пексофагии [84]. Так, 
пероксисомный AAA-комплекс млекопитающих 
(complex of ATPases associated with diverse cellular 
activities), в состав которого входят белки PEX1, 
PEX6 и PEX26, подавляет пексофагию, элимини-
руя убиквитинированный PEX5; частота встреча-
емости носителей мутаций в генах PEX1, PEX6 
и PEX26 среди пациентов с нарушениями био-
генеза пероксисом составляет 65%, а среди лиц, 
страдающих одной из самых тяжелых клиниче-
ских разновидностей этой группы заболеваний, 
синдромом Цельвегера, – 79% [85].

РЕТИКУЛОФАГИЯ
Эндоплазматический ретикулум (ЭПР) состо-

ит из разветвленной сети трубочек и карманов, 
окруженных одинарной мембраной. Площадь 
мембран ЭПР составляет около половины общей 
площади всех мембран клетки [86]. Выделяют два 

вида ЭПР: гранулярный (шероховатый) и аграну-
лярный (гладкий). На поверхности гранулярного 
ЭПР находится большое количество рибосом, от-
вечающих за синтез белков, значительная часть 
которых (около 35%) транспортируется внутрь 
ЭПР, где подвергается фолдингу (от англ. folding –  
складывание) с помощью шаперонов и фермен-
тов. Белки с корректной укладкой отправляются 
к месту назначения, а белки с нарушенной уклад-
кой подвергаются ассоциированной с эндоплаз-
матической сетью деградации. В задачи гладкого 
ЭПР входит синтез липидов и стероидов, необхо-
димых для создания новых мембран, в частности 
ядерной оболочки после митоза, а также метабо-
лизм углеводов, лекарственных веществ и других 
экзогенных продуктов. ЭПР содержит основной 
запас внутриклеточного кальция и поддерживает 
его гомеостаз [86]. Ионы кальция из цитоплаз-
мы транспортируются в ЭПР Ca2+-ATPазой. Со-
вместно с митохондриями ЭПР участвует в ре-
гуляции многих кальций-зависимых процессов в 
клетках, в том числе аутофагии [87, 88].
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Рис. 4. Механизмы пексофагии:  
АКМ – активированные кислородные 
метаболиты 

Fig. 4. Mechanisms of pexophagy:  
ROS – reactive оxygen species      

     
    

  A
ut

op
ha

go
so

m
e

Пероксисома
Peroxisome

АКМ/ROS

Аминокислоты/Amino acids

Peroxin



204

ЭПР свойственна высокая степень окислен-
ности: так, если в цитоплазме соотношение вос-
становленного и окисленного глутатиона GSH/
GSSG (основной показатель редокс-баланса) со-
ставляет 50 : 1, то в просвете ЭПР – от 1 : 1 до 
3 : 1 [89]. Эта особенность облегчает образо-
вание дисульфидных связей при формировании 
третичной структуры вновь синтезированных 

белков (так называемый окислительный фол-
динг); реакция протекает с участием изомеразы 
дисульфидов PDI (protein disulfide isomerase) и 
оксидоредуктазы ERO1 (endoplasmic reticulum 
oxireductin 1), который служит главным проду-
центом АКМ в ЭПР, так как акцептором прото-
нов выступает молекулярный кислород (рис. 5) 
[90, 91]. 

Рис. 5.	 Окислительный фолдинг белков с участием протеиндисульфидизомеразы PDI и оксидоредоксина ERO1 
[84, 85]

Fig. 5. Oxidative protein folding by protein disulfide isomerase PDI and oxidoredoxin ERO1 [84, 85]

Образующаяся в результате окислительного 
фолдинга перекись водорода может мигрировать 
в цитоплазму, а также участвовать в окислении 
глутатиона. ERO1 выявляется у всех эукариот, 
начиная от простейших, у млекопитающих она 
представлена двумя изоформами, Ero1α и Ero1β 
[92]. Помимо ERO1, оксидоредуктазной актив-
ностью обладает ряд других белков, таких как 
QSOX (quiescin sulfhydryl oxidases), глутатионпе-
роксидазы GPx7 и GPx8, пероксиредоксин Prx4 
и др. [92].

Другим важным источником Н
2
О

2
 в ЭПР яв-

ляется изоформа NADPH-оксидазы Nox4, кото-
рая в отличие других изоформ локализована на 
внутриклеточных мембранах (ЭПР, митохондрии, 
ядра) [93]. Семейство NADPH-оксидаз (КФ 1.6) 
включает семь основных членов: Nox1, Nox2, 
Nox3, Nox4, Nox5, а также Duox1 и Duox2, кото-
рые специализированы на продукции АКМ. Инте-
ресной особенностью Nox4 является то, что она 
синтезирует преимущественно не О −•

2 , а Н
2
О

2
 –  

либо за счет прямой диоксигеназной активности, 
либо благодаря наличию уникального остатка 
гистидина, который может служить в качестве 
дополнительного источника протонов [94]. Кро-
ме того, в отличие от иных изоформ Nox, для 
активации Nox4 не нужны другие внутриклеточ-
ные компоненты, в частности субъединицы p22phox 
[93]. В эндотелиальных клетках Nox4 отвечает за 
синтез 1/3 внутриклеточной Н

2
О

2
 и рассматрива-

ется как важный элемент поддержания неселек-
тивной аутофагии на физиологическом уровне 
[95, 96]. Предполагается, что разные изоформы 

Nox выступают связующим звеном между нару-
шениями ЭПР и фолдинга белков, с одной сторо-
ны, и окислительным стрессом и апоптозом – с 
другой [93].

ЭПР не является стабильной структурой и 
подвержен частым изменениям, прежде всего по-
средством аутофагии. С ЭПР тесно взаимосвяза-
ны митохондрии и рибосомы, поэтому при фор-
мировании аутофагофоров ЭПР служит главным 
источником мембранной структуры [97, 98], в 
связи с чем все виды аутофагии сопровождают-
ся удалением части ЭПР. Сегодня идентифици-
рованы несколько рецепторов, запускающих се-
лективную ретикулофагию: у дрожжей –  белки 
Atg39 и Atg40, взаимодействующие с Atg8; у мле-
копитающих – мембрансвязанные белки FAM134 
(family with sequence similarity 134), которые со-
держат домен LIR, позволяющий им прямо вза-
имодействовать с адаптерными белками семейств 
LC3 и GABARAP [99, 100]. 

Считается, что ретикулофагия представляет 
собой важный механизм защиты от стресса ЭПР, 
возникающего вследствие интенсивного окисли-
тельного фолдинга белков. В то же время очевид-
но, что ретикулофагия также является важным 
механизмом предотвращения окислительного 
стресса, поскольку окислительный фолдинг бел-
ков, как было описано выше, служит источни-
ком пероксида водорода, внося тем самым суще-
ственный вклад в нарушение редокс-гомеостаза 
[101, 102]. Кроме того, кальций, высвобождаемый 
из ЭПР при повреждении его мембран и нару-
шении активного транспорта ионов, быстро по-
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глощается митохондриями, тесно связанными с 
мембранами ЭПР, приводя к активации mPTP 
и высвобождению цитохрома c, что в свою оче-
редь компрометирует работу комплекса III элек-
трон-транспортной цепи. Помимо этого, кальций 
повышает активность митохондриальных деги-
дрогеназ, участвующих в цикле Кребса, что вле-
чет за собой увеличение потребления кислорода. 
Вместе это является причиной избыточной гене-
рации АКМ и приводит к развитию окислитель-
ного стресса [103].

Формирование агрегированных структур при 
стрессе ЭПР запускает воспалительный процесс 
за счет активации факторов транскрипции NF-κB, 
AP-1 и индукции образования инфламмасом [102]. 
Поэтому аутофагия и ретикулофагия обладают 
выраженным противовоспалительным эффектом, 
и с нарушением этих процессов ассоциировано 
развитие многих заболеваний, связанных с хрони-
ческим воспалением, таких как атеросклероз, бо-
лезнь Крона, язвенный колит, болезнь Педжета, 
инфекционные заболевания (туберкулез), лизосо-
мные болезни накопления, аутоиммунные наруше-
ния (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, рассеянный склероз, диабет I типа), злока-
чественные новообразования [1, 12, 102, 104, 105].

АГРЕФАГИЯ
Агрегированные структуры в цитоплазме 

клеток выявляются при многих заболеваниях 
и патологических процессах: агрегированные 
α-синуклеины при болезни Паркинсона [8, 106], 
агрегаты тау-белков и β-амилоиды при болезни 
Альцгеймера [60, 107, 108], ALIS (aggresome-like 
induced structures) при стрессовых и иммунных 
воздействиях [109], с возрастом накапливаются 
липофуcцины [110], прионные агрегаты выяв-
ляются при целом ряде прионных заболеваний 
[108]. Сегодня причины и механизмы формиро-
вания белковых и белок-липидных агрегатов во 
многом не ясны, это могут быть всевозможные 
мутации, приводящие к нарушению транспорта и 
фолдинга белков, а также многочисленные инду-
цированные модификации, в том числе при дей-
ствии АКМ и карбонильных соединений [8, 111]. 
Основная часть растворимых модифицированных 
белков (90%) удаляется 20S и 26S протеасомами, 
а также с помощью шаперонов hsp70 с после-
дующей лизосомальной деградацией [110, 112], 
в то время как нерастворимые агрегированные 
белки удаляются только посредством агрефагии 
(aggregates + autophagy) [8, 110].

Результатом развития окислительного стрес-
са является повреждение многих молекул, в том 

числе и белков [110]. Наиболее подвержены окис-
лительной модификации аминокислотные остатки 
гистидина, цистеина, метионина, лейцина, а также 
ароматические аминокислоты (триптофан, тиро-
зин, фенилаланин) [113]. В результате происходят 
различные варианты изменения физико-химиче-
ских свойств молекул: формирование белок-бел-
ковых сшивок и S–S-мостиков, фрагментация мо-
лекул и их агрегация, изменение каталитической 
активности, вязкости, термической стабильности 
и подверженности протеолизу. Серосодержащие 
аминокислоты цистеин и метионин при окисле-
нии способны образовывать дисульфидные связи, 
которые могут вновь восстанавливаться в фер-
ментативных реакциях с глутатионредуктазами, 
тиоредоксинредуктазами, пероксиредоксинами. 
Метионин также способен обратимо окислять-
ся АКМ и восстанавливаться метионинсульфок-
сидредуктазами, которые используют в качестве 
восстановителя тиоредоксин. 

Среди ароматических аминокислот с АКМ ра-
дикальной природы (·ОН, NО· , RО· ) эффективно 
взаимодействует тирозин, имеющий легко окис-
ляющуюся ОН-группу. Образующиеся после от-
рыва атома водорода радикалы тирозина (Tyr· ) 
также достаточно реакционны и способны вза-
имодействовать с другими радикалами и между 
собой, поэтому реально в биологических систе-
мах протекают разные реакции модификации ти-
розиновых остатков:

TyrH + ·ОН → TyrОН·   (95%)  или  
Tyr·  + H

2
O (5%)  (k = 1,4 × 1010 M–1c–1)

TyrH + NO •
2   → Tyr·  +  + H+ 

(k = 3,2 × 105 M–1c–1)
Tyr·  + NО·  → TyrNO

2
  (k = 3 × 109 M–1c–1)

Tyr·  + Tyr·  → Tyr–Tyr  (k = 4,5 × 108 M–1c–1)
TyrОН·   → Tyr·  + H

2
O (k = 1,8 × 108 M–1c–1)

В организме образование продуктов окисле-
ния тирозина может служить показателем разви-
тия окислительного стресса. В этом плане удобен 
для определения дитирозин (битирозин), так как 
он имеет интенсивную флуоресценцию в области 
420 нм при действии возбуждающего излучения 
с длиной волны 284 нм (кислые растворы) или 
315 нм (щелочные растворы). В липопротеинах 
низкой плотности, выделенных из атеросклеро-
тических бляшек, содержание дитирозина было в 
100 раз выше по сравнению с нормальными липо-
протеинами [114].

Фрагментация белков и образование вну-
три- и межбелковых сшивок сопровождаются  
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изменением конформации молекул, их агрега-
ционных свойств и повышением способности к 
протеолизу. Рассмотрение устойчивости широ-
кого спектра протеинов к повреждающему дей-
ствию АКМ показывает, что нативные белки 
более устойчивы по сравнению с конформаци-
онно измененными. По-видимому, эволюционно 
отбирались и закреплялись именно устойчивые к 
изменению конформации молекулы. Воздействия 
АКМ в концентрациях, близких к физиологи-
ческим, повреждают молекулы и повышают их 
доступность для протеолитических ферментов, 
результатом чего является высвобождение сво-
бодных аминокислотных остатков, обладающих 
выраженным ингибирующим эффектом в отно-
шении АКМ. Таким образом, в условиях разви-
тия окислительного стресса белки в нативном 
состоянии, ввиду их высокого содержания и в 
клетках и межклеточных жидкостях, противосто-
ят повреждениям, с одной стороны, поддерживая 
оптимальную структуру, а с другой – усиливая 
антиоксидантную защиту. Это свойство белков 
чрезвычайно важно для живых организмов, так 
как позволяет сохранять структуру в условиях 
регулярных изменений концентраций АКМ.

Следствием накопления в клетках и тканях ци-
тотоксических продуктов катаболизма свободно-
радикальных процессов становится карбонильный 
стресс [115]. К карбонильным соединениям, содер-
жащим группу С=О, относятся альдегиды, кето-

ны, сложные эфиры, амиды и другие соединения. 
Важным источником образования карбонильных 
соединений являются ферментативные и нефер-
ментативные реакции окисления липидов (рис. 6) 
[116, 117]. Усиленный синтез карбонильных сое-
динений при диабете связан с неферментативным 
гликированием белковых аминогрупп, приводящим 
к образованию вначале легко обратимых шиффо-
вых оснований в ходе реакции Майяра с последу-
ющим их превращением в более стабильные про-
дукты Амадори, которые могут диссоциировать с 
высвобождением свободной глюкозы и молекулы 
протеина, но могут также, через стадию 3-деокси-
глюкозона, медленно превращаться в стабильные 
и неподдающиеся расщеплению конечные про-
дукты неферментативного гликирования (КПНГ; 
advanced glycation end-products, AGEs) [118, 119]. 
Формирование КПНГ может индуцироваться и 
другими α-оксальальдегидами – глиоксалем и 
метилглиоксалем, образующимися из трехугле-
родных интермедиатов гликолиза – глицеральде-
гид-3-фосфата и дигидроацетонфосфата. Все эти 
α-оксальальдегиды – 3-деоксиглюкозон, глиок-
саль и метилглиоксаль – реагируют с лизиновыми 
и аргининовыми остатками протеинов, формируя 
специфические КПНГ. Карбонильные соединения 
могут восстанавливаться карбонилредуктазами, 
вместе с тем, однажды сформировавшись, КПНГ 
остаются стабильными и накапливаются в клет-
ках, связываясь с белками [120]. 

Рис. 6.	  Образование карбонильных соединений при свободнорадикальном окислении ненасыщенной жирной 
кислоты

Fig. 6. Formation of carbonyl compounds following the free radical oxidation of an unsaturated fatty acid

Агрегированные белки подвергаются убикви-
тинированию Е3-лигазами. С убиквитинирован-
ными белками связываются р62 и NBR1, которые, 
в свою очередь, через свои LIR-домены взаимо-
действуют с LC3 и способствуют формированию 
аутофагофора [8, 15, 121]. При этом р62 можно 
рассматривать как связующее звено между двумя 
главными механизмами удаления поврежденных 

белков: протеасомальной деградацией и агрефа-
гией. Следует также отметить, что р62 может 
запускать и аутофагию протеасом [122]. Взаи-
модействие р62 с убиквитинированными белками 
значительно усиливается при фосфорилирова-
нии его сериновых остатков (S349, S403, S407), 
важную роль в этом играет фактор транскрип-
ции HSF1 (heat shock transcription factor 1) [123]. 
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Цитозольный белок оптиневрин индуцирует ми-
тофагию, ксенофагию и агрефагию, при этом, в 
отличие от р62 и NBR1, OPTN может стимули-
ровать агрефагию без убиквитинирования белков 
[124, 125]. Множественное моноубиквитинирова-
ние также является триггером агрегации синукле-
ина и образования телец Леви при болезни Пар-
кинсона. Предполагается, что убиквитинлигаза 
SIAH (seven in absentia homolog) специфически 
моноубиквитинирует синуклеин по нескольким 
определенным остаткам лизина, что способству-
ет образованию массивных агрегатов этого бел-
ка и гибели нейронов [126]. Картина агрефагии 
значительно усложняется тем, что агрегирован-
ные структуры могут заключаться в специальные 
компартменты, такие как ALIS, NuAGM и Cyto-
AGM (nuclear and cytosolic aggresome) [8]. 

Считается, что такая изоляция в агресомах не-
обходима для защиты от прионной токсичности. 
Несмотря на то, что агрегированные структуры 
выявляются при многих заболеваниях, на сегод-
няшний день не предложено каких-либо эффек-
тивных методов индукции агрефагии для борьбы 
с такими структурами. Вместе с тем неспецифи-
ческая активация АМРК и аутофагии метфор-
мином дает выраженный защитный эффект при 
нейродегенеративных заболеваниях и прионных 
болезнях, многие из которых прямо ассоцииро-
ваны с накоплением агрегированных структур 
(β-амилоидов, α-синуклеинов, прионов) [127].

РЕГУЛЯЦИЯ СИСТЕМЫ Keap1/Nrf2/ARE
Фактор транскрипции Nrf2 играет ключевую 

роль в поддержании клеточного редокс-баланса 
при стрессовых воздействиях. В нормальных ус-
ловиях транскрипционная активность Nrf2 нахо-
дится на низком уровне вследствие его быстрого 
убиквитинирования и деградации в 26S-протеасо-
мах, а также благодаря различным модификаци-
ям аминокислотных остатков транскрипционного 
фактора, регулирующих его транспорт в ядро и 
связывание с ДНК [128]. Если белки Nrf2 после 
убитиквитинирования удаляются протеасома-
ми, то комплексы его ингибитора Keap1 могут 
удаляться посредством аутофагии [128]. Этому 
предшествует агрегирование белка Keap1 с помо-
щью адаптерного белка аутофагии p62/SQSTM, 
который содержит в своей структуре участки для 
связывания c Keap1 и LC3 [129]. Домен KIR в со-
ставе р62 сходен по структуре с ETGE-последо-
вательностью Nrf2, что позволяет ему взаимодей-
ствовать с Keap1, нарушая взаимосвязь с Nrf2 и 
его убиквитинирование, при этом взаимодействие 
р62 с Keap1 приводит к деградации последнего 

посредством аутофагии. Индукция синтеза р62 в 
клетках гепатомы мышей Hepa-1c1c7 приводила 
к двукратному снижению времени жизни (t

1/2
) 

Keap1, с 21,1 до 11,3 ч [130]. Считается, что ауто-
фагия является основным независимым от проте-
асом механизмом деградации Keap1.

Регуляция SQSTM1/р62 осуществляется на 
транскрипционном и посттранскрипционном 
уровнях. Синтез мРНК гена SQSTM1 регули-
руется факторами транскрипции Nrf2, NF-κB, 
AP-1 и FXR. Тесная взаимосвязь р62 выявляется 
с редокс-чувствительной сигнальной системой 
Keap1/Nrf2/ARE, активация которой приво-
дит к усилению синтеза р62 [131]. Аффинность 
p62-KIR и Keap1 немного ниже, чем у DLGex-, 
и существенно ниже, чем у ETGE-домена Nrf2. 
Поэтому такое структурно-функциональное 
сходство доменов p62 и Nrf2 не играет роли в 
классической активации системы Nrf2/Keap1/
ARE электрофильными соединениями. Для того 
чтобы p62-опосредованная индукция Nrf2 име-
ла место, необходимы условия, в которых до-
мен p62-KIR оказывается способным конкуриро-
вать с доменами DLGex и ETGE за связывание 
с Keap1. Одним из таких условий может быть 
увеличение концентрации p62, что повышает 
вероятность конкурентного вытеснения Nrf2-
DLGex из комплекса с Keap1. Этот механизм, 
вероятно, работает при длительной активации 
Nrf2 благодаря тому, что Nrf2, связываясь с про-
мотором гена p62, повышает его экспрессию. 
Увеличивающееся в результате количество белка 
p62 секвестрирует на себе Keap1, а это, в свою 
очередь, стабилизирует Nrf2 и поддерживает ак-
тивность последнего [128].

Фосфорилирование p62 в положении Ser349 у 
человека или Ser351 у мыши (предположительно 
mTORC1-киназой) существенно увеличивает его 
сродство к Keap1, которое становится больше, 
чем взаимодействие Keap1 c Nrf2-ETGE (и, тем 
более, с Nrf2-DLGex) [132]. Такая модификация 
возможна только после предварительного фос-
форилирования p62 в положении Ser403 киназой 
TBK1 и последующего формирования агрега-
тов p62 друг с другом и с убиквитинированны-
ми мишенями. Эти агрегаты являются, с одной 
стороны, мишенями для аутофагии, а с другой –  
служат сайтами секвестирования Keap1, в ре-
зультате которого происходит индукция Nrf2/
ARE. При этом деградация агрегатов аутофаги-
ей снижает активацию Nrf2, тогда как дисфунк-
ция аутофагии, вызванная нокаутом гена Atg7, 
служит причиной персистирующей активации 
Nrf2, связанной с накоплением белка p62 и его 
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агрегатов [133]. Убиквитинирование Keap1 также 
усиливает его взаимодействие с р62, однако наи-
более значительный вклад в это взаимодействие 
могут вносить сестрины. Свое название семей-
ство сестринов, состоящее из трех членов (Sesn1, 
Sesn2 и Sesn3), получило от итальянского город-
ка Сестри-Леванте, где впервые было показано 
структурное сходство этих стресс-индуцируемых 
белков. Высокая антиоксидантная активность и 
способность индуцировать Nrf2 были выявлены у 
Sesn2, который способен формировать комплек-
сы с р62 и Keap1, а также ингибировать mTORC1, 
что активирует аутофагию. Наличие в промото-
ре гена Sesn2 последовательности ARE усиливает 
его активирующее действие на систему Keap1/
Nrf2/ARE [134]. 

В промоторах многих генов аутофагии со-
держатся последовательности ARE, благодаря 
чему транскрипционный фактор Nrf2 активирует 
аутофагию [135, 136]. Анализ нуклеотидной по-
следовательности ДНК человека выявил последо-
вательности ARE в промоторах 16 генов, кодиру-
ющих белки аутофагии [135]. Транскрипционная 
активность семи генов повышалась при действии 
сульфорафана. В промоторе гена, кодирующего 
белок р62, обнаружено четыре последовательно-
сти ARE [135]. Активация сигнальной системы 
Keap1/Nrf2/ARE снижала токсические эффекты 
развития стресса эндоплазматического ретику-
лума и оказывала защитный эффект на моделях 
сердечно-сосудистых и нейродегенеративных 
заболеваний: назначение α-липоевой кислоты, 
производных фумаровой килоты уменьшает раз-
мер инфаркта миокарда и сохраняет сердечную 
функцию, куркумин ослабляет индуцирован-
ную доксорубицином кардиомиопатию, алли-
цин предотвращает ремоделирование миокарда 
и сердечную недостаточность при моделирова-
нии гипертрофии левого желудочка [137]; ана-
лог куркумина ASC-JM17 снижает токсичность 
мутантного андрогенового рецептора в модели 
спинобульбарной мышечной атрофии, диметил-
фумарат уменьшает гибель дофаминергических 
нейронов черного вещества при α-синуклеинопа-
тии (модель болезни Паркинсона), в том числе за 
счет индукции аутофагии [136].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Защитная функция аутофагии при окисли-

тельном стрессе не ограничивается только ролью 
«чистильщика», удаляющего из клеток потен-
циально опасные источники АКМ (митофагия, 
пексофагия), а также токсических продуктов 
окислительного стресса (агрефагия, липофагия), 

посредством аутофагии может активироваться 
сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE. Важной 
особенностью этих внутриклеточных механизмов 
является взаимность регуляции и способность 
непосредственно активироваться в ответ на ин-
тенсивное образование в клетках АКМ, что по-
зволяет рассматривать аутофагию как важный 
элемент антиоксидантной защиты, возможно, 
один из самых ранних в эволюционной истории 
эукариот, поскольку гены и функции белков ау-
тофагии крайне консервативны среди всех пред-
ставителей этого домена живых организмов. 

В настоящее время положительный эффект 
применения активаторов и ингибиторов ауто-
фагии выявлен при многих заболеваниях, свя-
занных с развитием окислительного стресса 
(воспалительных, нейродегенеративных, аутоим-
мунных, атеросклерозе, злокачественных новоо-
бразованиях). Разные формы аутофагии откры-
вают новое направление борьбы с возрастными 
патологиями, что хорошо согласуется со сво-
боднорадикальной теорией старения [138]. Не-
однозначная роль аутофагии наблюдается при 
опухолевых процессах: считается, что она защи-
щает опухолевые клетки в условиях гипоксии и 
является одной из причин химиорезистентности 
[139]. Однако следует отметить, что сегодня уче-
ные находятся только на начальном этапе поис-
ка способов и средств эффективного управления 
процессами аутофагии. Свидетельством тому 
является экспоненциальный рост числа публика-
ций по теме «аутофагия».
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Особенности анализа выживаемости на примере пациентов  
в «листе ожидания» трансплантации почки 

Зулькарнаев А.Б.
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РЕЗЮМЕ

Анализ выживаемости является одним из самых распространенных методов статистического анализа 
в медицине. Статистический анализ вероятности трансплантации (или смерти) в зависимости от 
времени ожидания в «листе ожидания» – редкий случай, когда анализ выживаемости применяется 
действительно для оценки времени до наступления события, а не для косвенной оценки рисков. 
Однако чтобы оценка была адекватной, причина цензурирования должна быть независима от 
интересующего исхода. Больные в листе ожидания подвержены риску не только умереть, они 
могут быть исключены из этого листа по причине ухудшения коморбидного фона или в результате 
трансплантации почки. Оценки Каплана – Мейера, Нельсона – Аалена, как и причинно-специфи-
ческая регрессионная модель пропорциональных рисков Кокса, являются заведомо предвзятыми 
оценками выживаемости в условиях наличия конкурирующих рисков. Поскольку конкурирующие 
события цензурируются, непосредственно оценить влияние ковариат на их частоту невозможно, так 
как отсутствует прямая связь между регрессионными коэффициентами и интенсивностью событий. 
Определение медианного времени ожидания на основе такого анализа порождает смещение отбора, 
что неизбежно приводит к предвзятой оценке. 

Таким образом, в условиях конкурирующих рисков эти методы позволяют исследовать особенности 
причинно-следственных связей, но не дают возможность сделать индивидуальный прогноз 
вероятности конкретного события. В регрессионной модели конкурирующих рисков коэффициенты 
регрессии монотонно связаны с кумулятивной функцией инцидентности и конкурирующие события 
оказывают непосредственное влияние на коэффициенты регрессии. Существенное ее преимущество –  
это аддитивный характер функций кумулятивной инцидентности, всех возможных событий. При 
изучении этиологических ассоциаций лучше использовать регрессионную модель Кокса, которая 
позволяет оценить размер эффекта различных факторов.  Регрессионная модель конкурирующих 
рисков, в свою очередь, имеет бóльшую прогностическую ценность и позволяет оценить вероятность 
конкретного исхода в течение определенного времени у отдельно взятого пациента. 

Ключевые слова: анализ выживаемости, статистика, причинно-специфический риск, метод 
Каплана – Мейера, модель пропорциональных рисков Кокса, регрессионная модель Файна и Грея, 
конкурирующий риск. 
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Features of survival analysis on patients on the «waiting list»  
for kidney transplantation

Zulkarnaev A.B.
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Building 6, 61/2, Schepkina Str., 129110, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT

Survival analysis is one of the most common methods of statistical analysis in medicine. 

The statistical analysis of the transplantation (or death) probability dependent on the waiting time on the 
"waiting list" is a rare case when the survival analysis is used to estimate the time before the event rather 
than to indirectly assess the risks. However, for an assessment to be adequate, the reason for censoring 
must be independent of the outcome of interest. Patients on the waiting list are not only at risk of dying, 
they can be excluded from the waiting list due to deterioration of the comorbid background or as a 
result of kidney transplantation. Kaplan – Meier, Nelson – Aalen estimates, as well as a cause-specific 
Cox proportional hazards regression model, are consciously biased estimates of survival in the presence 
of competing risks. Since competing events are censored, it is impossible to directly assess the impact of 
covariates on their frequency, because there is no direct relationship between the regression coefficients 
and the intensity of these events. The determination of the median waiting time on the basis of such 
analysis generates a selection bias, which inevitably leads to a biased assessment. 

Thus, in presence of competing risks, these methods allow us to investigate the features of cause-and-effect 
relationships, but do not allow us to make a prediction of the individual probability of a particular event 
based on the value of its covariates. In the regression model of competing risks, the regression coefficients 
are monotonically related to the cumulative incidence function and the competing events have a direct 
impact on the regression coefficients. Its significant advantage is the additive nature of the cumulative 
incidence functions of all possible events. In the study of etiological associations, it is better to use Cox 
regression model, which allows to estimate the size of the effect of various factors.  The regression model 
of competing risks, in turn, has a greater prognostic value and allows to estimate the probability of a 
specific outcome within a certain time in a single patient.

Key words: survival analysis, statistics, cause-specific risk, Kaplan – Meier method, Cox proportional 
hazards model, Fine and Gray regression model, competing risk.
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ выживаемости является одним из са-

мых распространенных методов статистического 
анализа в медицине. Наиболее часто используют-
ся процедура (ниже – метод) Каплана – Мейера 
и регрессионная модель пропорциональных ри-
сков Кокса. В условиях наличия конкурирующих 
рисков практическое применение этих методов 

сопряжено с рядом особенностей и ограничений, 
а также требует специфической клинической ин-
терпретации. 

С момента появления указанных методов были 
разработаны новые способы анализа выживаемо-
сти, которые позволяют существенно дополнить 
имеющие возможности научных изысканий. Рас-
смотрим эти методы подробнее.  
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Обзоры и лекции

ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ВЫЖИВАЕМОСТИ

В основе оценки выживаемости пациентов 
в листе ожидания (ЛО) обычно лежит подход 
«время до наступления события» (time‐to‐event). 
Отличительной особенностью практического 
применения такого подхода является наличие не-
полных, т.е. цензурированных наблюдений. Ис-
следователь фиксирует факт того, что событие 
(допустим, смерть или трансплантация) прои-
зошло, а также время от начала наблюдения до 
события. Если пациент выбывает из исследова-
ния до наступления события, такое наблюдение 
считается цензурированным, и все, что может 
зафиксировать исследователь, – это время от на-
чала исследования до выбытия пациента.

Наиболее распространенным методом анализа 
в условиях цензурированных наблюдений являет-
ся процедура, названная в честь Эдварда Каплана 
(Edward Lynn Kaplan) и Пола Мейера (Paul Meier) 
[1]. Выживаемость – процесс не случайный, а 
представляет собой функцию, зависящую от вре-
мени. Пусть Т – время до наступления события, 
непрерывная случайная величина. В результате 
применения процедуры Каплана – Мейера  мы 
получаем кривую, которая представляет собой 
функцию выживаемости («дожития», survival 
function), или, используя технический термин, – 
функцию надежности (reliability function): S(t) = 
P (T ≥ t). Иными словами, значение этой функции 
представляет собой вероятность Р не умереть по 
прошествии определенного времени t, при усло-
вии, что пациент дожил до этого момента. 

Этот метод, позволяющий эмпирически оце-
нить вероятность пережить определенное время 
при наличии цензурированных наблюдений, по-
лучил большое распространение благодаря до-
ступности в большинстве статистических пакетов 
и возможности его применения без априорной 
информации о виде функции выживаемости (что 
дает возможность охарактеризовать его как не-
параметрический). В то же время этот метод не 
лишен недостатков, среди которых можно вы-
делить позволяет оценить влияние на выжива-
емость только одного категориального предик-
тора (например, модальность диализной терапии 
или пол) и отсутствие возможности провести 
коррекцию на ковариаты (например, возраст и 
длительность диализной терапии и др.), а также 
предположение о неинформативном цензуриро-
вании [2].

Процедуру Каплана – Мейера также можно 
применить для оценки не функции выживаемости, 
а опосредованной оценки обратной функции – 

риска, которую часто именуют функцией отказов 
(failure function): F(t) = 1 – S(t). Альтернативой 
этому подходу может быть оценка кумулятивно-
го риска H(t) (cumulative hazard rate) по методу 
Нельсона – Аалена (Nelson – Aalen) [3, 4]. Этот 
метод также непараметрический и применяется в 
случае цензурированных наблюдений. Не стоит 
путать оценки риска F(t), выживаемости S(t) и 
кумулятивного риска H(t). Значение F(t) можно 
интерпретировать как вероятность, что у случай-
но выбранного субъекта событие произойдет 
как минимум один раз по прошествии времени 
t, значение S(t) представляет собой вероятность 
того, что у случайно выбранного субъекта к мо-
менту t событие не произойдет ни разу. Зна-
чение функции H(t) не имеет непосредственной 
вероятностной интерпретации и представляет 
собой ожидаемое количество событий у случай-
но выбранного субъекта к моменту t, если бы 
субъект мог бы испытать событие более одного 
раза. Таким образом, значение кумулятивно-
го риска может превышать единицу. Несмотря 
на то, что в контексте анализа выживаемости 
значения кумулятивного риска более единицы 
затрудняют интуитивную интерпретацию, этот 
метод достаточно широко применяется. Если 
событие может произойти более одного раза 
(например, эпизод острого отторжения транс-
плантата), такая оценка будет наглядна и легко 
интерпретируема.

Поскольку функции выживаемости и кумуля-
тивного риска связаны отношением H(t) = –ln{S(t)}, 
тогда S(t) = exp{–H(t)}, они позволяют непосред-
ственно или косвенно оценить одни и те же па-
раметры. При этом значения, рассчитанные на 
основе оценок Каплана – Мейера и Нельсона –  
Аалена, асимптотически эквиваленты. В целом ме-
тод имеет те же преимущества, недостатки и огра-
ничения, что и оценка Каплана – Мейера [5, 6].

ОЦЕНКА ФУНКЦИИ РИСКА
Потенциально влияние предикторов на вы-

живаемость можно оценить, например, методом 
линейной логистической регрессии, предложен-
ным Дэвидом Коксом (David Roxbee Cox) в 1958 г. 
[7]. Однако этот метод не допускает наличия не-
полных наблюдений. Полупараметрическая ре-
грессионная модель пропорциональных рисков 
Кокса, предложенная им в 1972 г. [8], рассматри-
вает «опасность» (hazard) в качестве меры риска 
как функцию, зависящую от времени. Она моде-
лирует влияние предикторов на уровень опасно-
сти (hazard rate) с учетом периода наблюдения 

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 215–222



218

и допускает наличие неполных (цензурирован-
ных) наблюдений. Функция риска h(t) описывает 
мгновенную вероятность события для субъектов, 
которые все еще подвержены риску. 

Поскольку в данном случае вероятность от-
несена ко времени (интервалу Δt), h(t) можно 
трактовать как частный случай функции интен-
сивности. В общем виде уравнение модели пред-
ставляет собой произведение двух функций: 
базовой функции риска, одинаковой для всех на-
блюдений и зависящей только от времени, и экс-
поненты суммы изучаемых предикторов модели с 
соответствующими коэффициентами [9, 10]. Та-
ким образом, это уравнение мультипликативно, 
т.е. эффект предикторов умножается на базовую 
функцию риска. Одним из основных допущений 
модели является условие пропорциональности 
рисков (т.е. риск наступления события для лю-
бых двух объектов в каждый интервал времени 
пропорционален, что свидетельствует о незави-
симости его от времени). 

Согласно Д. Коксу, если предположение о 
пропорциональной опасности верное, можно 
оценить размер эффекта без учета функции ба-
зовой опасности. Таким образом, очевидно, что 
пропорциональность рисков – основополагаю-
щий фактор, определяющий возможность при-
менения этого метода [9]. Если это допущение 
о пропорциональности рисков не соблюдается, 
возможно применение регрессии Кокса с ковари-
атами, зависящими от времени [11].

Модель пропорциональных рисков Кокса 
является полупараметрической, поскольку не 
предполагает наличия априорной информации 
о базовой функции отказов (непараметрический 
компонент), однако определен вид (логлинейный) 
регрессионной функции (параметрический ком-
понент). Если же определены оба компонента, то 
модель можно охарактеризовать как параметри-
ческую (при этом ее часто именуют не моделью 
Кокса, а согласно распределению функции опас-
ности: например, пропорциональных рисков Вей-
булла, Гомперца и др.) [12].

В отличие от оценки Каплана – Мейера, ре-
грессия Кокса моделирует функцию риска, а не 
выживаемость. Тем не менее она позволяет по-
лучить скорректированную оценку выживаемо-
сти. Данная модель не предполагает определение 
абсолютного риска, но может быть использова-
на для оценки относительного риска. В качестве 
меры относительного риска выступает показа-
тель «hazard ratio» (HR).

При таком анализе (Каплана – Мейера, Нель-
сона – Аалена и регрессионной модели Кокса) 

исследователь учитывает только одно «событие 
интереса». При наступлении другого (конкури-
рующего) события, наблюдения цензурируют-
ся, т.е., иначе говоря, попросту не учитываются 
при дальнейшем анализе.  В таком случае, чтобы 
оценка риска во времени была правильной, при-
чина цензурирования должна быть независима от 
интересующего исхода (неинформативное цензу-
рирование). 

Иными словами, пациенты, подвергшиеся цен-
зурированию в определенный момент времени, 
должны быть подвержены риску наступления 
события интереса так же, как и те пациенты, 
которые все еще наблюдаются в этот момент. В 
реальных условиях такое бывает редко. Больные 
в листе ожидания подвержены риску не толь-
ко умереть, они могут быть исключены из ЛО 
по причине ухудшения коморбидного фона или 
в результате трансплантации почки. Смерть па-
циента в ЛО, например, исключает возможность 
трансплантации (событие интереса). Когда воз-
никновение события, представляющего интерес, 
исключается другим событием, допущение неза-
висимости нарушается (информативное цензури-
рование). Эти события не являются полностью 
независимыми и называются конкурирующими, а 
риск их наступления – конкурирующим риском 
[13].

АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ ПРИ НАЛИ-
ЧИИ КОНКУРИРУЮЩИХ РИСКОВ

Наиболее известные методы анализа конкури-
рующих рисков – это причинно-специфическая 
модель пропорциональных рисков Кокса (cause-
specific Cox proportional hazards model), модель 
подраспределения пропорциональных рисков 
(subdistribution proportional hazards model), так-
же известная как регрессионная модель конку-
рирующих рисков Файна и Грея (Fine and Gray 
competing risk regression model) и более сложные 
модели смеси.

Причинно-специфическая модель пропорцио-
нальных рисков Кокса. К концу 1970–1980-х гг. 
были созданы теоретические предпосылки, ко-
торые позволили предложить новые виды ана-
лиза выживаемости в условиях конкурирующих 
рисков [14]. Так, в 1978 г. R.L. Prentice и соавт. 
предложили использовать причинно-специфиче-
скую модель пропорциональных рисков Кокса 
[15].  Важно правильно интерпретировать резуль-
таты такого анализа. Функция риска конкретно-
го события  представляет собой мгновенную ве-
роятность события k (например, смерти в листе 
ожидания) среди пациентов, которые дожили до 
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данного момента и не подверглись ни одному из 
конкурирующих событий (исключение из листа 
ожидания или трансплантация) [9]. Однако при 
таком подходе конкурирующие события игно-
рируются (цензурируются), поэтому непосред-
ственно оценить влияние ковариат на их частоту 
невозможно, так как отсутствует прямая связь 
между регрессионными коэффициентами и ин-
тенсивностью событий. 

Важной особенностью такого причинно-спе- 
цифического подхода, реализуемого при помощи 
модели пропорциональных рисков Кокса, является 
то, что в отличие от метода Каплана – Мейера для 
получения достоверных оценок не требуется неза-
висимости конкурирующих событий. Однако важно 
понимать, что поскольку конкурирующие события 
рассматриваются как цензурированные наблюде-
ния (как и в случае применения метода Каплана – 
Мейера), полученные оценки (причинно-специфи-
ческий относительный риск – cause-specific hazard 
ratio) относятся к тем пациентам, у которых (еще) 
не произошло событие интереса или конкурирую-
щее событие [16]. Оценки Каплана – Мейера, Нель-
сона – Аалена, как и регрессия Кокса, являются 
заведомо предвзятыми оценками выживаемости в 
условиях наличия конкурирующих рисков. 

Регрессионная модель конкурирующих ри-
сков. В 1999 г. Файн и Грей предложили под-
ход, получивший значительную популярность, 
который основан на подраспределении функции 
риска (hazard subdistribution) – регрессионную 
модель конкурирующих рисков [17]. В этой мо-
дели коэффициенты регрессии монотонно свя-
заны с кумулятивной функцией инцидентности 
(cumulative incidence function, СIF), и конкуриру-
ющие события оказывают непосредственное вли-
яние на коэффициенты регрессии. Данный метод 
также предполагает пропорциональность рисков. 

Подраспределение риска события k опреде-
ляется как вероятность субъекта подвергнуться 
этому событию в бесконечно малом промежутке 
времени среди пациентов, у которых это собы-
тие еще не произошло, включая и тех пациентов, 
у которых произошло конкурирующее событие 
[9].  В модели конкурирующих рисков пациенты, 
у которых наступило конкурирующие событие, не 
цензурируются, а сохраняются в анализе (их при-
сутствие при этом смягчается постепенно умень-
шающимся весовым коэффициентом) [18, 19].

Существенное преимущество регрессии конку-
рирующих рисков Файна и Грея перед регрессией 
Кокса – это аддитивный характер функций ку-
мулятивной инцидентности. Совокупная вероят-
ность всех событий разделяется на составляющие 

ее вероятности каждого события. Таким образом, 
в любой момент времени вероятность всех собы-
тий представляет собой сумму вероятностей со-
бытия, представляющего интерес, и вероятности 
конкурирующих событий. Поскольку существует 
прямая связь между ковариатами и кумулятив-
ной функцией инцидентности, регрессионная мо-
дель конкурирующих рисков обеспечивает более 
точный индивидуальный прогноз на основе зна-
чения ковариат. Иными словами, она позволяет 
оценить вероятность каждого события, учитывая 
характеристики пациента [19].

Эта модель приобретает все большую попу-
лярность несмотря на то, что представлена в тя-
желых для освоения пакетах – Stata, SAS, R и 
др. Примерами могут быть анализ риска утраты 
функции трансплантата (конкурирующее собы-
тие – смерть с функционирующим трансплан-
татом) [20], анализ вероятности трансплантации 
(конкурирующее событие – смерть в ЛО) [21, 22] 
или анализ факторов риска смерти у пациентов 
на перитонеальном диализе и гемодиализе (кон-
курирующее событие – смена модальности диа-
лизной терапии) [23]. 

Функция выживаемости (или риска) не всег-
да носит унимодальный характер и может быть 
описана при помощи классических статистиче-
ских распределений. Если функция выживаемо-
сти носит мультимодальный характер, то параме-
трическая статистическая модель с приемлемой 
точностью может быть основана на сочетании 
двух (например, экспоненциальное и гамма, экс-
поненциальное и Вейбулла, гамма и Вейбулла) 
[24] или трех распределений (экспоненциальное, 
гамма, Вейбулла) [25]. Также были предложены 
более гибкие распределения времени выжива-
ния, например обобщенное трехпараметрическое 
гамма-распределение [26]. В случае гетерогенных 
данных при правильном подборе распределения 
параметрические модели обладают большей мощ-
ностью по сравнению с полупараметрическими –  
регрессией Кокса или Файна и Грея. При реше-
нии вопроса о правомочности использования па-
раметрической регрессионной модели проверка 
на соответствие плотности распределения опре-
деленному закону обычно сводится к анализу 
распределения остатков модели при помощи од-
ного из критериев согласия. 

Альтернативные методы оценки выживаемо-
сти. Другой подход был предложен M.G. Larson 
и G.E.  Dinse в 1985 г. В этом подходе конкури-
рующие риски анализируются путем выражения 
совместного распределения: маргинального рас-
пределения вероятности конкретного события K 
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и условного распределения времени T до насту-
пления соответствующего события: P(K, T) = P 
(x = K) × P(T<t|x = K) [27]. Значение P(x = K)  
можно интерпретировать как вероятность, на-
пример, трансплантации (при этом сумма веро-
ятностей трансплантации, исключения из ЛО и 
смерти в ЛО не может быть больше единицы), а 
площадь под условной функцией выживаемости 
1 – P(T < t|x = K) – как среднее время ожида-
ния среди трансплантированных пациентов. Для 
оценки влияния интересующих ковариат на тип 
событий может быть использована полиноми-
нальная логистическая регрессия, для оценки их 
влияния на время отказа (конкретного события) –  
параметрическая (кусочно-экспоненциальная) 
регрессионная модель пропорциональных рисков 
[14]. Авторы с успехом применили свою модель к 
анализу результатов трансплантации сердца, где 
событием интереса была смерть в результате от-
торжения трансплантата, а конкурирующим со-
бытием – смерть от других причин [27]. 

Похожий подход, но основанный на полупара-
метрической модели пропорциональных рисков, 
был предложен A.Y.C.  Kuk в 1992 г. [28]. Также 
известен альтернативный подход – вертикальное 
моделирование, предложенный М.А.  Nicolaie и 
соавт. в 2010 г. В его основе лежит иной принцип 
факторизации совместного распределения веро-
ятности конкретных событий и времени насту-
пления этих событий. Это распределение может 
быть представлено как совместное распределе-
ние времени наступления каждого из событий и 
относительное распределение вероятности кон-
кретного события в определенный момент: P(T, 
K) = P(T t) × P(x = K|t = T) [29, 30].

При трансплантации почек информация о 
среднем времени ожидания с учетом риска всех 
возможных (конкурирующих) событий представ-
ляет собой не только интерес для пациента, но 
и дает важную информацию доктору, позволяя 
выбрать оптимальный вариант лечения на данном 
этапе при конкретных обстоятельствах. Напри-
мер, ждать хорошей совместимости или выпол-
нить трансплантацию, учитывая совместимость 
по только HLA-DR локусу? То есть сделать инди-
видуальный прогноз, на основе которого выбрать 
подход, обеспечивающий наибольшую расчет-
ную продолжительность жизни. Метод, предло-
женный M.G.  Larson и G.E. Dinse, лег в основу 
другого интересного исследования [31]. Авто-
ры использовали параметрическую регрессион-
ную модель смеси (parametric mixture regression 
model) для оценки долгосрочной вероятности 
двух конкурирующих событий: трансплантации 

и смерти на диализе, а также среднего времени 
до каждого из этих событий с учетом различных 
факторов (возраст, группа крови, индекс массы 
тела, причина хронической болезни почек, на-
личие сахарного диабета, кардиоваскулярных и 
онкологических заболеваний, время на диализе, 
наличие анти-HLA антител, регион проживания и 
др.). Несмотря на существующий скепсис в отно-
шении применимости регрессионных моделей для 
индивидуального прогноза, этот подход оказался 
весьма эффективным: валидация модели показа-
ла ее приемлемую точность [32]. При прогнозе 
на 5 лет площадь под ROC кривой составила 0,72 
(95%-й ДИ 0,68; 0,76). 

ОСОБЕННОСТИ АНАЛИЗА ВЫЖИВАЕМОСТИ 
КАНДИДАТОВ НА ТРАНСПЛАНТАЦИЮ 
ПОЧКИ 

Следует отметить, что статистический анализ 
вероятности трансплантации (или смерти) в за-
висимости от времени ожидания в «листе ожида-
ния» – редкий случай, когда анализ выживаемости 
применяется действительно для оценки времени до 
наступления события, а не для косвенной оценки 
рисков в зависимости от применяемого метода ле-
чения. Крупные национальные регистры предостав-
ляют обобщенную информацию о сроке ожидания 
трансплантации. Однако возможность индивиду-
ального прогноза (а такой прогноз, с практической 
точки зрения, представляет наибольший интерес) 
сопряжена с двумя объективными трудностями. 

Во-первых, среднее время ожидания опреде-
лено для пациентов, получивших трансплантат, а 
не для всего пула пациентов в ЛО, подвержен-
ных также риску исключения и смерти. Чаще 
всего такой анализ проводится при помощи ме-
тода Каплана – Мейера, который позволяет оце-
нить долю пациентов, которые все еще ожидают 
трансплантации в определенный момент време-
ни. Однако пациенты, исключенные из ЛО не по 
причине трансплантации, подвергаются цензури-
рованию или вовсе не учитываются при расчете 
времени ожидания. Определение медианного вре-
мени ожидания на основе такого анализа порож-
дает смещение отбора, что неизбежно приводит 
к предвзятой оценке, поскольку он не принима-
ет во внимание важный факт, что значительная 
доля кандидатов не подвергнется трансплантации 
[33], а, например, половина кандидатов старше 60 
лет умрет до трансплантации [34].

Во-вторых, время ожидания трансплантации 
может варьироваться в широких пределах, что 
определяется совокупностью индивидуальных фак-
торов (группа крови, HLA-фенотип, иммунизация 
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против HLA, особенности трансплантационного 
центра и др.). Это требует субъективной интерпре-
тации результатов эпидемиологических исследо-
ваний, целью которых, как правило, является не 
индивидуальный прогноз, а выявление факторов, 
связанных с увеличением срока ожидания транс-
плантации или смерти до трансплантации. 

При изучении этиологических ассоциаций 
(причинной-следственной связи различных фак-
торов и исхода) лучше использовать регрессион-
ную модель Кокса, которая позволяет оценить 
размер эффекта различных факторов.  Регрес-
сионная модель конкурирующих рисков Файна 
и Грея, в свою очередь, имеет бóльшую прогно-
стическую ценность и позволяет оценить вероят-
ность конкретного исхода в течение определен-
ного времени у отдельно взятого пациента [9, 16, 
35]. Тем не менее как этиологический, так и про-
гностический аспекты трудно разделить, когда 
целью является информирование пациентов в ус-
ловиях конкурирующих рисков. Важно учитывать 
не только средний срок ожидания трансплантата, 
но и вероятность трансплантации как таковой, а 
также вероятности других событий. 

Исторически сложилось так, что функция 
кумулятивной инцидентности отражает инфор-
мацию, вторичную по отношению к выживаемо-
сти или функции риска. Важно понимать разни-
цу между этими методами, поскольку они дают 
разные по сути оценки и, соответственно, тре-
буют различной интерпретации. Если первый 
подход фокусируется на влиянии ковариат на 
риск конкретного события, то второй является 
более описательным и делает акцент на вероят-
ности каждого из событий. Для лучшего пони-
мания различий этих методов важно помнить, 
что определенный показатель может увеличивать 
инцидентность конкретного события, снижая ин-
цидентность других событий, не влияя непосред-
ственно на интенсивность события интереса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализ выживаемости может 

быть выполнен с использованием разных методов, 
каждый из которых предназначен для определен-
ных задач, имеет свои преимущества, недостат-
ки и ограничения. Использование оптимального 
в каждом конкретном случае подхода обеспечит 
наибольшую объективность исследования.
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Принципы и опыт применения роботизированных реабилитационных  
технологий у пациентов после инсульта

Королева Е.С., Алифирова В.М., Латыпова А.В., Чебан С.В., Отт В.А.,  
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РЕЗЮМЕ

Обзор литературы посвящен изучению последних достижений в области нейрореабилитации с 
использованием роботизированных технологий. Цель – изучить опыт применения, клиническую 
эффективность и влияние на молекулярные механизмы нейропластичности роботизированных 
реабилитационных технологий у пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообращения. 
Осуществлялся  поиск по ключевым словам в базах данных Web of Science, Core Collection, Scopus, 
Pubmed по зарубежным журналам.

 Роботизированная нейрореабилитация занимает определенное место в комплексной реабилитации 
больных с моторным дефицитом после острых нарушений мозгового кровообращения. Осо-
бенно важными в использовании реабилитационных методов, имплементирующих передовые 
достижения робототехники и информационных технологий, являются междисциплинарный 
пациент-ориентированный подход и преемственность на всех этапах лечебно-восстановительного 
лечения больных после инсульта. Реабилитация с применением высокотехнологичных компью-
теризированных реабилитационных комплексов, работающих в режиме биологической обрат-
ной связи, является одним из перспективных направлений и требует дальнейшего проведения 
нейрофизиологических и лабораторных исследований для создания научно обоснованных 
методических подходов, что позволит добиться ощутимого экономического эффекта от повышения 
качества нейрореабилитации, уменьшения времени на ее проведение и будет иметь огромную 
социальную значимость. 

Ключевые слова: инсульт, нейрореабилитация, роботизированные реабилитационные технологии, 
нейропластичность, биологическая обратная связь, принцип двигательного научения, экзоскелеты. 
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ABSTRACT

This literature review is devoted to the study of recent advances in the field of neurorehabilitation using 
robotic technologies.

Objective: to study best practices of applying robotic rehabilitation technologies in stroke patients, its 
clinical efficacy and influence on the molecular mechanisms of neuroplasticity. 

Keywords were searched in the Web of Science, Core Collection, Scopus and PubMed databases. 

Results. Robotic neurorehabilitation occupies a certain place in the comprehensive rehabilitation of 
patients with motor deficiency after stroke. An interdisciplinary patient-oriented approach and consistency 
at all stages of medical rehabilitation are especially important when using rehabilitation methods that 
implement advances in robotics and information technologies in patients after stroke. Rehabilitation with 
the use of high-tech computerized rehabilitation systems operating in the biofeedback mode is one of the 
promising areas and requires further neurophysiological and laboratory studies to create scientifically 
based methodological approaches. It will have great social significance and tangible economic effects from 
improving the quality of neurorehabilitation and reducing its duration.

Keywords: stroke, neurorehabilitation, robotic rehabilitation technologies, neuroplasticity, biological 
feedback, the principle of motor learning, exoskeletons.
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ВВЕДЕНИЕ 

Инсульт – это гетерогенное состояние с дву-
мя основными подтипами: ишемическим и гемор-
рагическим. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, во всем мире регистрируют 
до 15 млн инсультов в год. Количество больных 
с тяжелым инвалидизирующим резидуальным 
неврологическим дефицитом после инсульта, 
требующих особых условий для выживания и 
специальных методов реабилитации, ежегодно 
увеличиваетcя на 5 млн человек и в настоящее 
время составляет около 4% населения мира –  

примерно 150 млн человек.  Подсчитано, что этот 
показатель будет увеличиваться и возрастет на 
12% к 2030 г. [1–3].

Реабилитация неврологических пациентов 
всегда была и остается одним из наиболее слож-
ных и затратных этапов лечебно-восстановитель-
ных мероприятий, связанным с привлечением 
значительных человеческих ресурсов на каждо-
го пациента с двигательными нарушениями. По 
эпидемиологическим данным 2016 г., расходы 
на лечение неврологических больных достигают 
до 20% всех затрат на здравоохранение России.  
В структуре мировой стоимости лечения стои-
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способны обеспечить достаточную интенсивность 
процесса, адекватный афферентный feedback и 
эффективно применяются при восстановлении 
функций руки и ходьбы [9]. Восстановление в 
первые 3 мес после инсульта является важным 
фактором, который может интерферировать с 
оценкой эффективности нейрореабилитацион-
ных мероприятий, тогда как дальнейший регресс 
моторного дефицита связан с адаптационными 
стратегиями [10].

Использование роботизированных комплексов 
в неврологической реабилитации позволяет опти-
мизировать объективную оценку состояния паци-
ента и эффективность тренировок. Роботы обе-
спечивают не только достаточную повторяемость 
движений, но и регуляцию необходимого уровня 
сложности тренировки для каждого конкретного 
пациента за счет биологической обратной связи с 
целью сохранения баланса между желательными 
и нежелательными эффектами терапии и созда-
ния оптимальных условий для обучения и восста-
новления моторных навыков [11, 12].

К роботизированным устройствам с доказан-
ной эффективностью относятся MIT-MANUS, 
ARM Trainer, mirror-image motion enable (MIME) 
robot, Armeo для восстановительного лечения 
верхней конечности; Erigo, Lokomat, Lokohelp, 
Rehabot, Gait Trainer, Lopes  – для механотерапии 
нижней конечности. По состоянию на июнь 2009 г.  
в мире уже насчитывается около 240 роботов 
Lokomat, производимых в Швейцарии и являю-
щихся наиболее изученными роботизированными 
комплексами. В 2010 г. в Италии появилась си-
стема BTS ANYMOV – роботизированная боль-
ничная койка для функциональной реабилитации 
пациентов, перенесших инсульт, позволяющая 
проводить тренировки, построенные на плавных, 
пассивных упражнениях [8, 13]. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ОБРАТНАЯ СВЯЗЬ  
И ПЛАСТИЧНОСТЬ МОЗГА

Основной принцип неврологической реабили-
тации – принцип двигательного научения. Важ-
ным фактором научения является повторение.

Двигательное научение представляет собой 
двигательную адаптацию, основанную на кор-
рекции ошибок между заданными и фактически 
выполненными движениями, возможную за счет 
биологической обратной связи. Двигательная 
адаптация осуществляется в течение минут –  
часов, прекращение тренировок или изменение 
условий их проведения приводит к «забыванию» 
адаптаций за относительно короткие перио-
ды времени [14–16]. Для закрепления в памяти  

мость реабилитации неврологических больных 
после перенесенных острых нарушений мозгово-
го кровообращения (ОНМК) составляет 23% [4]. 
По современным прогнозам,  восстановительное 
лечение с использованием роботизированных 
комплексов поможет снизить затраты здравоох-
ранения на данную категорию пациентов не ме-
нее, чем на 25% [5]. 

Именно с этой точки зрения среди физических 
методов восстановительного лечения в ХХI в.  
на первое место выходят современные методы 
нейрореабилитации, имплементирующие передо-
вые достижения робототехники и информацион-
ных технологий.

РОБОТИЗИРОВАННАЯ 
НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИЯ

Высокотехнологичные компьютеризирован-
ные реабилитационные комплексы, работающие 
в режиме биологической обратной связи, во 
всем мире являются приоритетным направле-
нием двигательной реабилитации больных по-
сле ишемического инсульта в последние 20 лет. 
Рациональность их использования обусловлена 
возможностью проведения стандартизированных 
тренировочных сессий с одновременной инфор-
мацией о биологическом ответе на физические 
аспекты проводимого тренинга и его эффектах, 
т.е. с информацией о прогрессе восстановления 
функций, что важно для принятия клинических 
решений и дизайна рандомизированных иссле-
дований [6]. В отличие от традиционных реа-
билитационных подходов, роботизированные 
комплексы полностью удовлетворяют таким ос-
новополагающим принципам нейрореабилитации, 
как раннее начало, систематичность, длитель-
ность, комплексность, мультидисциплинарность, 
социальная направленность, активное участие в 
реабилитационном процессе самого больного, 
использование методов адекватного контроля и 
эффективности, лучший профиль безопасности 
для пациента и меньшая механическая трудоза-
тратность для медицинского персонала [5, 7].

Восстановление двигательных функции ко-
нечностей после ОНМК происходит нелинейно. 
Максимальный регресс моторного дефицита воз-
можен в первые 3 мес после инсульта и, очевидно, 
связан с комбинацией процессов компенсации, 
субституции и реституции функций, обуслов-
ленных двигательным обучением  в подострый 
период болезни [8]. Роботизированные техноло-
гии позволяют начать функциональную целена-
правленную тренировку раньше, по сравнению с 
традиционными реабилитационными подходами, 
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головного мозга двигательного акта необходимо 
сделать упражнение не менее 400 раз, что можно 
обеспечить только роботизированными система-
ми. Выделяют также ассоциативное научение и 
имплицитное двигательное научение, происходя-
щее после повторения новых двигательных навы-
ков [17, 18].

Обучение простым и сложным двигательным 
актам пациентов после ОНМК с использовани-
ем современных роботизированных комплексов 
индуцирует пластичность нейронов двигательной 
коры больших полушарий мозга за счет внешнего 
стимулирующего воздействия. Именно способ-
ность центральной нервной системы к длитель-
ной или постоянной модификации функций или 
структурной реорганизации ее элементов являет-
ся основополагающим механизмом в способности 
мозга к научению [19–22].

Адаптивное поведение, обучение и память на-
ходятся на вершине иерархии многоуровневой 
системы нейропластичности. В основании же пи-
рамиды заложены молекулярные взаимодействия 
на клеточных и синаптических уровнях, а также 
уровень нейронных сетей. 

Клеточным эквивалентом обучения является 
изменение нейрональной структуры и силы си-
наптической передачи, отраженных в феноме-
нах долговременной потенциации (ДВП) и дол-
говременной депрессии (ДВД), в основе которых 
лежит стимуляция экспрессии генов первичной 
моторной коры мозга с последующим синтезом 
синаптических белков. При этом синтез ней-
ротрофических факторов имеет место не толь-
ко во время тренировки, но и в период отды-
ха, что отражает процессы консолидации [23]. 
Гены, индуцируемые двигательным обучением – 
immediateearly genes (IEG, факторы транскрип-
ции), экспрессируются в моторной коре полу-
шарий только во время обучения двигательным 
навыкам [24]. 

ДВП и ДВД по сути являются клеточными ме-
ханизмами памяти. ДВП стимулируется высоко-
качественным повторением или синхронизацией 
двух сигналов, конвергирующих на одном нейро-
не, и потенциально отражает феномен ассоциа-
тивного научения и повышения эффективности 
нейрональных синаптических связей. ДВД стиму-
лируется низкочастотным повторением и ведет 
к долговременной редукции силы синаптической 
передачи. Эти процессы активно протекают в 
двигательной коре головного мозга и играют 
роль в обучении двигательным навыкам [25, 26]. 

Параллельно с синаптической пластичностью 
происходит реорганизация нейрональных сетей, 

удлиняются апикальные и базальные ден- 
дриты [27].

Все виды двигательного научения зависят от 
функционирования и взаимодействия нейронных 
систем, а не отдельных структур. Изменение кор-
тикальной репрезентации зон при двигательном 
научении представляет собой системную пла-
стичность. В начале обучения имеет место захват 
больших прилежащих зон коры. При отработке 
навыка происходит сокращение площади актива-
ции и возникает более сфокусированная актив-
ность. 

Эффекты любых двигательных заданий за-
висят от достаточной проприоцептивной обрат-
ной связи, участвующей в реорганизации ней-
ронных сетей внутри спинного мозга [28]. Это 
чаще всего достигается путем функционально-
го тренинга. Доказано, что нейрональная дис-
функция ниже очага инсульта усиливается при 
отсутствии использования локомоторных зон. 
Параллельная стимуляция мышц и кортикальных 
зон эффективна в восстановлении утраченных 
функций [29].

Таким образом, механизмы нейропластичности 
ведут к формированию следов двигательной па-
мяти, используемых в процессе обучения и лежа-
щих в основе реализации биологических обрат-
ных связей, формирующихся в биотехнической 
системе «пациент –реабилитационный комплекс».

Оценить состояние головного мозга  на основе 
его электрической активности во время проведе-
ния реабилитационных мероприятий при помощи 
компьютерных программ на сегодняшний день 
позволяет метод электроэнцефалографической 
(ЭЭГ) биологической обратной связи [30, 31].

Система искусственного интеллекта – интер-
фейс «мозг – компьютер» (BCI) может распозна-
вать определенный набор паттернов биологиче-
ских потенциалов головного мозга и обеспечивать 
коммуникацию человека с окружающей средой 
посредством передачи ЭЭГ-сигналов на внешние 
исполнительные устройства, такие как компью-
теры, синтезаторы речи, протезы,  без вовлече-
ния периферического нервно-мышечного аппа-
рата [31]. Долгое время направление считалось 
бесперспективным ввиду сложности обработки 
ЭЭГ-сигналов из-за высокой вариабельности ак-
тивности мозга и высоких требований к техноло-
гическому обеспечению.

В настоящее время активно исследуются по-
тенциальные положительные эффекты транскра-
ниальной магнитной стимуляции, применяемой 
одновременно с роботизированной терапией, 
ассоциированные с увеличением амплитуды дви-
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гательных вызванных потенциалов и снижением 
интракортикального ингибирования. Сочетание 
методик в долгосрочном наблюдении при курсо-
вом воздействии показало сохранение модулиру-
ющего эффекта [32].

В процессе нормального двигательного обуче-
ния нервная система не сталкивается с проявле-
ниями нейромышечных нарушений – изменением 
тонуса мышц, мышечной слабостью и поврежден-
ными или разбалансированными сенсорными си-
стемами. Головной мозг не контролирует мышцы 
напрямую, а координирует соответствие кинема-
тическим спецификациям, корректируя мышеч-
ную активность для обеспечения оптимального 
движения. Это демонстрирует необходимость 
фокусировки реабилитационных воздействий не 
на отдельных мышцах и увеличении их силы, а 
на движениях и двигательном обучении [14]. Эти 
цели стоят перед современными роботизирован-
ными технологиями с BCI и адаптивными алго-
ритмами, позволяющими сочетать антигравита-
ционную поддержку паретичной конечности, 
встроенный механизм корректировки движения 
и функции дополненной реальности для при-
ближения тренировок к условиям повседневной 
жизни. 

МИРОВОЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ  
РОБОТИЗИРОВАННЫХ КОМПЛЕКСОВ

Первый робот MIT Manus (Interactive Motion 
Technologies, США) для тренировки мышц прок-
симальных отделов верхней конечности был 
создан в Массачусетском технологическом ин-
ституте в середине 1990-х гг. Клиническое иссле-
дование с участием 96 пациентов после 2 нед от 
начала инсульта доказало эффективность 5-не-
дельной терапии в режиме одночасовых трени-
ровочных сессий (1 500 повторений целенаправ-
ленных движений за период тренировки) 5 дней  
в неделю [33]. 

В 2000 г. ученые Стэнфордского универси-
тета представили первую модель бимануально-
го робота MIME (Mirror Image Motion Enabler, 
США), имеющего четыре режима тренировки и 
обеспечивающего шесть степеней свободы дви-
жений предплечья с ориентацией в трехмерном 
пространстве. При этом паретичная рука имити-
ровала действие здоровой руки. В рандомизиру-
емых контролируемых исследованиях показано 
улучшение моторных возможностей верхней ко-
нечности по шкале функциональной независимо-
сти (Functional Independence Measurement, FIM) 
у пациентов с гемипарезами после ишемическо-
го инсульта давностью более 6 мес, проходив-

ших тренировки в режиме 1 ч в день в течение  
2 мес [34].

В 2006–2008 гг. в Медицинском центре по де-
лам ветеранов (штат Нью-Мексико, США) 127 па- 
циентов с парезами верхних конечностей (7– 
38 баллов по шкале Fugl – Meyer (Fugl – Meyer 
Assessment, FMA) через 6 мес после ишемическо-
го инсульта приняли участие в многоцентровом 
рандомизированном контролируемом исследо-
вании эффективности применения робота MIT 
Manus в сравнении с общепринятыми методами 
реабилитации. Роботизированная система со-
стояла из четырех модулей для изолированных 
проксимальных, дистальных и интегрирован-
ных движений верхней конечности. Интенсив-
ные одночасовые сеансы терапии с MIT Manus  
(1 024 движения за сеанс) за 12 нед (всего 36 се-
ансов) не значительно улучшили моторную функ-
цию верхней конечности по сравнению с традици-
онными реабилитационными подходами (разница 
по шкале FMA 0,14 пункта). Однако результа-
ты оказались заметны в течение  36-недельного 
курса тренировок, что говорит о потенциальных 
долгосрочных преимуществах роботизированной 
реабилитации [35]. 

Вместе с тем не получено убедительных дан-
ных, что включение роботов в реабилитацию боль-
ных, перенесших инсульт, в конечном счете улуч-
шает их ежедневную двигательную активность. 
Оценка функциональных способностей верхней 
конечности с помощью индекса ADL (Activities 
of daily living) в проведенных исследованиях не 
отражала степени восстановление руки. 

В 2009 г. в Италии рандомизированное кон-
тролируемое исследование эффективности робо-
тизированного комплекса MIT-MANUS/InMotion 
2, имеющего две поступательные степени свободы 
(абдукция / аддукция в плечевом суставе и сги-
бание / разгибание в локте), оценивало эффек-
тивность 30 сессий роботизированной терапии в 
сравнении с 30 занятиями стандартной физио- 
терапией у 53 пациентов в подостром периоде 
инсульта (до 30 сут от начала). Оценка резуль-
татов общего пассивного объема движений пле-
ча и локтя показала клинические улучшения по 
шкале FMA и модифицированной шкале Ashworth 
(Modified Ashworth Scale, MAS) в обеих группах в 
конце лечения, продемонстрировав статистически 
значимое преимущество роботизированной реа-
билитации на ранней стадии восстановительного 
лечения. Это доказывает способность роботов эф-
фективно улучшать моторную функцию верхней 
конечности в более короткие сроки по сравнению 
с обычной интенсивной физиотерапией [36].
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Рандомизированное контролируемое иссле-
дование, проводимое на базе нескольких реаби-
литационных центров в Италии в 2014–2015 гг. 
с участием 54 пациентов после ишемического 
инсульта с выраженным двигательным дефици-
том верхней конечности, продемонстрировало 
хорошие результаты лечения с использованием 
роботизированного интерфейса ARMEOSpring 
(Hocoma, Швейцария). Курс пассивной моби-
лизации верхней конечности с помощью робота 
оказался столь же эффективным, как и тради-
ционная нейрореабилитация  при оценке сразу 
после проведенного лечения, и значительно эф-
фективнее по оцениваемым параметрам через  
6 мес после окончания терапии [37].

В 2016 г. в госпитале Университета Фукуока 
(Япония) изучали эффективность нейрореабили-
тации у 19 пациентов в остром периоде инсультов 
с использованием нескольких видов гибридных 
роботов HAL (Hybrid аssistive limb) (Cyberdyne, 
Япония). Оценка функциональных исходов тре-
нировок по шкале FIM показала, что использова-
ние нескольких типов роботов HAL для механо-
терапии верхней конечности более эффективно 
по сравнению  с аналогичным количеством заня-
тий в тех же самых режимах (в течение 14 дней) 
с одним видом гибридного робота для верхней 
конечности [38].

В 2017 г. были опубликованы результаты ко-
гортного исследования роботизированного тре-
нинга, направленного на отработку функциональ-
но значимых движений руки (поднесение руки ко 
рту, попадание в цель против гравитации) у па-
циентов с легкими и умеренными парезами верх-
них конечностей в хронической фазе инсульта, 
проведенным при поддержке Института промыш-
ленных технологий и автоматизации (г. Милан, 
Италия). Двенадцать тренировочных сессий от-
работки указанных движений по 20 мин с  асси-
стированием роботизированного интерфейса при 
активном участии пациента было доказательно 
эффективно при оценке по шкале FMA (прирост 
в среднем на 7,2 ± 3,9 баллов,  p < 0,008) [39]. 

С 2014 по 2016 г. в РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова (г. Москва) проведено плацебо-контроли-
руемое многоцентровое клиническое исследова-
ние эффективности использованием экзоскелета 
верхней конечности и BCI у 74 пациентов после 
ОНМК (по шкале MAS – 4 балла). Добавление 
контроля BCI, обеспечивающего сенсорную об-
ратную связь активности головного мозга, к фи-
зиотерапии с помощью экзоскелета (в режиме  
10 тренировок по 40 мин каждая) привело к вос-
становлению двигательной функций верхних ко-

нечностей в группах пациентов как с подострой, 
так и с хронической фазой инсульта [40].

В 2017 г. группа ученых Исследовательского 
центра нейромоторной и когнитивной реабили-
тации Университета Вероны (Италия) провела 
изучение эффективности пассивной двусторон-
ней роботизированной реабилитации верхних 
конечностей (R-BAT) с регистрацией биологи-
ческой обратной связи с помощью ЭЭГ и элек-
тромиографии у семи амбулаторных пациентов 
в хроническом периоде ишемического инсульта 
(по шкале MAS > 4 баллов). BAT (Bilateral arm 
training) – это форма обучения, при которой обе 
верхние конечности выполняют одни и те же дви-
жения одновременно в различных модальностях 
(активное / пассивное) и независимо друг от дру-
га. R-BAT разработана для выполнения движе-
ний в дистальных отделах верхней конечности, 
которые необходимы пациенту в повседневной 
жизни. Тренировки в режиме по 50 мин (800 дви-
гательных повторений) 3 раза в неделю (всего  
21 тренировка) оказались эффективными при 
оценки спастичности верхней конечности по 
шкалам FMA и MAS через 1 мес после окончания 
курса. Положительный эффект терапии был ас-
социирован с изменением кортикальной осцилля-
торной активности на ЭЭГ. Других реабилитаци-
онных процедур во время исследования пациенты 
не получали [30].

Стереотипные движения верхней конечности 
за счет компенсаторных двигательных актов в 
проксимальных суставах обычно наблюдаются у 
большинства людей после ОНМК. Восстановить 
двигательную функцию в дистальных отделах 
руки гораздо сложнее. Одной из проблем ро-
ботизированных комплексов для реабилитации 
верхней конечности является сосредоточенность 
на крупных суставах (плечевом, локтевом), при 
этом недостаточно исследований эффективности 
роботизированного тренинга для восстановления 
функции пальцев кисти. 

Группой исследователей в Университете Гон-
конга (Китай) в 2013 г. был разработан экзоске-
лет верхней конечности с пятью линейными при-
водами, позволяющий совершать сгибательные 
и разгибательные движения в межфаланговых 
суставах, с датчиками для регистрации сигналов 
биологической обратной связи с периферическо-
го нервно-мышечного аппарата на каждый палец. 
В 2014–2015 гг. 19 пациентам с длительностью 
инсульта 6–24 мес (50 > по шкале FMA > 20 бал- 
лов) были проведены 20 одночасовых трениро-
вочных занятий с частотой 3–5 раз в неделю. 
После курса роботизированной реабилитации 
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участники исследования продемонстрировали 
лучшие результаты восстановления двигатель-
ной функции кисти со значимыми различиями по 
клиническим и функциональным шкалам по срав-
нению с контрольной группой, получавшей тера-
пию CIMT (Constraint-induced movement therapy). 
CIMT – метод физической реабилитации с дока-
занной эффективностью, основанный на ограни-
чении движений в здоровой руке и заставляющий 
больного использовать паретичную конечность 
для выполнения действий. Кроме того, за вре-
мя роботизированных тренировок количество 
повторений у пациентов возросло в среднем  
с 80,56 ± 23,23 движений во время первой сессии 
до 109,11 ± 9,41 повторений на последней сессии 
(p = 0,004). Однако по результатам наблюдения, 
через 6 мес после реабилитации межгрупповые 
различия оказались незначительными и, веро-
ятнее всего, реабилитация с помощью роботов 
должна применяться в сочетании с CIMT [41]. 

В 2017 г. в Китае была разработана гибридная 
система NMES-роботов (Neuromuscular electrical 
stimulation) для многоцелевой (движения в локте-
вом и лучезапястном суставе, захват кисти) коор-
динированной физической реабилитации верхней 
конечности. Клинические исследования проводи-
лись на 11 пациентах после ОНМК и включали 
20 занятий с интенсивностью тренировки 3–5 се-
ансов в неделю длительностью по 1,5 ч. NMES – 
это метод, позволяющий генерировать движения 
в паретичной конечности, увеличить мышечную 
силу и предотвратить атрофию мышц путем их 
стимуляции электрическим током. Сама по себе 
стимуляция мышц реализует биологическую об-
ратную связь с головным мозгом во время мы-
шечного сокращения и облегчает следующее 
движение. Но для динамических и координиро-
ванных движений необходимы кинематическая 
точность, заданная траектория и определенная 
скорость. Да и мышечная сила может оказать-
ся недостаточной для выполнения полноценного 
двигательного акта, а интенсивная стимуляция 
вызывает мышечную усталость. ЭМГ-управляе-
мая NMES-роботизированная система позволяет 
контролировать движения и доказанно улучша-
ет моторную функцию верхней конечности за 
счет снижения спастического мышечного тонуса 
и увеличения объема движений в лучезапястном 
суставе и пальцах кисти, координирования рабо-
ты мышц проксимальных и дистальных отделов 
руки [42].

Существует мнение, что роботизированная 
помощь снижает собственные усилия пациента, 
чем затрудняет двигательное научение. Опреде-

лить терапевтический эффект роботизированной 
тренировки пальцев кисти с различным уровнем 
ассистирования при выполнении тренировочных 
движений являлось ключевой задачей исследова-
телей из Калифорнии (США). В 2017 г. 30 пациен-
тов с хронической стадией инсульта и умеренным 
гемипарезом (по шкале FMA (46 ± 12) баллов) 
выполняли целенаправленные движения указа-
тельным и средним пальцами по направлению к 
цели в режиме 3 ч в неделю в течение 3 нед. В 
течение девяти тренировок каждый участник вы-
полнил 8 000 движений. Первая группа получала 
интенсивную роботизированную поддержку, что 
обеспечивало 82% вероятности попадания в цель 
и, в отличие от второй группы с низким уровнем 
механического ассистирования, сопровождалось 
повышенной мотивацией для пациентов и улучше-
нием исходов по шкале FMA. Доказательно опро-
вергая вышеизложенное мнение, исследование де-
монстрирует важность не только физических, но 
и психологических аспектов нейрореабилитации в 
моделировании двигательного научения и сохра-
нении достигнутого результата [8].

Мета-анализ 34 клинических исследований, 
проводимых по всему миру с 1990 по 2015 г., по-
казал, что устройства для роботизированной тре-
нировки верхних конечностей улучшают функ-
циональные возможности руки по индексу ADL. 
Однако уровень доказательности в сравнении с 
другими реабилитационными мероприятиями ока-
зался низким. Авторы пришли к выводу, что пре-
имущества изолированной роботизированной те-
рапии не могут быть клинически значимыми [43].

Пациенты в большинство случаев получают 
роботизированную терапию в стационаре по ре-
гламентированному графику. Использование ро-
ботизированных комплексов в домашней среде 
обеспечит эффективное участие паретичной ко-
нечности в повседневных действиях пациентов. 
Это послужило толчком к созданию легких и из-
носоустойчивых переносных экзоскелетов верх-
ней конечности. Устройство HandSOME (Hand 
Spring Operated Movement Enhancer, США), 
обеспечивающее захват кистью как мелких, так 
и крупных предметов, доказало свою эффек-
тивность в качестве реабилитационного метода 
после инсульта, а также ортопедического ком-
плекса у пациентов с полной утратой функций 
верхней конечности (рис. 1) [43].

Клинические испытания экзоскелета Spring 
Wear (США), обеспечивающего пронацию и су-
пинацию предплечья, приведение, отведение и 
ротацию плеча, показали увеличение объема 
функционального пространства руки во время 
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движения (пациенты самостоятельно отводили и 
удерживали плечо под углом 90°), но не выявили 
улучшения способности в выполнении моторных 
задач у пациентов с хронической стадией инсуль-
та (рис. 2). Очевидно, что сочетание экзоскелетов 
SpringWear и HandSOME позволит обеспечить 
быструю и эффективную роботизированную ре-
абилитацию в домашних условиях для широкой 
категории пациентов с парезами верхних конеч-
ностей после инсульта [44]. 

Электромеханический тренажер ходьбы Gait 
Trainer 1 (GT 1)  с функциональной электрости-
муляцией мышц был одним из первых роботов, 
доказавших свою эффективность у 56 больных с 
грубыми гемипарезами в подострую стадию ин-
сульта. Тренировки проводились по 20 мин в день 
(пациенты совершали от 800 до 1 000 шагов на 
тренажере) в течение 4 нед [45].

Система для тренировки ходьбы Lokomat,  со-
стоящая из роботизированных ортезов ходьбы 
и системы поддержки массы тела, комбиниро-
ванных с беговой дорожкой, была разработана в 
2000 г. для пациентов с травмой спинного мозга 
[46]. Три рандомизированных контролируемых 
исследования, проведенные в Научном центре не-
врологии РАМН, Национальной нейрореабилита-
ционной больнице Вашингтона (США) и Госпи-
тале Hochzirl (Австрия), доказали эффективность 
применения роботизированного комплекса у па-
циентов с гемипарезами в раннем восстановитель-
но периоде инсульта по сравнению с традицион-
ной кинезотерапией. В то же время не получено 
достоверных данных об улучшении повседневной 
двигательной активности пациентов. Поэтому  
тренировка на системе Lokomat ни в коем случае 
не заменяет традиционную кинезотерапию, а пре-
жде всего облегчает обучение ходьбе больных с 
выраженными и грубыми парезами [47–49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ проблемы на мировом уровне показал, 

что последние десятилетия роботизированная 
нейрореабилитация занимает определенное ме-
сто в комплексной реабилитации больных с дви-
гательными нарушениями после ОНМК. Особен-
но важными в использовании роботизированных 
комплексов, передовых технологий цифровой об-
работки сигналов и интеллектуальных адаптив-
ных систем являются междисциплинарный паци-
ент-ориентированный подход и преемственность 
на всех этапах восстановительного лечения паци-
ентов после инсульта.

Проведенное исследование позволило выявить 
целый ряд нерешенных вопросов клинического 
применения методик, основанных на роботизиро-
ванной нейромиореабилитации. Остаются нерас-
крытыми механизмы восполнения двигательных 
функций при использовании роботизированных 
реабилитационных комплексов. Как следствие, 
практикующие врачи сталкиваются со сложно-
стью выбора и обоснования режимов и параме-
тров внешнего воздействия. Кроме того, не до 
конца понятна роль биологической обратной свя-
зи в различных модальностях реабилитационного 

Рис. 2. Применение аппарата SpringWear у пациен-
та после инсульта для выполнения функциональных  

заданий в процессе терапии

Fig. 2. Application of SpringWear device in a stroke 
patient for performing functional tasks during therapy 

Рис. 1. Компенсаторная стратегия: а –  пациент не 
может обхватить большим пальцем блок; b – приме-
нение аппарата Hand SOME у пациента с повышени-

ем мышечного тонуса после инсульта

Fig. 1. Compensatory strategy: а – the patient can not 
clasp the block with his thumb; b – use of the Hand 
SOME machine in a patient with increased muscle tone 

after a stroke
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воздействия. В совокупности указанные пробелы 
в понимании тонких механизмов роботизирован-
ной нейромиореабилитации приводят к заметно-
му снижению эффективности подобных методик, 
что отражено во многих изученных научных ис-
следованиях.

Несмотря на неоднозначные результаты 
клинических исследований, роботизированная 
нейромиореабилитация является одним из пер-
спективных направлений и требует дальнейшего 
проведения нейрофизиологических и лаборатор-
ных исследований для создания научно обосно-
ванных методических подходов, что позволит 
добиться ощутимого экономического эффекта от 
повышения качества реабилитации, уменьшения 
времени на ее проведение и будет иметь огром-
ную социальную значимость. 

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	Béjot Y., Daubail B., Giroud M. Epidemiology of stroke 

and transient ischemic attacks: Current knowledge and 
perspectives. Rev. Neurol. (Paris). 2016; 172 (1): 59–68. 
DOI: 10.1016/j.neurol.2015.07.013.

2.	Feigin V.L., Krishnamurthi R.V., Parmar P., Norrving B., 
Mensah G.A., Bennett D.A. et al. Update on the global 
burden of ischemic and hemorrhagic strokein 1990–2013: 
TheGBD 2013 Study. Neuroepidemiology. 2015; 45 (3): 
161–176. DOI: 10.1159/000441085.

3.	Prabhakaran S. Big data trends in stroke epidemiology in 
the United States. Neurology. 2017; 89 (19): 1940. DOI: 
10.1212/WNL.0000000000004636.

4.	Olesen J., Gustavsson A., Svensson M., Wittchen H.-U., 
Jönsson B. et al. The economic cost of brain disorders 
in Europe. Eur. J. Neurol. 2012; 19  (1): 155–162. DOI: 
10.1111/j.1468-1331.2011.03590.x.

5.	Turner-Stokes L., Sykes N., Silber E. Long-term neu-
rological conditions: management at the interface be-
tween neurology, rehabilitation and palliative care. Clin.  
Med. 2008; 8 (2): 186–191. DOI: 10.7861/clinmedi-
cine.8-2-186.

6.	 Wolbrecht E.T., Chan V., Reinkensmeyer D.J., Bob- 
row J.E. Optimizing compliant, model-based robotic as-
sistance to promote neurorehabilitation. IEEE Trans. 
Neural. Syst. Rehabil. Eng. 2008; 16 (3): 286–297. DOI: 
10.1109/TNSRE.2008.918389.

7.	Blank A.A., French J.A., Pehlivan A.U., O’Malley M.K. 
Current trends in robot-assisted upper-limb stroke re-
habilitation: promoting patient engagement in therapy. 
Curr. Phys. Med. Rehabil. Rep. 2014; 2: 184–195. DOI: 
10.1007/s40141-014-0056-z.

8.	Rowe J.B., Chan V., Ingemanson M.L., Cramer S.C., Wol-
brecht E.T., Reinkensmeyer D.J. Robotic assistance for 
training finger movement using a hebbian model: a ran-
domized controlled trial. Neurorehabil. Neural. Repair. 
2017; 31 (8): 769–780. DOI: 10.1177/1545968317721975.

9.	Federici S., Meloni F., Bracalenti M., De Filippis M.L. 
The effectiveness of powered, active lower limb exoskel-
etons in neurorehabilitation: a systematic review. Neuro. 
Rehabilitation. 2015; 37 (3): 321–340. DOI: 10.3233/NRE-
151265.

10.	Dimyan M.A., Cohen L.G. Neuroplasticity in the context 
of motor rehabilitation after stroke. Nat. Rev. Neurol. 
2011; 7 (2): 76–85. DOI: 10.1038/nrneurol.2010.200.

11.	Germanotta M., Cruciani A., Pecchioli C., Loreti S., 
Spedicato A., Meotti M. et  al. Reliability, validity and 
discriminant ability of the instrumental indices provided 
by a novel planar robotic device for upper limb rehabil-
itation. J. Neuro. Engineering Rehabil. 2018; 15 (1): 39. 
DOI: 10.1186/s12984-018-0385-8.

12.	Langhorne P., Bernhardt J., Kwakkel G. Stroke rehabil-
itation. The Lancet. 2011; 377 (9778): 1693–1702. DOI: 
10.1016/S0140-6736(11)60325-5.

13.	Mazzoleni S., Duret C., Grosmaire A.G., Battini E. Com-
bining upper limb robotic rehabilitation with other ther-
apeutic approaches after stroke: current status, ratio-
nale, and challenges. BioMed Res. Int. 2017; 2017. DOI: 
10.1155/2017/8905637.

14.	Colombo R., Sterpi I., Mazzone A., Delconte C., Pisa-
no F. Robot-aided neurorehabilitation in sub-acute and 
chronic stroke: does spontaneous recovery have a limited 
impact on outcome? Neuro. Rehabilitation. 2013; 33 (4): 
621–629. DOI: 10.3233/NRE-131002.

15.	Di Pino G., Pellegrino G., Assenza G., Capone F., Fer-
reri F., Formica D. et al. Modulation of brain plasticity 
in stroke: a novel model for neurorehabilitation. Nat. 
Rev. Neurol. 2014; 10 (10): 597–608. DOI: 10.1038/nr-
neurol.2014.162.

16.	Nahmani M., Turrigiano G.G. Adult cortical plasticity 
following injury: recapitulation of critical period mech-
anisms? Compens. Inj. Adult Brain Always Good. 2014; 
283: 4–16. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2014.04.029.

17.	Diaz Heijtz R., Forssberg H. Translational studies explor-
ing neuroplasticity associated with motor skill learning 
and the regulatory role of the dopamine system. Dev. 
Med. Child Neurol. 2015; 57: 10–14. DOI: 10.1111/
dmcn.12692.

18.	Guadagnoli M.A., Lee T.D. Challenge point: a frame-
work for conceptualizing the effects of various practice 
conditions in motor learning. J. Mot. Behav. 2004; 36 (2): 
212–224. DOI: 10.3200/JMBR.36.2.212-224.

19.	Murdoch K., Buckley J.D., McDonnell M.N. The effect 
of aerobic exercise on neuroplasticity within the mo-
tor cortex following stroke. PLoS One. 2016; 11 (3): 
e0152377. DOI: 10.1371/journal.pone.0152377.

20.	McDonnell M.N., Koblar S., Ward N.S., Rothwell J.C., 
Hordacre B., Ridding M.C. An investigation of cortical 
neuroplasticity following stroke in adults: is there ev-
idence for a critical window for rehabilitation? BMC 
Neurol. 2015; 15: 109. DOI: 10.1186/s12883-015-0356-7.

21.	Tran D.A., Pajaro-Blazquez M., Daneault J.-F., Galle-
gos J.G., Pons J., Fregni F. et al. Combining dopami-

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 223–233



232

nergic facilitation with robot-assisted upper limb ther-
apy in stroke survivors: a focused review. Am. J. Phys. 
Med. Rehabil. 2016; 95 (6): 459–474. DOI: 10.1097/
PHM.0000000000000438.

22.	Pinto C.B., Saleh Velez F.G., Lopes F., de Toledo  
Piza P.V., Dipietro L., Wang Q.M. et al. SSRI and motor 
recovery in stroke: reestablishment of inhibitory neural 
network tonus. Front. Neurosci. 2017; 11: 637. DOI: 
10.3389/fnins.2017.00637.

23.	Luft A.R., Buitrago M.M., Ringer T., Dichgans J., Schulz 
J.B. Motor skill learning depends on protein synthesis in 
motor cortex after training. J. Neuroscim. 2004; 24 (29): 
6515–6520. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.1034-04.2004.

24.	Hosp J.A., Mann S., Wegenast-Braun B.M., Calhoun 
M.E., Luft A.R. Region and task-specific activation of 
arc in primary motor cortex of rats following motor 
skill learning. Neuroscience. 2013; 250: 557–564. DOI: 
10.1016/j.neuroscience.2013.06.060.

25.	Hirano T. Regulation and interaction of multiple types 
of synaptic plasticity in a purkinje neuron and their con-
tribution to motor learning. The Cerebellum. 2018. DOI: 
10.1007/s12311-018-0963-0.

26.	Rioult-Pedotti M.-S., Donoghue J.P., Dunaevsky A. Plas-
ticity of the synaptic modification range. J. Neurophysi-
ol. 2007; 98 (6): 3688–3695. DOI: 10.1152/jn.00164.2007.

27.	Xu T., Yu X., Perlik A.J., Tobin W.F., Zweig .JA., Ten-
nant K. et al. Rapid formation and selective stabilization 
of synapses for enduring motor memories. Nature. 2009; 
462: 915–919. DOI: 10.1038/nature08389.

28.	Arya K.N., Pandian S., Verma R., Garg R.K. Movement 
therapy induced neural reorganization and motor recov-
ery in stroke: A review. J. Bodyw. Mov. Ther. 2011; 15 
(4): 528–537. DOI: 10.1016/j.jbmt.2011.01.023.

29.	Schaechter J.D. Motor rehabilitation and brain plasticity 
after hemiparetic stroke. Prog. Neurobiol. 2004; 73 (1): 
61–72. DOI: 10.1016/j.pneurobio.2004.04.001.

30.	Gandolfi M., Formaggio E., Geroin C., Storti S.F., Bo-
scolo Galazzo I., Bortolami M. et al. Quantification of 
upper limb motor recovery and EEG power changes af-
ter robot-assisted bilateral arm training in chronic stroke 
patients: a prospective pilot study. Neural. Plast. 2018; 
2018. DOI: 10.1155/2018/8105480.

31.	Nicolas-Alonso L.F., Gomez-Gil J. Brain computer inter-
faces, a review. Sensors. 2012; 12 (2): 1211–1279. DOI: 
10.3390/s120201211.

32.	Laffont I., Bakhti K., Coroian F., van Dokkum .L, Mottet 
D., Schweighofer N. et al. Innovative technologies ap-
plied to sensorimotor rehabilitation after stroke. Ann. 
Phys. Rehabil. Med. 2014; 57: 543–551. DOI: 10.1016/j.
rehab.2014.08.007.

33.	Doeringer J.A., Hogan N. Performance of above elbow 
body-powered prostheses in visually guided uncon-
strained motion tasks. IEEE Trans. Biomed. Eng. 1995; 
42 (6): 621–631. DOI: 10.1109/10.387202.

34.	Burgar C.G., Lum P.S., Shor P.C., Van der Loos H.M. 
Development of robots for rehabilitation therapy: The 

palo alto VA/Stanford experience. J. Rehabil. Res. Dev. 
2000; 37 (6): 663–674.

35.	Lo A.C., Guarino P.D., Richards L.G., Haselkorn J.K., 
Wittenberg G.F., Federman D.G., et al. Robot-assist-
ed therapy for long-term upper-limb impairment after 
stroke. N. Engl. J. Med. 2010; 362 (19): 1772–1783. DOI: 
10.1056/NEJMoa0911341.

36.	Sale P., Franceschini M., Mazzoleni S., Palma E., Ago-
sti M., Posteraro F. Effects of upper limb robot-assist-
ed therapy on motor recovery in subacute stroke pa-
tients. J. NeuroEngineering Rehabil. 2014; 11: 104. DOI: 
10.1186/1743-0003-11-104.

37.	Taveggia G., Borboni A., Salvi L., Mulé C., Fogliaresi S., 
Villafañe J.H. et al. Efficacy of robot-assisted rehabili-
tation for the functional recovery of the upper limb in 
post-stroke patients: a randomized controlled study. Eur. 
J. Phys. Rehabil. Med. 2016; 52 (6): 767–773.

38.	Fukuda H., Morishita T., Ogata T., Saita K., Hyakutake K.,  
Watanabe J. et al. Tailor-made rehabilitation approach 
using multiple types of hybrid assistive limb robots for 
acute stroke patients: A pilot study. Assist. Technol. 
2016; 28 (1): 53–56. DOI: 10.1080/10400435.2015.1080768.

39.	Caimmi M., Chiavenna A., Scano A., Gasperini G., Gio-
vanzana C., Molinari Tosatti L. et al. Using robot fully 
assisted functional movements in upper-limb rehabili-
tation of chronic stroke patients: preliminary results. 
Eur. J. Phys. Rehabil. Med. 2017; 53 (3): 390–399. DOI: 
10.23736/s1973-9087.16.04407-5.

40.	Frolov A.A., Mokienko O., Lyukmanov R., Biryukova E.,  
Kotov S., Turbina L. et al. Post-stroke rehabilitation 
training with a motor-imagery-based brain-computer in-
terface (BCI)-controlled hand exoskeleton: a randomized 
controlled multicenter. Trial. Front Neurosci. 2017; 11: 
400. DOI: 10.3389/fnins.2017.00400.

41.	Susanto E.A., Tong R.K., Ockenfeld C., Ho N.S. Efficacy of 
robot-assisted fingers training in chronic stroke survivors: 
a pilot randomized-controlled trial. J. NeuroEngineering 
Rehabil. 2015; 12: 42. DOI: 10.1186/s12984-015-0033-5.

42.	Rong W., Li W., Pang M., Hu J., Wei X., Yang B. et al. 
A neuromuscular electrical stimulation (NMES) and ro-
bot hybrid system for multi-joint coordinated upper limb 
rehabilitation after stroke. J. NeuroEngineering Rehabil. 
2017; 14 (1): 34. DOI: 10.1186/s12984-017-0245-y.

43.	Mehrholz J., Pohl M., Platz T., Kugler J., Elsner B. Elec-
tromechanical and robot-assisted arm training for improv-
ing activities of daily living, arm function, and arm muscle 
strength after stroke. Cochrane Database Syst. Rev. 2015: 
CD006876. DOI: 10.1002/14651858.cd006876.pub4.

44.	Chen J., Lum P.S. Pilot testing of the spring operated 
wearable enhancer for arm rehabilitation (Spring wear). 
J. NeuroEngineering Rehabil. 2018; 15 (1): 13. DOI: 
10.1186/s12984-018-0352-4.

45.	Uhlenbrock D., Hesse S., Sarkodie-Gyan T. Development of 
an advanced mechanized gait-trainer, controlling movement 
of the center of mass, for restoration of gait in non-ambula-
tory subjects. J. Biomed. Tech. 1999; 44 (7): 194–201.

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 223–233

Королева Е.С., Алифирова В.М., Латыпова А.В. и др. Принципы и опыт применения роботизированных реабилитационных



233

Обзоры и лекции

46.	Sašo J., Gery C., Thierry K., Hansruedi F., Manfred M.  
Robotic orthosis lokomat: a rehabilitation and research 
tool. Neuromodulation Technol. Neural. Interface. 
2008; 6 (2): 108–115. DOI: 10.1046/j.1525-1403.2003.-
03017.x.

47.	Hidler J., Nichols D., Pelliccio M., Brady K., Campbell 
D.D., Kahn J.H. et al. Multicenter randomized clinical tri-
al evaluating the effectiveness of the lokomat in subacute 
stroke. Neurorehabi.l Neural. Repair. 2008; 23: 5–13. 
DOI: 10.1177/1545968308326632.

48.	Husemann B., Müller F, Krewer C., Heller S., Koenig E.  
Effects of  locomotion wraining with assistance of a ro-
bot-driven gait orthosis in hemiparetic patients after 
stroke. Stroke. 2007; 38 (2): 349–354. DOI: 10.1161/01.
STR.0000254607.48765.cb.

49.	Mayr A., Kofler M., Quirbach E., Matzak H., Fröhlich 
K., Saltuari L. Prospective, blinded, randomized cross-
over study of gait rehabilitation in stroke patients using 
the lokomat gait orthosis. Neurorehabil. Neural. Repair. 
2007; 21: 307–314. DOI: 10.1177/1545968307300697.

Сведения об авторах 
Королева Екатерина Сергеевна, канд. мед. наук, до-

цент, кафедра неврологии и нейрохирургии СибГМУ,  
г. Томск. ORCID iD 0000-0003-1911-166X.

Алифирова Валентина Михайловна, д-р мед. наук, 
профессор, зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии 
СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-0002-4140-3223.

Латыпова Алина Викторовна, аспирант, кафедра не-
врологии и нейрохирургии СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 
0000-0003-0676-3968.

Чебан София Владимировна, студентка 5-го курса, 
лечебный факультет СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-
0003-4554-7969. 

Отт Валерия Алексеевна, студентка 5-го курса, лечеб-
ный факультет   СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-0002-
0033-9544.

Бразовский Константин Станиславович, д-р техн. наук, 
доцент, зав. кафедрой медицинской и биологической ки-
бернетики, СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-0002-4779-
9820.

Толмачев Иван Владиславович, канд. мед.  наук, до-
цент, кафедра медицинской и биологической кибернети-
ки СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-0002-2888-5539.

Бразовская Наталия Георгиевна, канд. мед. наук, до-
цент, кафедра медицинской и биологической кибернети-
ки СибГМУ, г. Томск. ORCID iD 0000-0002-0706-9735.

Сёмкина Анастасия Александровна, аспирант, ка-
федра неврологии и нейрохирургии СибГМУ, г. Томск. 
ORCID iD 0000-0001-5117-2337.

Катаева Надежда Григорьевна, д-р мед. наук, про-
фессор, кафедра неврологии и нейрохирургии, СибГМУ,  
г. Томск.

(*)   Алифирова Валентина Михайловна, е-mail:  
v_alifirova@mail.ru.

Поступила в редакцию  06.12.2018
Подписана в печать  15.04.2019

Authors information
Koroleva Ekaterina S., PhD, Associate Professor, 

Department of Neurology and Neurosurgery, SSMU, Tomsk, 
Russian Federation. ORCID iD 0000-0003-1911-166X.

Alifirova Valentina M., DM, Professor, Head of the 
Department of Neurology and Neurosurgery, SSMU, Tomsk, 
Russian Federation. ORCID iD 0000-0002-4140-3223.

Latypova Alina V., PhD Student, Department of 
Neurology and Neurosurgery, SSMU, Tomsk, Russian 
Federation. ORCID iD 0000-0003-0676-3968.

Cheban Sofia V., 5th-year student, SSMU, 
Tomsk, Russian Federation. ORCID iD 0000-0003-4554-7969.

Ott Valeriya A., 5th-year student, SSMU, Tomsk, Russian 
Federation. ORCID iD 0000-0002-0033-9544.

Brazovskiy Konstantin S., PhD, Head of the Department 
of Medical and Biological Cybernetics, SSMU, Tomsk, 
Russian Federation. ORCID iD 0000-0002-4779-9820.	

Tolmachev Ivan V., PhD, Associate Professor, 
Department of Medical and Biological Cybernetics, SSMU, 
Tomsk, Russian Federation. ORCID iD 0000-0002-2888-5539.

Brazovskaya Natalia G., PhD, Associate Professor, 
Department of Medical and Biological Cybernetics, SSMU, 
Tomsk, Russian Federation. ORCID iD 0000-0002-0706-9735.

Semkina Anastasiia A., PhD Student, Department of 
Neurology and Neurosurgery, SSMU, Tomsk, Russian 
Federation. ORCID iD 0000-0001-5117-2337.

Kataeva N.G., DМ,  Professor, Neurology and Neuro- 
surgery Department, SSMU, Tomsk, Russian Federation.

(*)  Alifirova Valentina M., е-mail: v_alifirova@mail.
ru.

Received  06.12.2018  
Accepted  15.04.2019

    

__________________________

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (2): 223–233



234

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
REVIEWS AND LECTURES

УДК 616.12-008.331.1-092:577.171.54
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-2-234–247

Мембранная теория патогенеза артериальной гипертензии: что мы знаем 
об этом полвека спустя?

Орлов С.Н.¹, ², ³
1 Московский государственный университет (МГУ) им. М.В. Ломоносова 
Россия, 119991, г. Москва, ул. Ленинские Горы, 1
2 Национальный исследовательский Томский государственный университет (НИ ТПУ) 
Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, 36
3 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

В обзоре кратко изложена история открытия в середине 1970-х гг. нарушений ионного транспорта 
через плазматические мембраны клеток при первичной артериальной гипертензии. Анализируется 
полувековая история исследований молекулярной природы ионных транспортеров, лежащих в ос-
нове этих нарушений, и опосредованных ими механизмов, приводящих к развитию гипертонической 
болезни и осложнений, обусловленных долгосрочным повышением артериального давления. 
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ABSTRACT

The review summarizes the history of the discovery in the mid-70s of the impaired ion transport across 
the plasma membrane of cells during primary arterial hypertension. A half-century’s history of studies on 
the molecular nature of the ionic transporters underlying these disorders and the mechanisms mediated 
by them leading to the development of hypertension and complications caused by a long-term increase in 
blood pressure is analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1974 г. я заканчивал аспирантуру при ка-

федре биофизики биологического факультета 
МГУ имени М.В. Ломоносова. Моя кандидатская 
диссертация была посвящена изучению механиз-
ма свободнорадикального окисления природных 
липидов в модельных экспериментах. Теоретиче-
ские основы этой работы были заложены Бори-
сом Николаевичем Тарусовым и Николаем Мар-
ковичем Эммануэлем как частный случай цепных 
реакции горения, описанных за 50 лет до этого 
Николаем Николаевичем Семеновым, за что ему 
в 1956 г. была присуждена Нобелевская премия. 
Годы моей аспирантуры пришлись на время клю-
чевых открытий в области молекулярной биоло-
гии. Проводимые мной исследования, несмотря на 
открытие явления флуоресценции окисленных ли-
пидов биологических мембран  и ряд других инте-
ресных результатов, представлялись мне малопер-

спективными, и я решил резко сменить тематику 
дальнейшей работы [1]. В связи с этим я пришел 
в научно-исследовательскую лабораторию, орга-
низованную двумя годами ранее при Четвертом 
главном управлении (в нынешней терминологии –  
при Президенте РФ) Министерства здравоохра-
нения СССР Евгением Ивановичем Чазовым, и 
был зачислен на должность младшего научного 
сотрудника в отдел, возглавляемый профессором 
Ювеналием Васильевичем Постновым (рис. 1).  
Мне было предложено приступить к изучению 
особенностей структурно-функционального со-
стояния плазматических мембран клеток гладкой 
мускулатуры (ГМК) крыс со спонтанной генетиче-
ской гипертензией (spontaneously hypertenive rats, 
SHR), привезенных Ю.В. Постновым из Институ-
та клинических исследований (Монреаль, Кана-
да) и до сих пор рассматриваемых как наиболее 
адекватная экспериментальная модель гипертони-
ческой болезни человека, которая в англоязыч-
ной литературе классифицируется как первичная, 
или эссенциальная, гипертензия.   Предпосылкой 
для данного проекта послужили данные об увели-
чении скорости обмена изотопов одновалентных 
ионов в изолированных полосках сосудов крыс 
SHR, полученные американским исследователем 
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A. Jones [2]. Следует, однако, отметить, что эти 
эксперименты были проведены на 12–16-недель-
ных животных, а потому зафиксированные в них 
нарушения могли быть не причиной, но следстви-
ем долгосрочного воздействия на сосуды повы-
шенного давления, приводящего к морфологи-
ческим изменениям, обнаруженным за долго до 
этого шведским физиологом B. Folkow [3]. Учи-

тывая это обстоятельство, мы решили использо-
вать SHR в возрасте от 4 до 6 нед, т.е. на стадии, 
предшествующей развитию хронической гипер-
тензии. Я также обратил внимание на сложную 
морфологию сосудистой стенки, которая наряду 
с ГМК включает эндотелий и клетки соединитель-
ной ткани, что существенно затрудняет изучение 
процессов трансмембранного переноса ионов. 

а                                                                     b

Рис. 1. Ю.В. Постнов – аспирант Рязанского медицинского института, 1953–1956 (а); – заведующий отделом 
патологии Кардиологического научного центра, г. Москва, 2005 (b) 

Fig. 1. Yu.V. Postnov – graduate student at the Ryazan Medical Institute, 1953–1956 (a); 

Head of the Pathology Department of the Cardiology Research Center, Moscow, 2005 (b)

В этой связи мы решили провести первые 
эксперименты на эритроцитах, лишенных не 
только ядра, но и других внутриклеточных 
мембранных органелл. Мы полагали, что в этих 
экспериментах отработаем адекватные методы, 
которые можем впоследствии перенести на 
изучение проницаемости ГМК. Однако, к нашему 
удивлению, уже в первых экспериментах было 
обнаружено, что в эритроцитах SHR существенно 
выше скорости обменов 22Na+/23Na+  и 42K+/40K+, 
что свидетельствовало об увеличении проницае-
мости плазматической мембраны гипертензивных 
животных для одновалентных катионов [4, 5]. Неза-
висимо от нас к аналогичному выводу пришли дру-
гие исследователи [6–8]. Позднее увеличение про-
ницаемости эритроцитов для натрия и калия было 
зарегистрировано у части больных гипертонической 
болезнью [9]. Основываясь на результатах этих 
работ и данных, полученных на полосках сосудов 
SHR [2], нами была сформулирована мембранная 
концепция гипертонической болезни, изложенная 

в ряде обзоров и монографии [10–15]. Хочется 
отметить особую роль в реализации этого проекта 
кандидата биологических наук Павла Васильевича 
Гулака, который не только научил нас работать с 
изотопами в отнюдь не идеальных условиях1, но 
и разработал оригинальную методологию расче-
та скорости трансмембранного изотопного об- 
мена [16].

Ниже мы суммируем результаты последующих 
исследований, посвященных идентификации мо-
лекулярных транспортеров, вовлеченных в увели-
чение проницаемости плазматической мембраны 
для одновалентных катионов. Мы сосредоточим 
внимание на ион-транспортирующих системах, 
идентифицированных в эритроцитах (рис. 2). Дан-
ные о других ионных каналах и переносчиках, от-
сутствующих в эритроцитах, но вовлеченных в па-
тогенез гипертензии через их функционирование 
в клетках эпителия почечных канальцев, нейронах 
и астроцитах головного мозга, заинтересованный 
читатель может найти в  обзорах [17–19].

1 В этой связи вспоминается случай: в поисках оптимального места для утилизации разбавленных отходов 22Na я обратил внимание на 
слив для отработанных химикатов под лабораторной тягой. Через несколько минут после начала процедуры я заметил, что стою в луже, 
заполненной ртутью. Оказалось, что в последний раз тягой пользовались более 5 лет назад, когда в нее сливали отходы с отработанной 
ртутью.  
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ СИСТЕМ,  
ВОВЛЕЧЕННЫХ В УВЕЛИЧЕНИЕ  
ПРОНИЦАЕМОСТИ ПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ 
МЕМБРАНЫ

Na+, K+-АТФаза

Na+,K+-АТФаза в ответ на гидролиз одной мо-
лекулы АТФ осуществляет транспорт трех ионов 
Na+ и двух ионов K+ против градиента их кон-
центраций (см. рис. 2), который полностью ин-
гибируется в присутствии уабаина и других кар-
диотонических стероидов. В эритроцитах этот 
фермент представлен единственной изоформой 
(a1), которая у крыс и мышей обладает крайне 
низким сродством к уабаину (K

0,5 
~50–100 µM и 

0,2–0,5 µM в эритроцитах крысы и человека со-
ответственно). В рассмотренных выше экспери-
ментах мы обнаружили увеличенную скорость 
22Na/23Na обмена в эритроцитах крыс SHR в 
присутствии 50 µM уабаина, на основании чего 
нами был сделан вывод о том, что увеличение 
проницаемости мембраны для одновалентных 
ионов не связано с активностью Na+,K+-насоса 
[5]. В дополнительных экспериментах активность 
Na+,K+-АТФаза оценивалась по скорости гидро-
лиза аденозинтрифосфата (АТФ). Эти экспери-
менты, равно как и оценка числа мест связывания  
[3H]-уабаина, не выявили отличий в эритроцитах 
SHR [12]. Небольшое (15–20%) увеличение ак-
тивности Na+,K+-насоса в эритроцитах SHR по 
отношению к нормотензивным крысам линии 
Vistar-Kyoto, обнаруженное при добавлении на-

сыщающих концентраций уабаина, можно, по-ви-
димому, рассматривать как следствие увеличения 
в эритроцитах концентрации внутриклеточного 
Na+, отмеченное целым рядом исследователей [5, 
20–23]. 

Нормотензивные крысы линии Brown-Norway 
(BN.lx) были выбраны в Институте физиологии 
Чешской академии наук для получения гибридов 
второго поколения (SHRxBN.lx F

2
 hybrids) [24]. 

Используя эритроциты, пермеабилизированные 
сапонином, было показано, что у BN.lx крыс ак-
тивность Na+,K+-ATФазы снижена по отношению 
к SHR на 20–30% [25]. В лаборатории профес-
сора G. Bianchi были получены гипертензивные 
крысы линии MHS (Milan hypertensive strain), у 
которых изменения функции почек были близ-
ки к таковым, обнаруженным у больных гипер-
тонической болезнью [26]. В эритроцитах крыс 
MHS уабаин-чувствительная компонента скоро-
сти входа 86Rb была на 15–25% ниже, чем у крыс 
номотензивного контроля (Milan normotensivе 
strain, MNS) [27]. В нашей лаборатории эти на-
блюдения были подтверждены при исследовании 
уабаин-чувствительной компоненты скорости 
выхода  22Na efflux [22]. 

Для выяснения молекулярных механизмов 
формирования феномена соль-чувствительной ги-
пертензии, были использованы инбредные линии, 
полученные при скрещивания соль-чувствитель-
ных (Dahl salt-sensitive, SS) и соль-резистентных 
(Dahl salt-resistant, SR) крыс [28]. При исследо-
вании влияния уабаина на скорость входа K+ и 
выхода Na+, отличий между эритроцитами SS и 

Рис. 2. Основные системы, принимающие участие в транспорте одновалентных ионов через мембрану эритроцитов: 
1 – Na+/Na+ (Na+/Li+) обмен; 2 – Na+/H+ обмен; 3 – Na+,K+,2Cl¯ котранспорт; 4 – K+,Cl¯ котранспорт; 5 – 
котранспорт Na+ и анионов фосфата; 6 – Са2+-активируемые К+ каналы; 7 – анионный обменник; 8 – Na+,K+-

АТФаза

Fig. 2. The main systems involved in the transport of monovalent ions through the erythrocyte membrane: 1 – Na+ / 
Na+ (Na+ / Li+) exchange; 2 – Na+ / H+ exchange; 3 – Na+, K+, 2Cl¯ cotransport; 4 – K+, Cl¯ cotransport; 5 – cotrans-

port of Na+ and phosphate anions; 6 –Ca2+-activated K+ channels; 7 – anion exchanger; 8 – Na+, K+-ATPase
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SR обнаружено не было, несмотря на достовер-
ное увеличение концентрации внутриклеточного 
Na+

i
 в эритроцитах SS [29, 30]. В нашем иссле-

довании также не удалось обнаружить различий 
стехиометрии функционирования Na+,K+-насоса 
(выход трех ионов Na+ сопровождается захватом 
двух ионов K+) как между крысами SS и JR, так 
и конгенной линии крыс, у которых локус, со-
держащий ген a1 Na+,K+-АТФазы, был заменен 
на локус нормотензивных крыс MNS [31]. В этой 
связи интересно отметить, что в отличие от SR 
животных, активность Na+,K+-насоса увеличива-
лась в эритроцитах SS крыс при их переходе на 
высокосолевую диету [32].

Несколько лабораторий представили данные о 
том, что как и в эксперименте, так и в клинике, 
развитие гипертензии сопровождается увеличе-
нием содержания в плазме крови цереброваску-
лярной жидкости и некоторых исследовавшихся 
на этот предмет тканях эндогенных кардиотони-
ческих стероидов, что ведет к снижению актив-
ности Na+,K+-АТФазы. Результаты этих исследо-
ваний суммированы в ряде обзоров [33–36].

Na+/Li+ обмен
В 1980 г. группой ученых Гарвардского уни-

верситета было обнаружено, что у больных ги-
пертонической болезнью увеличена скорость  
Na+/Na+ обмена, регистрируемая по Na+

о
-зависи-

мой компоненты скорости выхода Li+ из эритро-
цитов, предварительно нагруженных этим кати-
оном [37]. В англоязычной литературе этот вид 
транспорта получил название Na+/Li+ exchange 
или Na+/Li+ counter transport. Впоследствии уве-
личение скорости Na+/Li+-обмена у части боль-
ных первичной гипертензией было подтверждено 
в более чем 300 публикациях других исследова-
тельских групп [13, 14]. 

Сравнительно недавно мы предприняли по-
пытку выяснения молекулярной природы Na+/
Li+ обмена. Так как неорганический фосфат (Pi) 
ингибирует Na+-зависимый выход Li+ [38], можно 
предположить, что Na+/Li+ обмен опосредован 
изоформой Na+,P

i
 котранспорта. В этой связи мы 

сопоставили активности данных ионных пере- 
носчиков в эритроцитах человека, крысы и кроли-
ка. Na+/Li+ обмен был ниже уровня достоверной 
детекции у крысы, но примерно в 50 раз выше у 
кролика по сравнению с человеком. В отличие от 
Na+/Li+ обмена, активность Na+,Pi котранспорта 
у крысы, человека и кролика соотносилась как 
1:2:6 и не зависела от нагрузки эритроцитов Li+ 
[39]. В дополнительных экспериментах мы не 
обнаружили существенных различий эритроци-

тов трех исследовавшихся видов при сравнении 
скоростей анионного обмена, Na+,K+-АТФазы и 
Na+,K+,2Cl– котранспорта [40]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что увеличение 
Na+/Li+ обмена в эритроцитах больных гипер-
тонической болезнью не связано с активностью 
клонированных ион-транспортирующих систем, 
приведенных на рис. 2. Таким образом, вопрос о 
молекулярной природе этого переносчика оста-
ется открытым.  

Na+/Н+ обмен
В нашей лаборатории было показано, что по-

добно клеткам, содержащим ядро, скорость 2Na 
входа увеличивается при закислении цитоплазмы, 
а также при изо- или гиперосмотическом сжа-
тии эритроцитов крысы, что указывало наличие 
Na+/H+ обмена [41, 42]. Позднее было показа-
но, что это явление опосредовано универсальной 
изоформой данного переносчика NHE1 (SLC9A1) 
[43]. Для регистрации активности Na+/H+ обмена 
в ответ на закисление цитоплазмы (Dµ

H+
-induced 

Na+/H+ exchange) были использованы два мето-
дических подхода. Мы использовали амилорид, 
ингибирующий все клонированные изоформы 
Na+/H+ обмена [44], и обнаружили, что амило-
рид-ингибируемая компонента выхода  H+ уве-
личена на 40–50% в эритроцитах SHR, но не из-
менена в эритроцитах MHS [45].  M. Canessa с 
соавт. измеряли активность этого переносчика 
как разницу начальных скоростей входа Na+ при 
pH

o 
= 8,0 и 6,0. Они не обнаружили отличий в 

эритроцитах SHR и MHS, но выявили увеличе-
ние активности Na+/H+ обмена у крыс  SS при их 
переводе на высокосолевую диету [46]. Следует 
отметить, что описанные выше подходы измере-
ния имеют ряд ограничений. Во-первых, оценка 
скорости выхода H+ затруднена, так как для ре-
гистрации этого процесса используются среды, 
буферная емкость которых на 2–3 порядка ниже 
буферной емкости цитоплазмы эритроцитов. Это 
обстоятельство становится особо важным при 
использовании амилорида, существенно увели-
чивающего буферную емкость среды инкубации 
эритроцитов [47]. Во-вторых, эритроциты мле-
копитающих обогащены анионным обменником 
(белок полосы 3), который способствует быстрой 
диссипации трансмембранного градиента прото-
нов (Dµ

H+
). Это обстоятельство существенным 

образом затрудняет измерение потоков Na+ и H+, 
опосредованных Na+/H+ обменом. В-третьих, при 
концентрации 1 mM амилорид обладает целым 
спектров побочных эффектов, включая частич-
ный гемолиз эритроцитов [46]. 
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Учитывая эти ограничения, мы определи-
ли прирост скорости Na+/H+ обмена в ответ 
на сжатие эритроцитов в гиперосмотической 
среде. Эти опыты не выявили отличий у крыс 
SHR по отношению к нормотензивным крысам 
WKY [48]. Для исследования скорости Na+/H+ 
обмена в культуре гладкомышечных клеток мы 
использовали этилизопропиламилорид (EIPA), 
ингибирующий NHE1 в концентрациях на два 
порядка меньших по сравнению с амилоридом. 
Мы обнаружили 50–60%-е увеличение скорости 
Na+/H+ обмена как у SHR, так и у крыс, где 
повышенное давление сопровождается мозговы-
ми кровоизлияниями (stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats, SHRSP) [49]. В этом исследо-
вании мы также проанализировали структуры 
кодирующий участка гена SLC9A1 и не обна-
ружили каких-либо мутаций у обеих линий ги-
пертензивных животных. Таким образом, акти-
вация NHE1 в гладкомышечных клетках сосудов 
гипертензивных крыс опосредована, по-види-
мому, орган-специфическими системами, вов-
леченными в регуляцию активности этого пере- 
носчика. 

Na+,K+,2C–-котранспорт
Котранспортеры катионов и хлора (сation-

chloride cotransporters, CCC) относятся к группе 
ионных переносчиков (solute carriers, SLC), осу-
ществляющих перенос ионов через биологиче-
ские мембраны как по их электрохимическому 
градиенту, так и против него. В последнем слу-
чае энергией служат  градиенты котранспорти-
руемых соединений, созданные за счет работы 
Na+,K+-АТФазы и других ионных насосов. Эта 
группа ионных транспортеров включает более 
300 генов, организованных в 52 семейства [50]. 
ССС относятся к SLC12 семейству, представи-
тели которого осуществляют симпорт анионов 
Cl– совместно с катионами Na+ и (или) K+. SLC12 
включает Na+,Cl¯ котранспорт (NCC), кодируе-
мый единичным геном (SLC12A3), Na+,K+,2Cl¯ 
котранспорт (NKCC), кодируемый двумя генами: 
SLC12A2 (NKCC1) и SLC12A1 (NKCC2), и K+,-
Cl¯ котранспорт  (KCC), кодируемый SLC12A4 
(KCC1), SLC12A5 (KCC2), SLC12A6 (KCC3) и 
SLC12A7 (KCC). NKCC ингибируется бумета-
нидом, фуросемидом и родственными им со-
единениями, получившими название петлевых 
диуретиков по месту их основного действия в 
почках – восходящий отдел петли Генле. NCC 
полностью блокируется производными тиази-
да. В отличие от NKCC и NCC, специфических 
ингибиторов КСС до сих пор не обнаружено 

и активность этого переносчика лишь частич-
но уменьшается в присутствии высоких кон-
центраций фуросемида. ССС генерируют как 
входящие, так и выходящие потоки ионов, и 
направленность их нетто-потоков зависит как 
от стехиометрии переноса, так и  от транс-
мембранного градиента котранспортируемых 
ионов, создаваемых Na+,K+-АТФазой. При сте-
хиометрии переноса 1:1 величина ионных пото-
ков находится в линейной зависимости от кон-
центрации котранспортируемых ионов. Так как  
[K+]

i
>>[K+]

о
, а [Сl¯]

o
>[Cl¯]

i
, нетто-поток, генери-

руемый KCC, направлен из клетки (см. рис. 2).  
Более сложная зависимость установлена для 
NКCC, работающего со стехиометрией 1Na+:1K+:-
2Cl¯, [Сl¯]

o
2>>>[Cl¯]

i
2 и потому в большинстве ти-

пов клеток нетто-поток, опосредованный этим 
переносчиком, направлен в цитоплазму. Сведе-
ния о структуре генов, мембранной архитектуре 
и фармакологии ССС в полной мере рассмотре-
ны в ряде обзоров [17, 51, 52]. 

В нашей лаборатории и  рядом других иссле-
довательских групп было установлено, что ак-
тивность NKCC увеличена в эритроцитах крыс 
SHR и  MHS [12, 13, 53–55]. На вовлечение этого 
переносчика в патогенез первичной гипертензии 
указывали также следующие данные:

 1. В эритроцитах гибридов первого поколе-
ния, полученных скрещиванием гипертензив-
ных (MHS) и нормотензивных (MNS) крыс (F1 
MHSxMNS), у которых стволовые клетки кост-
ного мозга были инактивированы при облучении 
жесткой гамма-радиацией, активность NKCC 
была увеличена после пересадки костного мозга 
от MHS, но не MNS  [27]. Эти данные указывали 
на то, что увеличенная активность NKCC являет-
ся наследуемым фактором, нежели результатом 
долгосрочного воздействия повышенного артери-
ального давления (АД). 

2. В эритроцитах гибридов второго поколе-
ния, полученных при скрещивании гипертензив-
ных и нормотензивных крыс (F

2
 SHRхWKY; F2 

MHSxMNS), активность NKCC коррелировала с 
величиной АД [27, 56].

3. Рядом исследователей было установлено, 
что артериальное давление снижено у NKCC1-/- 
мышей [57–59]. Следует отметить, что S.M. Kim  
и соавт. не удалось обнаружить этих различий 
[60]. Причины этого противоречия остаются не-
известными.

4. Введение селективного ингибитора Na+,K+,-
2Cl¯ котранспорта буметанида приводило к бы-
строму снижению АД у контрольных, но не у 
NKCC1-/- мышей [61]. 
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МЕХАНИЗМ ВОВЛЕЧЕНИЯ NKCC1  
В РЕГУЛЯЦИЮ АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ

Если нарушения ионного транспорта, рассмо-
тренные выше, ограничены эритроцитами, то они 
могут быть вовлечены в патогенез гипертони-
ческой болезни через изменение реологических 
свойств крови, приводящих к увеличению пери-
ферического сопротивления системы кровообра-
щения. С этим наблюдением согласуются данные 
об ухудшении реологических параметров крови 
крыс SHR [62–64], что, по-видимому, обусловле-
но изменениями микровязкости мембраны эри-
троцитов, продемонстрированной при сравнении 
теней эритроцитов SHR и крыс нормотензивного 
контроля [65, 66]. Согласно мембранной концеп-
ции, предложенной Ю.В. Постновым, структур-
но-функциональные нарушения, обнаруженные в 
эритроцитах, вовлечены в патогенез гипертони-
ческой болезни через их проявления в органах, 
вовлеченных в долгосрочное поддержание повы-
шенного АД. Ниже мы рассмотрим это положе-
ние на примере роли NKCC1 в регуляции тонуса 
сосудов. Сведения о роли ионных транспортеров 
в активации сервомеханизмов поддержания по-
вышенного давления через изменение функцио-
нирования почек и симпатической нервной систе-
мы рассмотрены ранее [17, 67]. 

NKCC1 является единственной изоформой 
Na+,K+,2Cl¯ котранспорта, идентифицированной 
в эритроцитах и ГМК. В отличие от доминирую-
щей роли проводимости плазматической мембра-
ны для К+ (P

K
) в формировании электрического 

сопротивления и потенциала (E
m
) покоящихся 

клеток скелетной и сердечной мускулатуры, зна-
чения P

K
 и P

Cl
 в ГМК различаются незначительно 

[68]. Эта особенность предполагает участие соот-
ношения [Cl¯]

i
/[Cl¯]

o
, а следовательно, и NKCC1 

в регуляции E
m
 и сопряжения возбуждения и 

сокращения ГМК. В самом деле, фуросемид и 
буметанид уменьшали [Cl–]

i
 [69, 70] и вызывали 

гиперполяризацию ГМК сосудов крысы [69]. Эти 
данные позволили предположить, что в основе 
снижение базального тонуса ГМК, обнаружен-
ного при действии петлевых диуретиков [71–73], 
а также подавления этими соединениями сокра-
щения полосок гладкой мускулатуры в ответ на 
умеренное увеличение [K+]

o
 [70], электрическую 

стимуляцию [74], добавление гистамина [75], ан-
гиотензина II [76], тробмоксана A2 [77, 78], ок-
ситоцина [79, 80], агонистов α-aдренергических 
[61, 70, 81, 82] и пуринергических рецепторов 
[83], лежат Cl

i
-зависимая гиперполяризация и 

снижение активности потенциал-зависимых Ca2+ 
каналов L-типа.

При анализе имеющихся данных мы обратили 
внимание на то, что сосудорасслабляющее дей-
ствие петлевых диуретиков увеличивается при за-
мене бикарбонатного буфера на трис-буфер. Так, 
например, в отсутствие НСО

3
¯ буметанид вызывал 

10-кратное уменьшение сокращения аорты кры-
сы, вызванное фенилэфрином [70], в то время как 
при использовании бикарбонатного буфера бу-
метанид уменьшал этот параметр на  5–10% [81]. 
В дополнительных экспериментах мы показали, 
что добавление к трис-буферу 25 mM NaHCO

3
 

снижает ингибирующее действие буметанида на 
сокращения брыжеечных артерий крысы, вызван-
ные 30 mM KCl и фенилэфрина в 5 и 3 раза fold 
соответственно [84].  Для объяснения этого явле-
ния можно предложить, что присутствие НСО

3
¯ 

нивелирует роль Na+,K+,2Cl¯ котранспорта за счет 
активации анионных обменников. В самом деле, 
как видно из рис. 2, при наличии анионов бикар-
боната следует ожидать активацию Na+

o
,HCO

3
¯
o
 

котранспорта, увеличение [HCO
3
–]

i
 и последую-

щее увеличение [Cl¯]
i
 за счет активации HCO

3
¯
i
/Cl¯

o
  

обмена. Кроме того, нами обнаружено, что в 
культуре ГМК аорты крысы добавление 5 mM 
NaHCO

3
 приводит к 2-кратному уменьшению 

активности Na+,K+,2Cl¯ котранспорта, регистри-
руемого по величине буметанид-чувствительной 
компоненты скорости входа радиоактивного 
аналога калия 86Rb [84]. Возможно, что в основе 
ингибирования Na+,K+,2Cl¯ котранспорта лежит 
вытеснение анионами бикарбоната хлора из мест 
его связывания на молекуле NKCC1.  Не исклю-
чено также, что расхождение экспериментальных 
данных обусловлено и другими факторами. Так, 
например, было показано, что буметанид ингиби-
ровал сокращение аорты, вызванное добавлением 
насыщающих концентраций фенилэфрина, у са-
мок, но не самцов крыс, что связано, по-видимо-
му, с половыми особенностями регуляции актив-
ности NKCC1 [82]. 

Данные, рассмотренные в обзоре [85], ука-
зывают на  то, что наряду с ГМК сосудов, ак-
тивация NKCC1 может участвовать в патогенезе 
системной гипертензии через повышение [Cl¯]

i
 в 

нейронах головного мозга, приводящего к акти-
вации симпатической нервной системы. Следует, 
однако, отметить, что фуросемид (но не буме-
танид) напрямую ингибирует активность рецеп-
торов гамма-аминомасляной кислоты (GABA-A) 
[86], т.е. при условии его проникновения через ге-
матоэнцефалический барьер он способен модули-
ровать нейрональную активность независимо от 

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 234–247

Орлов С.Н. Мембранная теория патогенеза артериальной гипертензии



241

Обзоры и лекции

ингибирования NKCC1. Это обстоятельство суще-
ственно затрудняет проверку данной гипотезы. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
АКТИВАЦИИ NKCC1 ПРИ ПЕРВИЧНОЙ  
ГИПЕРТЕНЗИИ

Было обнаружено, что ингибирующее дей-
ствие буметанида на сокращение брыжеечных 
артерий в ответ на активацию фенилэфрином 
α-aдренергических рецепторов увеличено у ги-
пертензивных крыс SHR по отношению к нор-
мотензивному контроля [87, 88]. Механизмы, 
приводящие к активации NKCC1 при первичной 
гипертензии, остаются малоизученными, что, 
по-видимому, отражает как полигенно-мозаич-
ную природу этой болезни, так и множественные 
механизмы регуляции активности этого перено-
счика.  Так, например, прирост [Ca2+]

i
 активирует, 

а cAMP ингибирует активность этого переносчи-
ка в ГМК [8, 89, 90]. Многочисленные исследова-
ния документировали при первичной гипертензии 
нарушения в обоих сигнальных системах [91, 92]. 
Ключевая роль WNK, SPAK и OSR1 киназ в регу-
ляции активности ССС, включая  NKCC1, NKCC2 
и NCC, рассмотрена нами ранее [85], а их участие 
в регуляции артериального давления продемон-
стрировано на примере моногенных гипертензий 
[93, 94] и генетически модифицированных жи-
вотных [95]. Так, S. Bergaya и соавт. сообщили, 
что у Wnk+-мышей снижено фосфорилирование 
NKCC1 и  наблюдается рост артериального дав-
ления в ответ на активацию α-aдренергических 
рецепторов [96]. Буметанид-чувствительная ком-
понента сокращения сосудов была также сни-
жена у мышей, накаутированных по SPAK [97]. 
Следует, однако, отметить, что в отличие от мо-
ногенных гипертензий, мутаций генов ССС и ре-
гуляторного каскада WNK/SPAK/ОSR1 при пер-
вичной гипертензии не обнаружено.

Недавно проведенные исследования показали, 
что содержания как NKCC1мРНК, так и NKCC1 
белка увеличено в аорте, сердце и нейронах ПВЯ 
крыс со спонтанной гипертензией [87, 98]. По 
крайней мере, в случае аорты и сердца SHR по-
вышенная экспрессия этого переносчика сопро-
вождается снижением метилирования промотора 
NКСС1 гена [87]. Следует также отметить, что 
метилирование NКСС1 промотора увеличивалось 
с возрастом у нормотензивных и не изменялось 
у гипертензивных животных  [88]. Было также 
установлено, что активность ДНК метилтрансфе-
разы 3В (DNTB3B) в 3 раза выше у 18-недельных 
нормотензивных крыс по сравнению с SHR того 
же возраста. Эти исследования предполагают, что 

при экспериментальной модели первичной гипер-
тензии гипометилирование NКСС1 промотора яв-
ляется следствием снижения активности DNTB3B, 
что в свою очередь приводит к повышению экс-
прессии NKCC1, увеличению [Cl–]

i
, сосудистого 

тонуса и системного АД, а также  деполяризации 
ГМК. Роль эпигенетических факторов в повыше-
нии экспрессии NKCC1 в нейронной ПВЯ SHR, 
определяющих увеличение активности СНС, оста-
ется неисследованной. Было обнаружено, однако, 
что в этих клетках повышено гликозилирование 
NKCC1 [98], что, по-видимому, способствует уве-
личению содержания мембранносвязанного бел-
ка, т.е. той его фракции, которая принимает уча-
стие в транспорте одновалентных ионов.

ИНГИБИРОВАНИЕ NKCC1 СОПРОВОЖДАЕТСЯ 
ПОДАВЛЕНИЕМ МИОГЕННОГО ОТВЕТА

Основной причиной преждевременной смер-
ти больных гипертонической болезнью является 
долгосрочное воздействие повышенного АД на 
такие органы-мишени, как сосуды головного моз-
га и почек [99]. В первом случае увеличивается ве-
роятность необратимого нарушения кровотока и 
возникновения инсульта, а во втором – структур-
ные изменения нефрона приводят к нарушениям 
водно-солевого гомеостаза и протеинурии [100].

Под миогенным тонусом (ответом) понима-
ется уникальное свойство сосудов с диаметром 
<100–200 мкм: вслед за незначительным увели-
чением диаметра в ответ на прирост давления 
заполняющей их жидкости радиус таких сосу-
дов существенно уменьшается. Было установле-
но, что буметанид уменьшает миогенный тонус 
брыжеечных артерий [101] и полностью устраня-
ет миогенный ответ афферентных артериол по-
чек [78]. В нашей лаборатории было обнаруже-
но, что ингибирующее действие буметанида, но 
не ингибитора потенциал-зависимых Са2+ кана-
лов L-типа никардипина на миогенный тонус, а 
также сокращение в ответ на α-aдренергическую 
стимуляцию отсутствует в брыжеечных артериях, 
изолированных NKCC1-/- мышей [101]. Так как 
NKCC2 в ГМК отсутствует, полученные данные 
можно рассматривать как доказательство того, 
что буметанид и другие петлевые диуретики по-
давляют сокращение и миогенный ответ ГМК со-
судов через взаимодействие с универсальной изо-
формой Na+,K+,2Cl– котранспорта NKCC1. 

Так как R
bf
 ~ 1/d4 , где R

bf
 – сопротивление 

потоку крови и  d – диаметр просвета сосуда 
[102], роль миогенного тонуса сосудов как создан-
ного природой инструмента защиты органов-ми-
шеней от повышения системного АД изучалось 
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многими исследователями [103]. Было установле-
но, что длительное подавление миогенного отве-
та как следствие гипертрофии сосудистой стенки, 
отмеченное у больных гипертонической болезнью, 
понижает чувствительность миогенного ответа 
к изменениям внутрисосудистого давления, в 
результате чего скачки системного АД передаются 
в микроциркуляторное русло, инкорпорированное 
в головной мозг, сердце, сетчатку глаза, почки 
и другие органы, что приводит к необратимым 
изменениям в их структурно-функциональной 
организации [104, 105]. В этой связи действие 
антигипертензивных препаратов на миогенный 
тонус сосудов требует обстоятельного изучения.    

Для изучения роли миогенного ответа в функ-
ционировании почек была разработана модель 
изолированной перфузируемой почки, которая 
позволяет исследовать особенности микроцир-
куляторной системы этого органа в отсутствии 
воздействия на нее юкстагломерулярного аппа-
рата. С помощью этой модели было установлено, 
что буметанид полностью подавляет миогенный 
ответ афферентной артериолы почек крысы [78]. 
Результаты этих исследований, рассмотренные в 
совокупности с данными об отсутствии миоген-
ного ответа у Nkсс1-/- мышей [101], позволили 
нам предположить, что увеличенная активность 
NKCC1, документированная при первичной ги-
пертензии на примере эритроцитов, защищает 
почки от разрушающего воздействия повышенно-
го артериального давления, в то время как хро-
ническое использование фуросемида и других 
ингибиторов NKCC ускоряет развитие почечной 
недостаточности, в том числе протеинурии [54, 
55, 106]. Иными словами, высокая активность 
NKCC1 в ГМК афферентной артериолы обеспе-
чивает постоянство почечного кровотока в усло-
виях повышения системного АД, обусловленного 
увеличенной активностью этого переносчика в 
брыжеечных артериях и других сосудах, при-
нимающих участие в формировании перифери-
ческого сопротивления большого круга крово- 
обращения. Эта гипотеза согласуется с 4-крат-
ным увеличением частоты почечных осложнений 
у больных гипертензией негроидной расы [107, 
108], в эритроцитах которых активность NKCC1 
в 3 раза ниже по сравнению с больными кавказ-
ской расы [106, 109]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы кратко изложили историю открытия на-

рушений ионного транспорта при первичной ги-
пертензии и сведения о молекулярной природе 
ионных транспортеров, лежащих в основе этих 

нарушений. Данные, рассмотренные выше, пока-
зывают, что фуросемид и другие петлевые диу-
ретики снижают системное артериальное давле-
ние не только за счет ингибирования NKCC2 в 
восходящем отделе петли Генле, но и подавления 
активности NKCC1 в ГМК резистентных сосудов. 
Однако эти же соединения подавляют миогенный 
ответ ГМК микроциркуляторного русла почек, 
увеличивая тем самым риск возникновения по-
чечных осложнений.  В этой связи мы полагаем, 
что последующие исследования в данном направ-
лении надо сфокусировать на решении следую-
щих вопросов. 

В культуре ГМК и в изолированных сосудах 
NKCC1 активируется такими вазоконстриктора-
ми, как фенилэфрин и ангиотензин II, и ингибиру-
ется вазодиляторами, чье действие опосредовано 
активацией системы цАМФ [81, 89]. Вовлечена 
ли эта реципрокная регуляция NKCC1 в измене-
ния сосудистого тонуса указанными выше соеди- 
нениями?

 Ключевая роль NKCC1 в регуляции миоген-
ного ответа ГМК афферентной артериолы по-
чек твердо установлена. Каково относительное 
участие NKCC1 в регуляции миогенного ответа 
ГМК микроциркуляторного русла головного мозга 
и других органов-мишеней? Эти исследования 
должны привести к разработке новых средств 
нормализации артериального давления, 
которые будут лишены побочных эффектов, 
связанных с ингибированием транспорта ионов 
в клетках эпителия и миогенного ответа ГМК. 
Используемые в настоящее время лекарства 
обладают одинаковым сродством к NKCC1 и 
NKCC2.  Так как кажущееся сродство этих пе-
реносчиков как к фуросемиду, так и к буметани-
ду возрастает по мере увеличения их активности 
[110], ингибирование высокоактивного NKCC2, 
а следовательно, и диуретическое действие 
этих соединений должны доминировать по 
отношению к их сосудорасширяющему эффекту. 
Длительное использование этих соединений также 
нежелательно в связи с ингибирование NKCC1 в 
эпителии внутреннего уха, что сопровождается по-
терей слуха [111, 112]. Таким образом, разработка 
новых тканеспецифических ингибиторов NKCC 
представляется более рациональным подходом 
антигипертензивной терапии.  
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РЕЗЮМЕ

Современные методы диагностики и лечения инфекционных заболеваний должны базироваться 
на достоверных данных, полученных с помощью различных методов лабораторных исследований. 
Основными характеристиками, предъявляемыми к используемым методам, являются высокая чув-
ствительность (возможность анализа малого количества образца, 10–6–10–4  г/мл), избирательность 
(селективность), воспроизводимость и др. Протеомные методы исследований удовлетворяют всем 
принципам доказательной медицины. Преимущества использования указанных методов для выявле-
ния маркеров (выявление белков с измененным уровнем экспрессии), своевременной диагностики и 
лечения инфекционных заболеваний, описанные в статье, очевидны, их внедрение в практическую 
деятельность врачей – элемент персонализированной медицины.

Цель: изучить возможности применения протеомного анализа в инфектологии, основные методы 
исследований, их характеристики, преимущества и недостатки. 
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ВВЕДЕНИЕ
В постгеномную эру актуальными становятся 

широкомасштабные исследования фундаменталь-
ных процессов в живых системах, а именно из-
учение различных уровней структурно-функцио-
нальной организации геномов, ее малых молекул 
(метаболомика), исследование белков (протео-
мика) [1]. Протеомика – это наука, изучающая 
белковый состав биологических объектов, а так-
же модификации и структурно-функциональные 
свойства белковых молекул. Протеомный анализ 
направлен на одновременное изучение многих 
индивидуальных белков, совокупность которых 
составляет определенную систему, что характе-
ризует исследуемый объект в целом [2]. Благо-
даря успехам протеомики теперь в патологически 
измененных тканях можно видеть диспропорцию 
между белками [3]. Также протеомика занимает-
ся системным исследованием структуры, функции 
и активности белков, белок-белковых взаимодей-
ствий, определяет уровни экспрессии генов [4]. 

Термин «протеомика» был введен в 1995 г. и 
происходит от терминов proteins  и genome (в 
пер. с англ. – белки и геном) [1]. После расшиф-
ровки генома человека и геномов многих других 
организмов появилось большое разнообразие баз 
данных о структуре всех белков человека и мно-
гих других организмов. Развитие протеомики об-
условлено использованием высокотехнологичных 
методов, позволяющих идентифицировать белки 
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49, Telmana Str., 660111, Krasnoyarsk,  Russian Federation

ABSTRACT

Modern methods of diagnosis and treatment of infectious diseases should be based on reliable data obtained 
through various methods of laboratory research. The main characteristics of the methods used are high 
sensitivity (the ability to analyze a small amount of sample, 10–6–10–4 g/ml), selectivity, reproducibility 
and others. Proteomic methods of research satisfy all the principles of evidence-based medicine. The 
advantages of using these methods to identify biomarkers (identifying proteins with altered expression 
levels), timely diagnosis and treatment of infectious diseases, described in the article, are obvious. Their 
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и пептиды, измерить их концентрацию в образ-
цах, распознать первичную структуру и пост- 
трансляционные модификации. В настоящее вре-
мя большая часть работ в протеомике выполня-
ется с использованием двумерного гель-электро-
фореза в полиакриламиде (2-D PAGE) метода, 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) в сочетании с масс-спектрометрией [2]. 

В течение последнего десятилетия протеомные 
технологии стали эффективными инструментами 
в трансляционных и клинических исследованиях 
в инфектологии. Интеграция протеомики с дру-
гими методами биохимической и молекулярной 
биологии (с достижениями геномики и биоин-
форматики) расширила набор инструментов для 
изучения молекулярного патогенеза инфекцион-
ных болезней [5]. 

ВИДЫ ПРОТЕОМИКИ И ТЕХНОЛОГИИ 
АНАЛИЗА БЕЛКОВЫХ МОЛЕКУЛ:  
ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

Существует множество направлений в проте-
омных исследованиях. Одним из них является 
субклеточная протеомика, которая изучает ло-
кализацию и местонахождение белков в живой 
клетке. Функциональная протеомика определяет 
функции белков и межбелковых взаимодействий. 
Разницу в экспрессии белков устанавливают с 
помощью количественного определения бел-
ков. Одним из направлений является выявление  
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скрининговых и диагностических маркеров, бел-
ков, измененный уровень экспрессии которых 
может послужить средством ранней доклини-
ческой диагностики заболеваний. Определение 
«белков-мишеней» (определение патологически 
измененных белков, целевое воздействие на кото-
рые фармацевтическими средствами может скор-
ректировать течение болезней) стало возможным 
благодаря успехам протеомики [6].

Современные методы исследования белков 
базируются на хроматографических методах, в 
частности ВЭЖХ [7, 8]. Метод 2-D PAGE, разра-
ботанный О. Фареллом в 1975 г., представляет со-
бой метод разделения белков, в основу которого 
положены их физические свойства: заряд и мас-
са. В одном эксперименте можно разделить более 
2 000 белков и их модифицированных изоформ, а 
теоретическая разрешающая способность может 
достигать 10 000 белков. Основное преимущество 
метода – возможность разделения и визуализа-
ции белков, поэтому его можно применять и для 
оценки количества идентифицированных белко-
вых молекул. Одним из недостатков метода явля-
ется его сложная воспроизводимость [2, 9].  

Изотопные методы исследования основаны на 
использовании изотопной метки (стабильных изо-
топов), вводимой в молекулу. Выделяют следую-
щие этапы: изотопное мечение белковых смесей, 
ферментативное расщепление дифференциально 
меченных смесей, разделение пептидов много-
мерной жидкостной хромотографией, масс-спек-
трометрический анализ разделенных пептидов. 
Однако велика вероятность ошибок измерений, 
некоторые методики имеют существенные огра-

ничения исследований из-за отсутствия амино-
кислотных последовательностей для обработ-
ки реагентами [4, 10]. Современные технологии 
включают следующие методы. ICAT (Isotop-Cod-
ed Affinity Tag,  изотопные аффинные метки) – 
химический метод изотопного исследования, ос-
нованный на ковалентном мечении цистеинового 
аминокислотного остатка в полипептидной цепи 
химически идентичными, но изотопно разными 
реагентами; используется при определении отно-
сительного количественного содержания белков.  
ICROS (Isotope Coded Reduction Off of Chromato-
graphic Support) – мечение пептидов происходит 
после их протеолитического расщепления. SIT 
(Solid-phase Isotope Tagging) позволяет включение 
любых аминокислот для синтеза множества изо-
топ-содержащих меток, пришитых к носителю. 
iTRAQ (Isobaric Tagging Reagents Amino-Reactive 
Quantification) – метод, который дает возмож-
ность довольно точно проводить количественный 
анализ сразу нескольких образцов (до четырех) 
на уровне MS/MS анализа. IGOT (Isotope coded 
Glycosylation-site-specific Tagging) – включение 
O18 изотопа в каждый N-гликозилированный уча-
сток пептида; FAC (Frontal Affinity Chromatogra-
phy) – количественный вид аффинной хромато-
графии, позволяющий точно определить величину 
биомолекул. AQUA (Absolute Quantification) – 
абсолютный количественный анализ белков мето-
дом тандемной масс-спектрометрии и др. [4]. Та-
ким образом, существует большое разнообразие 
методик для идентификации и количественного 
определения белков и пептидов, их достоинства и 
недостатки представлены в таблице. 

Т а б л и ц а 
Ta b l e

Количественные методы протеомного анализа, используемые при изучении инфекционных заболеваний  
и соматической патологии 

Quantitative methods of proteomic analysis used in the study of infectious diseases and somatic pathology

Методика
Methods

Достоинства
Advantages

Недостатки
Disadvantages

ICAT

Аффинное выделение цистеинсодержащих пептидов для 
дальнейшего масс-спектрометрического анализа
Affinity isolation of cysteine containing peptides for further 
mass spectrometric analysis

Низкая встречаемость цистеиновых остатков
Low occurrence of cysteine residues

cICAT

Высокая разрешающая способность, возможность иссле- 
довать несколько белков одновременно, а также отно-
сительная простота изотопного мечения
It has high resolution capabitity, the ability to explore several 
proteins at the same time, as well as the relative simplicity of 
isotopic labeling

Охватывает в исследованиях бóльшую часть белков 
протеома при наличии в них цистеинов
Covers the majority of proteome proteins in the pres-
ence of cysteines

ICROS 

Высокоэффективный, недорогой метод в протеомном анализе, 
характеризующийся относительной несложностью в работе
Highly effective, inexpensive method in proteomic analysis, 
characterized by relative simplicity

Возможно появление артефактов, ошибок, по-
грешностей
Artifacts, errors, inaccuracies may occur
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Методика
Methods

Достоинства
Advantages

Недостатки
Disadvantages

SIT 
Простой, чувствительный, эффективный и воспроизводи-
мый метод
Simple, sensitive, effective and reproducible method

–

SILAC 
Обогащение питательных сред незаменимыми аминокис-
лотами
Enrichment of the culture media with essential amino acids

Высокая стоимость и возможное искажение био-
логических процессов клеток за счет свойств пита-
тельных сред
High cost and possible distortion of biological process-
es of cells due to the properties of the culture media

iTRAQ 

Точно проводится количественный анализ сразу несколь-
ких образцов (до четырех) на уровне MS/MS.  Отсут-
ствие дополнительных пиков в спектре, точность анализа
Quantitative analysis of several samples (up to four) is carried 
out accurately at the level of MS/MS. There are no additional 
peaks in the spectrum, the analysis is accurate

Высокая стоимость
High price

IGOT 
Определение природы гликана и сайта гликозилирования
Determining the nature of the glycan and the glycosylation 
site

Узкая направленность метода – только на N- 
гликозилированный участок пептида
Narrow focus of the method – only the N-glycosylated 
peptide site

FAC 

Позволяет точно определить величину коэффициента 
диссоциации биомолекул
Allows accurate determination of the value of the coefficient 
of dissociation of biomolecules

Занимает значительное время для исследования
Takes considerable time

AQUA 

Оценивается абсолютный количественный анализ бел-
ков в протеоме, абсолютный количественный анализ 
белков методом тандемной масс-спектрометрии
Absolute quantitative analysis of proteins in the proteome 
and absolute quantitative analysis of proteins by tandem mass 
spectrometry are evaluated

Есть риск искажения получаемых данных из-за 
возникновения перекрывания изотопных кластеров
There is a risk of distortion of the resulting data due to 
the occurrence of overlapping isotopic clusters

2-D PAGE

Метод решает задачу не только разделения, но и визуали-
зации, а также может быть использован для количествен-
ной оценки белков
The method solves the problem of not only separation, but 
also visualization, and can also be used to quantify proteins

Сложная воспроизводимость экспериментов из-за 
различной чувствительности окрашивающих аген-
тов, условий полимеризации акриламидных гелей и 
разделении белков, а также многостадийности под-
готовки гелей первого и второго направления
The complex reproducibility of the experiments due 
to the different sensitivity of the coloring agents, the 
conditions of polymerization of acrylamide gels and 
the separation of proteins, as well as the multistage 
preparation of gels of the first and second directions

MALDI 

Полезен для применения в клинической микробиологии 
за счет сочетания мощных аналитических возможностей и 
информативной базы данных
Useful for use in clinical microbiology by combining powerful 
analytical capabilities and an informative database

Нижний диапазон масс заселен сигналами, связан-
ными с наличием матрицы, таким образом, инфор-
мативные сигналы пептидов могут быть потеряны
The lower mass range is populated by signals associat-
ed with the presence of a matrix, so that informative 
peptide signals may be lost

ВЭЖХ 
HPLC

Возможность исследования термолабильных и малолету-
чих веществ. Идеально отвечает всем требованиям, пре-
дьявляемым к аналитическим методам по селективности и 
чувствительности
The possibility of studying thermolabile and low volatile 
substances. Ideally meets all the requirements for analytical 
methods for selectivity and sensitivity

В настоящее время применяется чаще всего при 
терапевтическом лекарственном мониторинге. Не 
всегда удобен из-за его низкой пропускной способ-
ности и большой продолжительности исследований
Currently used most often in therapeutic drug mon-
itoring. Not always convenient due to its low band-
width and long research time

Примечание .  MALDI – источник с матрично-ассоциированной лазерной десорбцией и (или) ионизацией;  ВЭЖХ – высо-
коэффективная жидкостная хроматография. 

Note .  ICAT – Isotop-Coded Affinity Tag; cICAT – Cleavable Isotope Coding Affinity Tag; ICROS – Isotope Coded Reduction 
Off of Chromatographic Support; SIT – Solid-Phase Isotope Tagging; SILAC – Stable Isotope Labeling with Amino Acids in 
Cell Culture; iTRAQ – Isobaric Tagging Eagents Amino-Reactive Quantification; IGOT – Isotope coded Glycosylation-site-specific 
Tagging; FAC – Frontal Affinity Chromatography; FAC – Frontal Affinity Chromatography; AQUA – Absolute Quantification; 
MALDI – matrix-assisted laser desorption / ionization;  HPLC – high-performance liquid chromatography.

О к о н ч а н и е   т а б л и ц ы 
 E n d  o f   t a b l e
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Ключевым этапом протеомного анализа яв-
ляется идентификация белковых последователь-
ностей при помощи комбинации высокопроиз-
водительных методов разделения белков и их 
масс-спектрометрического анализа. Несмотря 
на разнообразие методов, используемых в со-
временных протеомных исследованиях, все 
они основаны на трех технологических плат- 
формах: 

1. Использование двумерного электрофореза 
в комбинации с идентификацией белков методом 
MALDI-TOF масс-спектрометрии.

2. Использование одномерного электрофо-
реза в полиакриламидном геле в комбинации с 
обращенно-фазовой жидкостной хроматографи-
ей (Revers Phase Liquid Chromatography, RP-LC), 
совмещенной с тандемной масс-спектрометриче-
ской детекцией (RP-LC–MS/MS). 

3. Использование безгелевой технологии 
MudPiT (Multidimentional Protein Identification 
Technology) при помощи многомерного хромато-
графического разделения белков с последующим 
масс-спектрометрическим анализом (2DLC-MS/
MS и 3DLC-MS/MS) [7, 9].

Метод, который показал самую широкую реа-
лизацию в исследованиях взаимодействия «хозя-
ин – патоген», – это иммуноаффинная очистка, 
связанная с масс-спектрометрией (Immunoaffinity 
Purification Coupled to Mass Spectrometry, IP-
MS). В IP-MS белок, представляющий интерес, 
выделяется с использованием либо антитела 
против эндогенного белка, либо путем мечения 
белка. Затем белок идентифицируют с помощью 
МС. Преимущества IP-MS метода заключаются 
в том, что эксперименты могут проводиться и в 
контексте вирусной инфекции, чтобы обеспечить 
объективное обнаружение белок-белковых вза-
имодействий. Эти исследования могут быть вы-
полнены с точки зрения патогена, например для 
выделения вирусного белка. Также исследования 
IP-MS могут определять изменения функцио-
нального состояния белков в организме хозяина. 
Хотя IP-MS успешно используется для изучения 
микроорганизмов, есть ряд нерешенных проблем. 
Возможность маркировать белок для очистки, со-
храняя при этом репликацию вируса, может быть 
проблематичной, особенно для вирусов с малы-
ми размерами генома. Из-за этого в нескольких 
исследованиях использовалась эктопическая экс-
прессия меченых вирусных белков вне зараже-
ния, чтобы получить информацию о потенциаль-
ных белок-белковых взаимодействиях. Подобный 
подход показал ценность при изучении функции 
белка матрицы вируса Эбола, VP40. При количе-

ственном определении идентифицированных вза-
имодействий «хозяин – патоген», большинство 
исследований IP-MS опирались на бесклеточную 
количественную оценку (например, спектральный 
подсчет), которая является простой, универсаль-
ной и может применяться к любой биологической 
системе. Одним из ограничений для наборов дан-
ных IP-MS является присутствие неспецифически 
взаимодействующих белков, которые совместно 
очищают с интересующим белком. IP-MS в мень-
шей степени используется при исследованиях 
возбудителей бактериальных инфекций. Ожида-
ется, что в будущем будет расширено использо-
вание количественной протеомики при изучении 
инфекционных заболеваний [5].

МАРКЕРЫ ИНФЕКЦИОННЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Биологические маркеры – это количественно 
определяемые биологические параметры, кото-
рые обусловливают норму, патологию, а также 
результат лекарственной терапии заболеваний. 
Условно биомаркеры можно классифицировать 
следующим образом: 

1. Маркеры, указывающие на наличие заболе-
вания.

2. Маркеры, связанные с терапевтическим эф-
фектом и механизмом действия лекарственных 
препаратов.

3. Предикторы клинического исхода. Марке-
ры, позволяющие предсказать благоприятный 
или неблагоприятный исход заболевания, эффек-
тивность лечения.

Биомаркеры позволяют оценить состояние па-
циента во время лечения, определить исходы за-
болевания, предполагаемые результаты терапии. К 
общим свойствам биомаркеров относится их спец-
ифическая связь с патологией, чувствительность, 
доступность, высокая разрешающая способность 
метода определения, совместимость с имеющимся 
лабораторным оборудованием, а также возмож-
ность определения биомаркера как в острой фазе 
заболевания, так и при ремиссии [3].

Перспективным для разработки новых диа-
гностических и прогностических критериев при 
острых инфекционных заболеваниях является 
исследование концентрации белков острой фазы 
(БОФ). Основными БОФ являются: С-реактивный 
белок, альбумин, преальбумин, альфа1-антитрип-
син, альфа2-макроглобулин, гаптоглобин, D-дай-
мер белок, α

1
-антихимотрипсин [3, 11]. БОФ вы-

полняют разнообразные биологические функции, 
направленные на ограничение воспалительной 
реакции, удаление повреждающего фактора, ло-
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кализацию очага повреждения и восстановление 
нарушенной структуры в месте повреждения или 
на уровне всего организма [11].

При инфекционных поражениях увеличива-
ется концентрация C-реактивного белка, отно-
сящегося к бета-глобулинам. С-реактивный бе-
лок, как и другие белки острой фазы воспаления, 
появляются в сыворотке вскоре после начала 
воспаления. Повышение уровня С-реактивного 
белка наблюдается при острых бактериальных и 
вирусных инфекциях, инфаркте миокарда, злока-
чественных новообразованиях и аутоиммунных 
заболеваниях. Поскольку уровень С-реактивного 
белка в течение суток может резко меняться, его 
определяют в динамике [3].

Цитокины – группа белков, участвующих в ак-
тивации, контроле роста и репарации клеток, а 
также регуляции иммунного ответа. Последова-
тельная экспрессия каскада цитокинов происходит 
при многих заболеваниях. Т-лимфоциты секрети-
руют различные про- и антивоспалительные цито-
кины во время заболевания [3]. Также, например, 
определение лактата в спинномозговой жидкости 
и крови при нейроинфекциях позволяет оценить 
степень воспаления в оболочках головного мозга, 
уже в первые часы поступления больного в ста-
ционар предположить бактериальную этиологию 
менингита и начать комплексное лечение [12].

Современные методы хроматографии позво-
ляют определять биомаркеры на уровне 1 × 10–9– 
–10–15 г (от нано- до фемтограммов), благодаря 
разработке сверхчувствительных и селективных 
систем, методов концентрирования, созданию 
высокоэффективных и стабильных колонок и по-
вышению надежности аппаратуры в целом [13]. 
Метод газовой хроматографии – масс-спектро-
метрии (ГХ–МС) позволяет одновременно изме-
рять концентрации более сотни микроорганизмов 
непосредственно в анализируемом материале: 
крови, моче, биоптатах и других биологических 
жидкостях и тканях, минуя стадии предваритель-
ного посева на питательные среды или использо-
вание тестовых биохимических материалов [14]. 

ПРОТЕОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
В ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИОННЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Протеомный анализ – сложный, многосту-
пенчатый метод, необходимый и востребованный 
в настоящее время для решения многих задач и 
вопросов в медицине и науке. В инфектологии 
имеются данные о применении протеомного ис-
следования для идентификации белков-возбуди-

телей, а также исследовании белков – маркеров 
инфекционного процесса [15]. Проанализируем 
их более детально.

Получены результаты по экспериментально-
му моделированию возникновения вирулентных 
геновариантов Vibrio cholerae биовара Эль Тор.  
С экспериментальной целью были проведены  
межродовые (E. coli с V. cholerae) и внутривидо-
вые (V. cholerae  и V. cholerae) скрещивания. При 
протеомном анализе обнаружено изменение экс-
прессии белков, таким образом, установлено вли-
яние изменения генотипа на уровень жизнеспо-
собности. Одним из механизмов формирования 
геновариантов в естественных популяциях возбу-
дителя является горизонтальный перенос генов. 
Таким образом, полученные данные о механизме 
образования геновариантов, о структуре и функ-
ции их генома важны для понимания изменений, 
происходящих в естественной популяции, приво-
дящие к образованию новых генотипов. Исполь-
зуя эти данные, возможно разработать методы 
экстренной диагностики, а также эффективные 
способы профилактики [16]. 

Е.Г. Струкова и соавт. показали возможность 
использования метода хромато-масс-спектроме-
трии для оценки микроэкологического статуса 
организма человека по масс-спектрометрии ми-
кробных маркеров, в качестве которых выступа-
ют жирные кислоты, стерины, альдегиды. При 
помощи масс-спектрометрии мазка из ротовой 
полости группы здоровых людей был изучен 
видовой состав микроорганизмов. Проведенная 
оценка микрофлоры зева здоровых лиц юно-
шеского возраста показала широкий диапазон  
аэробных и анаэробных микроорганизмов, общее 
количество которых превышает норму, приня-
тую для здоровых людей средней полосы Рос-
сии. Следовательно, метод ГХ–МС позволяет 
изучить видовой состав микроорганизмов, на-
селяющих микробиоценозы человека различных 
биосубстратов. Полученные результаты исследо-
вания состава микробных маркеров в мазке зева 
практически здоровых лиц юношеского возраста 
дадут возможность использовать эти данные в 
качестве контрольных значений в дальнейших ис-
следованиях, а также решать вопросы профилак-
тики, выявляя носительство патогенной микро-
флоры и формируя группы риска по развитию 
определенных заболеваний [17].

Имеются данные по изучению энцефали-
та, вызванного паразитом Toxoplasma gondii. 
Первичная инфекция T. gondii у иммуноком-
петентных лиц остается в значительной сте-
пени бессимптомной. Напротив, у лиц с осла-
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бленным иммунитетом реактивация паразита 
приводит к тяжелым осложнениям и смерт-
ности. Молекулярные изменения на уровне 
белка в центральной нервной системе и бел-
ки, связанные с патогенезом энцефалита, в 
настоящее время изучены не до конца. Про-
теомными исследованиями измененных и по-
раженных белков в цереброспинальной жид-
кости (ЦСЖ)  человека при инфицировании 
T. gondii и коинфекции вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) было идентифицировано 3 496 
белков. Используя количественные протеомные 
исследования, получен сравнительный профиль 
протеомов тканей мозга у пациентов с токсо-
плазменным энцефалитом с ВИЧ-инфекцией. 
Молекулярный профиль, связанный с патоло-
гическим прогрессированием токсоплазменного 
энцефалита, ранее не исследовался методами 
протеомного анализа. Используя метод iTRAQ, 
было идентифицировано подмножество белков, 
которые экспрессируются в тканях головного 
мозга при энцефалите, вызванном T. gondii со-
вместно с ВИЧ-инфекцией.  Была обнаружена 
дифференциальная регуляция ключевых белков, 
участвующих в иммуноферментном ответе при 
инфицировании и приводящая в последующем 
к судорожной готовности и когнитивным нару-
шениям, также идентифицирована избыточная 
экспрессия белков, которые могут играть опре-
деленную роль в развитии шизофрении у паци-
ентов с токсоплазменным энцефалитом [18].

Cryptococcus spp. вызывают грибковый ме-
нингит, опасную для жизни инфекцию, которая 
встречается преимущественно у лиц с ослаблен-
ным иммунитетом. Для того, чтобы Cryptococcus 
neoformans  вторгся в центральную нервную 
систему (ЦНС), он должен сначала проник-
нуть через гематоэнцефалический барьер. Для 
решения вопроса о путях и патогенезе прео-
доления гематоэнцефалического барьера был 
изучен протеомный профиль эндотелиальных 
клеток мозга человека при менингите, вызван-
ном Cryptococcus neoformans, с использованием 
метода масс-спектрометрии. Чтобы полностью 
понять механизмы проникновения через эндоте-
лий головного мозга, необходимо изучить роль 
эндотелиальных факторов мозга, которые спо-
собствуют этому. Изучались изменения на уров-
нях экспрессии белка в эндотелии головного 
мозга. Протеомные исследования в этой области 
в дальнейшем могут улучшить данные о патоге-
незе проникновения микроорганизмов в голов-
ной мозг и способах возникновения поражений 
ЦНС у людей [19].

Вирус гриппа A вызывает ежегодные эпиде-
мии, глобальные пандемии. Однако разработка 
эффективных вакцин и вариантов лечения оказа-
лась сложной, так как вирус быстро развивает-
ся и изменяется. Следовательно, идентификация 
белков, связанных с вирусной инфекцией и ре-
пликацией, способствовала бы созданию потен-
циальных новых противовирусных препаратов. 
A.L.  Kroeker и соавт. изучили изменения в эпи-
телиальных клетках верхних дыхательных путей 
при инфицировании вирусом гриппа, определили 
белковый профиль измененных цитоплазматиче-
ских клеток, что в дальнейшем позволит опреде-
лить новые направления развития противогрип-
позной терапии [20].

MALDI-TOF-технология применялась для 
идентификации возбудителей в крови у детей с 
подозрением на септическое состояние, значи-
тельно сокращая время на диагностику. Несмотря 
на высокую информативность результатов иссле-
дований, тем не менее, использование масс-спек-
трометрии не может рассматриваться как абсо-
лютная альтернатива и замена общепринятым 
способам идентификации возбудителя (бактерио- 
логические и молекулярно-биологические). Оно 
может быть оправдано в качестве дополнитель-
ного исследования, позволяющего сократить вре-
мя идентификации на 24–48 ч и, следовательно, 
ускорить применение адекватных антимикробных 
препаратов [21]. 

Количественные протеомные исследования 
белков тканей мозга мышей, зараженных виру-
сом японского энцефалита, на основе 2-DE–MS 
(двумерный гель-электрофорез, совмещенный с 
масс-спектрометрией) методики представляют 
потенциальный интерес для будущих антивирус-
ных исследований в этой области. Было доказа-
но, что репликация вируса не ограничивается ци-
топлазмой, но также и происходит в ядре клеток 
головного мозга.  Работы в этой области явля-
ются основополагающими и имеют важное зна-
чение для дальнейших исследований, направлен-
ных на поиски противовирусной терапии. Была 
сделана попытка расшифровать нейропатогенез 
вируса японского энцефалита, изучив изменения 
в протеоме хозяина. Доказано, что репликация 
флавивируса не ограничивается цитоплазмой, но 
также встречается в ядре клетки хозяина. Име-
ются доказательства того, что основные белки 
репликации NS3 и NS5 JEV локализуются внутри 
ядра во время инфекции [22].

Исследование протеомного состава конден-
сата выдыхаемого воздуха представляется пер-
спективным неинвазивным методом диагности-
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ки болезней респираторного тракта человека. В 
рамках данного исследования проанализирован 
протеомный состав у 53 пациентов, включая па-
циентов с различными заболеваниями дыхатель-
ной системы: 17 больных хронической обструк-
тивной болезнью легких в стадии обострения  
(1-я группа), 13 больных с внебольничной пнев-
монией (2-я группа), а также 23 здоровых неку-
рящих донора (3-я группа). С использованием вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии, 
совмещенной с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ–МС/МС), можно идентифицировать по-
тенциальные белки-маркеры (иммуноглобулин 
альфа, кинниноген, сывороточный альбумин, 
цинк-альфа2-гликопротеин, лизоцим), харак-
терные для воспаления легких инфекционного 
(пневмония) и неинфекционного генеза (хрони-
ческая обструктивная болезнь легких). Анализ 
конденсата выдыхаемого воздуха как простой 
неинвазивный метод все чаще используется для 
исследования и диагностики патологий дыхатель-
ной системы. Он может служить альтернативой 
традиционного эндоскопического обследования 
нижних отделов дыхательных путей. Будучи не-
инвазивной, процедура может быть осуществлена 
даже для пациентов с тяжелым течением болезни. 
Развитие и применение протеомных технологий 
для изучения белков в конденсатах выдыхаемого 
воздуха человека представляются перспективным 
направлением диагностики инфекционных забо-
леваний дыхательных путей [23].

При исследовании вариантов вируса клещево-
го энцефалита из базы данных NCBI было об-
наружено, что он содержит большое количество 
аминокислотных последовательностей белка Е 
(около 350, из которых 180 являются полнораз-
мерными вариантами расшифрованных последо-
вательностей поверхностного антигенного белка 
Е), которые запускают выработку антител [24]. 
Были изучены физико-химические свойства дан-
ных последовательностей и обнаружено, что не-
который ряд штаммов вируса меняет антигенные 
свойства белка, способствуя снижению иммун-
ного ответа, вызванного применяемой вакциной. 
Результаты исследования могут в последующем 
помочь разработать наиболее эффективную вак-
цину [24]. 

Недавние вспышки, вызванные вирусом За-
падного Нила в развитых странах, включая Ев-
ропу и Соединенные Штаты, привели к высокому 
уровню заболеваемости и смертности. Появление 
более вирулентных штаммов и отсутствие эффек-
тивной противовирусной терапии или вакцины 
отдают приоритет пониманию патогенеза заболе-

вания. Чтобы получить представление о патофи-
зиологических процессах, был изучен профиль 
белка в головном мозге мышей, инфицированных 
вирусом Западного Нила. Исследования были 
проведены с использованием 2D-DIGE и iTRAQ 
методов с последующей идентификацией бел-
ков масс-спектрометрией [25]. С использованием 
протеомных методов было идентифицировано 
148 экспрессированных белков в головном мозге 
мышей после инфицирования вирусом Западного 
Нила. Эти исследования внесли огромный вклад 
в изучение патогенеза заболевания и разработки 
противовирусной терапии, что является основой 
для дальнейшего изучения биомаркеров заболе-
вания, диагностики и профилактики заболеваний, 
вызванных вирусом Западного Нила [25].

Протеомные исследования изменили пред-
ставление исследователей в отношении возбу-
дителей многих заболеваний. После изучения 
белков и их регуляции стали понятны аспек-
ты антибиотикорезистентности к препаратам у 
бактерий, улучшены знания о механизмах бак-
териальной вирулентности и способах взаимо-
действия бактерий с клетками человека. С при-
менением метода MALDI-TOF для исследования 
белков появилась возможность изучения устой-
чивости бактерий в клинических лабораториях. 
Так, например, уже имеются результаты иссле-
дования чувствительности микроорганизмов к 
некоторым наиболее распространенным анти-
биотикам. Протеомные исследования открывают 
новые пути к разработке методов эффективной 
профилактики и созданию лекарств для лечения 
инфекционных заболеваний, вызванных микро-
организмами [26–28].

При проведении протеомного анализа плаз-
мы крови у пациентов с инфекционным эн-
докардитом нативных клапанов сердца были 
обнаружены специфические белки – марке-
ры возбудителей инфекционного эндокардита 
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus delphi, 
Streptococcus viridans,  микроорганизмы семей-
ства Enterobacteriaceae, грибы рода Сandida 
и др.), которые являются пусковым звеном в 
развитии иммунного ответа в организме паци-
ента. Таким образом, протеомный анализ дает 
возможность диагностировать на раннем этапе 
развитие эндокардита, а также подобрать эф-
фективную антимикробную и иммунотропную 
терапию [29].

Вирус гепатита С является основной причи-
ной заболеваний печени во всем мире. Острая 
инфекция часто прогрессирует и переходит в 
хроническую форму, возникают фиброз, цирроз 
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и в редких случаях – гепатоцеллюлярная кар-
цинома. Несмотря на то, что вирус гепатита С 
является сложным объектом исследований, в те-
чение последних двух десятилетий было разрабо-
тано несколько экспериментальных моделей для 
улучшения понимания жизненного цикла вируса, 
патогенеза и взаимодействий вируса и человека 

[30]. Протеомные исследования внесли огром-
ный вклад в изучении патогенеза поражений при 
вирусном гепатите С: изучены состав вириона, 
репликация и сборка вируса. Учитывая изложен-
ное, протеомные исследования следует считать 
ценными инструментами для расшифровки вза-
имодействия вируса с его хозяином и улучшения 
тактики ведения и лечения пациентов с вирусным 
гепатитом С [30].

Диагностика бешенства является проблема-
тичной в связи с отсутствием прижизненной 
лабораторной диагностики, и, как правило, ди-
агноз может быть подтвержден посмертным ис-
следованием тканей мозга. При количественном 
протеомном анализе тканей головного мозга у 
умерших людей с энцефалитом и паралитической 
формой бешенства методом ITRAQ, совмещен-
ным с масс-спектрометрией, было идентифициро-
вано 402 белка [26]. Метод ITRAQ был использо-
ван и для идентификации биомаркеров. Выявлен 
набор дифференциально экспрессированных  
402 белков в образцах мозговой ткани человека, 
которые могут служить ценным диагностическим 
признаком – потенциальными биомаркерами для 
дифференциации энцефалита от паралитических 
форм бешенства [31].

Применение масс-спектрометрии микробных 
маркеров для изучения микроэкологии человека 
дает качественно новый вариант микробиологи-
ческого исследования благодаря возможности 
одновременного количественного определения 
более сотни микробных маркеров (индивидуаль-
ные маркеры,  специфичные для таксонов разно-
го уровня (семейства, рода или вида), по которым 
их можно определять количественно в объектах 
окружающей среды и клинических пробах) непо-
средственно в биологических пробах без предва-
рительного культивирования микроорганизмов. 
Получение в реальном времени расширенной ин-
формации из одной пробы об анаэробах и труд-
но культивируемых аэробах, а также актинобак-
териях, вирусах, дрожжах и микроскопических 
грибах обеспечивает полное понимание микроб-
ной этиологии заболевания. Количественные из-
мерения методом масс-спектрометрии позволяют 
изучать динамику изменения микробиоты при 
лечебных мероприятиях, в том числе влияние 

антибиотиков и пробиотиков на пристеночную 
микробиоту кишечника. Микроэкологический 
статус человека, точнее, поддержание его гомео-
стаза, является необходимым условием стабиль-
ного функционирования всех органов и систем. 
Соответственно, одним из первых мероприятий 
по обеспечению качества и продолжительности 
жизни должен быть контроль и восстановление 
микробиоценоза, если он оказался нарушенным. 
Контролировать состав пристеночной микро-
биоты кишечника и других органов оказалось 
возможным с помощью метода ГХ–МС. Обна-
руженный в результате систематических иссле-
дований гомеостаз микробных маркеров в крови 
и адекватность его профиля составу кишечной 
микробиоты здорового человека обеспечили уни-
кальную возможность отслеживать состояние 
микробиоты кишечника малоинвазивным мето-
дом – по анализу крови [32].

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ РЕШЕНИЯ  
В ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИОННЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ

На сегодняшний день имеются запатенто-
ванные методики обследований, использующие 
протеомные методы для диагностики инфек-
ционный болезней. Так, например, «Способ 
диагностики аксонально-демиелинизирующих 
полиневропатий» (патент РФ № 2441240 от 
27.01.2012 г.) основан на прямом протеомном 
профилировании сыворотки крови больного пу-
тем идентификации биомаркеров заболевания. 
В частности, данный метод повышает точность 
диагностики полинейропатий. Учитывая ауто-
иммунный характер развития аксонально-деми-
елинизирующих полиневропатий, важное место 
в их диагностике занимают иммунологические 
методы исследования. 

Однако наиболее перспективным представ-
ляется использование протеомных технологий, 
поскольку последние не требуют ориентации на 
специфичность взаимодействия «антиген – ан-
титело», которая при аутоиммунных процессах 
дает сбои из-за наличия множественных «пере-
крестных» неспецифичных реакций. Системный 
подход, основанный на обнаружении в организ-
ме биомаркеров тех или иных патологических 
состояний методами протеомики, как правило, 
требует серьезной обработки результатов с ис-
пользованием новейших достижений биоинфор-
мационных технологий, что еще больше повы-
шает диагностическую значимость протеомных 
исследований [33].
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Несколько ранее разрешен к применению 
«Способ диагностики сифилиса с использова-
нием метода прямого протеомного профили-
рования сыворотки крови» (патент № 2381505 
от 10.02.2010 г.). Сущность метода заключается 
в изучении наличия биомаркеров в сыворотке 
крови у больных сифилисом. Благодаря приме-
нению протеомных методов анализа и выявле-
нию биомаркеров, возможно усовершенствовать 
раннюю диагностику и предупредить развитие 
осложнений. Основной идеей такой целевой 
«маркерной» диагностики является иденти-
фикация определенных молекул или их ком-
плексов, которые присутствуют только в пора-
женных тканях или клетках (но отсутствуют в 
нормальных) и (или) выделяются во внешнюю 
среду или внутренние среды организма. Любой 
биологический процесс сопровождается каска-
дами ферментативных реакций, и специфичный 
набор их продуктов-фрагментов белков можно 
обнаружить в крови [34].

Связанное с ВИЧ-1 нейрокогнитивное рас-
стройство встречается примерно у одной трети 
инфицированных людей. При исследовании ЦСЖ 
масс-спектрометрическим методом у модели при-
мата с ВИЧ-1-ассоциированным нейрокогнитив-
ным расстройством были выявлены неизвестные 
ранее изменения в ЦНС. При заболевании повы-
шается эспрессия таких белков, как альфа-1-ан-
титрипсин, комплемент С3, гемопексин, IgM и 
плазминоген. ВИЧ-ассоциированные неврологи-
ческие расстройства сохраняются при проведе-
нии высокоактивной антиретровирусной терапии. 
Биомаркеры для прогнозирования ВИЧ-ассоции-
рованных неврологических расстройств, прогрес-
сирования течения ВИЧ-инфекции и мониторин-
га ответа на терапию отсутствуют. Обнаружение 
специфических биомаркеров болезни является 
важной проблемой в медицине. Белки из базы 
данных NCBInr были исследованы с использова-
нием поисковой системы Spectrum Mill. В иссле-
довании были изучены белки ЦСЖ протеомным 
методом. Была создана и изучена модель невро-
логических расстройств при ВИЧ-инфекции, а 
идентифицированные биомаркеры выявили важ-
ный аспект заболевания: их присутствие не про-
сто отражает распад нормальных барьеров ЦНС, 
но и экспрессия генов, кодирующих эти белки, 
заметно увеличивается в самой паренхиме голов-
ного мозга во время болезни [35]. 

Escherichia coli, одна из наиболее хорошо 
зарекомендовавших себя прокариот, служит мо-
дельным организмом для биохимических, био-
логических и биотехнологических исследований.  

В последние годы протеом E. сoli был исполь-
зован в качестве стандарта для оценки и про-
верки новых технологий и методик, таких как 
фракционирование образца, обогащение бел-
ка, двумерный гель-электрофорез в сочетании 
с масс-спектрометрией, жидкостная и газовая 
хроматография в сочетании с масс-спектроме-
трией, обработка данных с применением принци-
пов биоинформатики. После завершения проекта 
секвенирования генома E. сoli этот организм был 
охарактеризован в масштабе генома в терминах 
его транскриптома, протеома, взаимодействия и 
метаболизма. По сравнению с протеомами дру-
гих организмов, протеом E. coli представляет 
собой превосходную модель для исследований, 
обладая рядом преимуществ: наличие баз данных 
(SWISS-PROT, NCBI), которые содержат инфор-
мацию о белках и соответствующих генах; менее 
сложный, чем у других организмов, протеом E. 
coli [36].

Таким образом, данные проведенных исследо-
ваний показывают возможность применения про-
теомного как метода диагностики. Благодаря его 
использованию возможны ранняя малоинвазив-
ная диагностика, разработка и внедрение в прак-
тику новых медицинских технологий, специфиче-
ских методов профилактики в инфектологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время активно развиваются но-

вые подходы к диагностике болезней, использую-
щие достижения и методы протеомного анализа. 
С внедрением в практику данных методов появи-
лась возможность на ранних этапах диагностиро-
вать заболевания инфекционной природы, уточ-
нять патогенез развития уже известных, а также 
изучать механизм развития малоизученных забо-
леваний. Перспективной представляется разра-
ботка методов профилактики «неуправляемых» 
заболеваний, в частности инфекционной пато-
логии, а также экспресс-диагностики во многих 
областях медицины. Необходимо отметить, что, 
имея данные об этиологии и патогенезе забо-
левания, а также о патологических процессах, 
происходящих в организме, можно использовать 
результаты протеомных исследований для разра-
ботки новых лекарственных средств и их меди-
цинского применения с учетом принципов пер-
сонализированной медицины. Однако бóльшая 
часть сведений о белках, имеющаяся в базах дан-
ных, была получена с помощью искусственных 
геномных и протеомных подходов и фактически 
может рассматриваться только в качестве гипо-
тез. Биоинформационный анализ этих данных 
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приводит к появлению новых гипотез, которые 
без экспериментальной проверки представляют 
собой гипотезы второго порядка. Наиболее пер-
спективными направлениями в последние годы 
стали новые экспериментальные подходы, инте-
грирующие различные методы аффинной очист-
ки целевых комплексов белков с их последующей 
идентификацией с помощью масс-спектрометрии 
[9]. Необходимо заметить, что при исследова-
нии белковых взаимодействий в некоторых слу-
чаях есть вероятность зафиксировать ложные 
сигналы, предполагающие наличие связи между 
молекулами. До сих пор затруднено проведе-
ние количественного анализа в масштабе целого  
протеома [4].

Протеомика – новая наука, основные откры-
тия и практические результаты в этой области 
еще впереди. Открытия могут быть получены 
только на основе комплексного подхода на сты-
ке биологии, математики, информатики, физики 
и химии. Проведенные исследования и получен-
ные результаты показывают, что только в рамках 
такого подхода эти задачи могут быть успешно 
решены.
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность и цель. В настоящее время аллергический ринит (АР) является распространенным 
заболеванием, негативно влияющим на качество жизни пациентов и приводящем к развитию 
бронхиальной астмы, что определяет его высокое социально-экономическое бремя. Согласно общей 
концепции, одобренной Всемирной организацией здравоохранения, целью терапии АР, как и дру-
гих аллергических состояний, является контроль над симптомами, что отражено в отечественных 
клинических рекомендациях. Тем не менее реализация данной цели на практике затруднительна 
из-за отсутствия международного стандартизированного валидизированного инструмента оценки 
контроля АР. В этой связи целью данного обзора является анализ результатов исследований, 
посвященных созданию таких инструментов, и проведение их сравнительного анализа.

Материалы и методы. Для проведения обзора использовались базы данных Web of Science, Scopus 
и Российского индекса научного цитирования, библиотека PubMed. В качестве маркеров поиска 
были использованы такие ключевые слова, как allergic rhinitis control, AR control, AR questionnaire, 
включены публикации с 1991 г. (первая работа в данном направлении) по настоящее время (2018 г.). 
Всего было проанализировано 96 публикаций.

Результаты. По результатам поиска все исследования были расположены в хронологическом порядке 
и описаны их основные результаты. Отдельно рассмотрены достоинства и недостатки опросников 
по качеству жизни пациентов с АР, использования инструментом из официальных клинических 
руководств, оценки контроля аллергического ринита при помощи визуальных аналоговых шкал, а 
также специализированных опросников по контролю АР. 

Заключение. Проведенный обзор позволяет сделать выводы не только о качестве предлагаемых 
сегодня инструментов, но и предложить наиболее репрезентативные опросники для определения 
уровня контроля аллергического ринита  для использования в клинической практике.

Ключевые слова: аллергические состояния, валидация, опросники по аллергическому риниту, оцен-
ка контроля,  анкеты АР.
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Allergic rhinitis control: contemporary approaches to evaluation
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ABSTRACT

Objectives. Allergic rhinitis (AR) is highly prevalent all around the world. It adversely affects the quality 
of life of patients and leads to the development of bronchial asthma, which determines its high socio-
economic burden. International and Russian authorities establish control of the disease as a primary 
efficacy end point of allergic rhinitis treatment. Nevertheless, there is no international, standardized, 
validated tool to assess control of allergic rhinitis. In this regard, this review aims to analyze research on 
the development of such tools and to provide their comparative analysis.

Review methods. Using PubMed, Web of science and Russian Citation Index database, we searched 
from 1991 to 2019 with logical combinations of the following key words: “allergic rhinitis control”, “AR 
control”, “AR questionnaire”. A total of 96 publications were included in the study.

Results. All studies were arranged in chronological order and their main results were described. 
Questionnaires on the quality of life, tools offered by the clinical guidelines, visual analogue scales, and 
specialized questionnaires for measuring the control of allergic rhinitis were considered separately. The 
advantages and disadvantages of these instruments are described. 

Conclusion. The evidence based on the quality of the tool to support the use of specialized questionnaires 
was shown. Many disease control scales have been validated, but have some practical disadvantages as 
primary efficacy criteria in clinical practice.

Key words: allergic rhinitis, validation, allergic rhinitis questionnaires.
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__________________________

ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные исследования демонстрируют 

рост распространенности аллергического ринита 
(АР) во всем мире, особенно в развитых странах: 
частота встречаемости данного заболевания ва-
рьирует от 10 до 30% у взрослых и доходит до 
40% у детей [1, 2]. Доказанная связь АР с раз-
витием бронхиальной астмы, существенное эко-
номическое бремя в совокупности с тем фактом, 
что данное заболевание является причиной сни-
жения качества жизни у большинства пациентов, 
обусловливают необходимость поиска адекватных 
подходов терапии указанной патологии [3, 4].

В положениях Глобальной стратегии лечения и 
профилактики бронхиальной астмы (GINA, 2006 г.)  
была впервые изложена концепция достижения 
контроля в тактике терапии аллергических за-
болеваний, а разработка и стандартизация ин-
струментов для его оценки позволили определять 
эффективность различных препаратов и режи-
мов фармакотерапии астмы, выявляя наиболее 
успешные схемы [5, 6].

В настоящее время существует общая тенден-
ция к использованию «контрольного» подхода к 
другим заболеваниям, включая АР, одобренная 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
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однако для данной патологии нет единого опре-
деления контроля, поскольку учитываемые пара-
метры АР варьируются от одного инструмента 
оценки к другому. В клинических рекомендациях 
Российской ассоциации аллергологов и клиниче-
ских иммунологов 2018 г.  и Союза педиатров 
России 2016 г. также указано, что целью лече-
ния АР является достижение полного контроля 
симптомов заболевания, однако нет какого-либо 
указания на то, каким образом необходимо оце-
нивать контроль [7, 8].

В настоящее время не существует унифициро-
ванного международного инструмента для опре-
деления уровня контроля данной патологии, что 
в свою очередь является барьером для оценки 
эффективности фармакотерапии и ее дальнейше-
го развития.  В этой связи целью данного обзора 
является обобщение результатов исследований, 
посвященных поиску  и созданию таких инстру-
ментов,  и проведение их сравнительного анализа.

ОПРОСНИКИ НА ОСНОВАНИИ ОЦЕНКИ 
КАЧЕСТВА ЖИЗНИ

Одним из часто используемых методов оцен-
ки контроля того или иного заболевания явля-
ются специализированные опросники по оценке 
качества жизни (КЖ) пациентов c конкретной 

патологией (Health related quality of life). Пер-
вый из таких инструментов, направленных на из-
учение симптомов риноконъюктивита, – RQLQ 
(Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire – 
Вопросник для оценки КЖ при риноконъюкти-
вите) – разработали E.F.  Juniper и G.H.  Guyatt 
в 1991 г. Финальная версия опросника включает  
28 вопросов, связанных с влиянием симптомов 
АР и аллергического риноконъюктивита на по-
вседневную  жизнь пациента [9]. Этот опросник, 
не найдя широкого применения в клинической 
практике, в последующем стал примером для 
сравнения предиктивности других инструментов 
измерения контроля АР.

В течение следующих нескольких лет было 
предпринято еще несколько попыток создания 
опросника на основе оценки КЖ пациентов. 
Систематический обзор C.M. van Oene и соавт. 
включал 11 различных анкет по АР, при этом ав-
торами также было проведено определение их 
качества (табл. 1) [10]. 

По результатам анализа C.M. van Oene и соавт., 
наилучшим качеством обладают уже упомяну-
тый RQLQ, его сокращенная версия (miniRQLQ), 
RSOM-31 (Rhinosinusitis outcome measure – опро-
сник исхода риносинусита) и RhinoQOL (опро-
сник для оценки КЖ при риносинусите). 

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Результаты систематического обзора опросников, оценивающих КЖ пациентов с ринитом и риносинуситом (адаптация 
систематического обзора C.M. van Oene и соавт., 2007)

The results of a systematic review of questionnaires that evaluate the quality of life of patients with rhinitis and rhinosinusitis 
(an adaptation of a systematic review of C.M. van Oene et al., 2007)

Опросник
Questionnaire

Год
Year

Авторы
Authors

Кол-во 
вопросов
Number of 
questions

Итоговый 
балл качества*
Total Quality 

Score *

RQLQ – Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire
(опросник для оценки КЖ при риноконъюктивите) [9]

1991
Juniper E.F. и Guyatt G.H.

Juniper E.F. and Guyatt G.H.
28 11

Rhinitis QOLQ – Rhinitis quality of life questionnaire
(опросник для оценки КЖ при рините) [11]

1993
Juniper E.F.  и соавт.

Juniper E.F. et al.
24 7

RQLQ(S) – Standardized version of RQLQ
(стандартизированная версия RQLQ) [12]

1999
Juniper E.F.  и соавт.

Juniper E.F. et al.
28 14

MiniRQLQ – Mini version of RQLQ
(мини-версия RQLQ) [13]

2000
Juniper E.F. и соавт.

Juniper E.F. et al.
14 15

ROQ –  Rhinitis outcomes questionnaire
(опросник исхода ринита) [14]

2001
Santini J. и соавт.

Santini J. et al.
26 10

NRQLQ – Nocturnal RQLQ 
(версия RQLQ для ночных симптомов) [15]

2003
Juniper E.F.  и соавт. 

Juniper E.F. et al.
16 11

RSOM-31 – Rhinosinusitis outcome measure
(опросник исхода риносинусита) [16]

1995
Piccrillo J.F. и соавт.

Piccrillo J.F. et al.
31 15

SNOT-16 Sinonasal outcome test
(тест по исходу риносинусита) [17]

1999
Anderson E.R. и соавт.

Anderson E.R. et al.
16 7

SNOT-20 [18] 2003
Piccrillo J.F. и соавт.

Piccrillo J.F. et al.
20 13

Тюфилин Д.С., Деев И.А., Кобякова О.С. и др. Контроль аллергического ринита: современные инструменты оценки
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Опросники по оценке КЖ пациентов с АР и 
сопутствующими патологиями, несомненно, по-
зволяют получить представления о том или ином 
влиянии симптомов заболевания на повседневную 
жизнь пациента, однако их частота и тяжесть, а 
также прием препаратов симптоматической тера-
пии не учитываются вовсе. При этом исключает-

ся возможность коррекции схемы терапии на ос-
новании данных, полученных при помощи таких 
опросников [10].

В табл. 2 указаны исследования по разработке 
инструментов оценки контроля аллергического 
ринита с точки зрения качества жизни, не 
вошедшие в обзор C.M. van Oene и соавт. 

ПЕРВОЕ ПОКОЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ  
РУКОВОДСТВ

Результаты оценки влияния АР на КЖ паци-
ентов предопределили дальнейшее развитие под-
ходов к терапии данного заболевания. В рамках 

Опросник
Questionnaire

Год
Year

Авторы
Authors

Кол-во 
вопросов
Number of 
questions

Итоговый 
балл качества*
Total Quality 

Score *

RSDI – Rhinosinusitis disability index
(индекс нетрудоспособности при риносинусите) [19]

1997
Benninger M.S. и Senior B.A.

Benninger M.S. and Senior B.A.
30 7

RhinoQOL  – rhinosinusitis quality of life questionnaire 
(опросник для оценки КЖ при риносинусите) [20–22]

2005
Atlas S.J. и соавт.

Atlas S.J. et al.
17 14

* Складывается из оценки состава опросника, удобства использования, а также оценки валидности и психометрических 
показателей.
* It consists of an assessment of the composition of the questionnaire, its ease of use, as well as an assessment of validity and psy-
chometric indicators.

О к о н ч а н и е   т а б л .   1 
 E n d  o f   t a b l e   1

Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Исследования по разработке инструментов оценки качества жизни пациентов с аллергическим ринитом [23] 
Studies on the development of tools for assessing the quality of life of patients with allergic rhinitis [23]

Опросник
Questionnaire

Год
Year

Авторы
Authors

Кол-во вопросов
Number of questions

RAPP 
(ринит и астма с позиции пациента) [24]
rhinitis and asthma from the perspective of the patient

2012 Braido F. и соавт.
Braido F. et al.

10

AAQQ 
(арабский опросник по качеству жизни при аллергическом рините)  [25]
Arabic quality of life questionnaire for allergic rhinitis

2009 AbuRuz S.M. и 
соавт.

AbuRuz S.M. et al.

20

PADQLQ (опросник качества жизни для пациентов с аллергическими 
заболеваниями в педиатрии) [26] quality of life questionnaire for patients 
with allergic diseases in pediatrics

2003 Roberts G. и 
соавт.

Roberts G. et. al

26

ESPRINT  (испанский опросник по качеству жизни при аллергическом 
рините) [27]
Spanish quality of life questionnaire for allergic rhinitis

2007 ESPRINT Study 
group and investi-

gators

28

Ped-AR-QOL  (опросник качества жизни для пациентов с аллергически-
ми заболеваниями в педиатрии) [28]
quality of life questionnaire for patients with allergic diseases in pediatric 
patient

2016 Mavroudi A. и 
соавт.

Mavroudi A. et al.

20

PRQLQ (опросник качества жизни для пациентов с аллергическими 
заболеваниями в педиатрии) [29]
quality of life questionnaire for patients with allergic diseases in pediatric 
patients

1998 Juniper E.F. и 
соавт.

Juniper E.F. et al.

23

рабочей группы ВОЗ в 1999 г. был инициирован 
проект ARIA (Allergic rhinitis and its impact on 
asthma – Аллергический ринит и его влияние 
на астму), направленный на консолидированное 
решение проблемы АР. Основным действующим 
документом ARIA является одобренное ВОЗ 
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клиническое руководство, последний пересмотр 
которого опубликован в 2016 г. [30–32]. Данное 
руководство предлагает использовать классифи-
кацию АР, учитывающую влияние его симпто-
мов на повседневную жизнь пациента (тяжесть 
заболевания), а также их частоту (тип заболе-
вания). Инструмент ARIA предлагает вопросы 
с двумя вариантами ответа: «да» или «нет», на-
пример, «симптомы болезни мешают моему сну» 
или «симптомы болезни влияют на мою работо-
способность». На основании ответов степень АР 
определяется как легкая или среднетяжелая, а 
тип классифицируется как интермиттирующий 
или персистирующий. Сочетания типа и тяжести 
в соответствии с ARIA детерминируют тактику 
лечения [32]. 

Таким образом, ARIA опирается не только на 
влияние симптомов на жизнь пациента, но и на 
их периодичность. Однако такой подход имеет 
ряд недостатков: не оценивается гетерогенность 
пациентов внутри двух групп (с легкой и средне-
тяжелой степенью АР), используемая схема те-
рапии и дозировка препаратов, кроме того, паци-
енты из группы с легкой степенью АР зачастую 
вовсе не получают лечение [33, 34]. Указанные 
недостатки стали предпосылкой для иницииро-
вания ряда исследований по разработке новых 
опросников, учитывающих перечисленные огра-
ничения и оценивающих непосредственно уро-
вень контроля АР.

ИНСТРУМЕНТЫ ОЦЕНКИ КОНТРОЛЯ
Одним из первых таких инструментов стал 

CARAT (Control of allergic rhinitis and asthma test –  
Тест контроля аллергического ринита и астмы), 
разработанный L. Nogueira-Silva L.  и соавт. 
(2009): после проведения литературного обзора 
авторы включили в анкету 17 вопросов о частоте 
симптомов, а также требующих ответа «да» или 
«нет». Стоит отметить, что CARAT позволяет 
оценить не только контроль АР, но и бронхиаль-
ной астмы за предыдущие 2–4 нед, а отдельные 
вопросы выявляют конкретные проблемы паци-
ента (например, ночные симптомы) [35, 36].

В исследовании J.A. Fonseca и соавт. (2009) с 
участием 193 взрослых пациентов валидирована 
короткая версия опросника – CARAT10, включа-
ющая 10 вопросов (коэффициент Кронбаха при 
валидации составил 0,85; внутренняя согласован-
ность – 0,7; AUC – 0,82) [37]. Дополнительным 
вариантом данного опросника является разрабо-
танный в 2014 г. CARATkids (Control of allergic 
rhinitis and asthma test for children – Тест кон-
троля аллергического ринита и астмы у детей). 

После проведения апробации опросника в иссле-
довании L.M.  Borrego и соавт. (2014) его финаль-
ная версия была переработана и представляла со-
бой также 17 вопросов с дихотомичными («да» 
или «нет») вариантами ответов [38].

Оба опросника, CARAT10 и CARATkids, полу-
чили широкое распространение: они переведены 
на несколько языков и используются, в том чис-
ле, в эпидемиологических и клинических иссле-
дованиях [39–41]. Так, например, P.R.  Pereira и 
C. Lopes (2013) проводили оценку контроля АР 
и астмы (n = 200), по результатам которой была 
выявлена высокая (83%) распространенность не-
контролируемого АР [42]. В одном из последних 
исследований M.M.  Jalali и соавт. (2019) исполь-
зовали CARAT для определения эффективности 
использования пробиотиков в качестве дополни-
тельного метода лечения у пациентов с персисти-
рующим АР [43].

Опросник RCAT (Rhinitis control assessment  
test – Тест оценки контроля ринита), разрабо- 
танный M. Shatz и соавт. в 2010 г., в отличие от 
CARAT, включал вопросы с применением шкалы 
Ликерта (выбор градации от 1 до 5). В результате 
исследования М.  Shatz и соавт. с участием 410 па-
циентов с АР, из 26 вопросов было отобрано шесть 
наиболее предиктивных, т.е. демонстрирующих 
корреляцию финального балла с оценками врача 
(p < 0,0001, коэффициент Кронбаха = 0,70) [44, 
45]. Данный инструмент был использован в ряде 
исследований, например, S.M.  Novakova и соавт. 
(2018) использовали его при оценке эффективно-
сти подъязычной иммунотерапии в течение трех 
лет у пациентов с интермиттирующим АР [46].

Следующим шагом в оценке контроля АР ста-
ла разработка в 2011 г. ARCT (Allergic rhinitis 
control test – Тест оценки контроля АР). Созда-
нием данного опросника занималась междисци-
плинарная команда под руководством P. Demoly 
и соавт., состоявшая из врачей аллергологов-им-
мунологов, врачей-пульмонологов, врачей-отори-
ноларингологов и методистов [47]. Опросник на-
поминает ACT (Asthma control test – Тест оценки 
контроля астмы) и состоит из пяти вопросов, 
два из которых напрямую заимствованы из ACT. 
ARCT валидирован при участии 902 пациентов, 
которые заполняли опросник до лечения и по-
сле двух недель терапии [47]. Оценка при вклю-
чении достоверно коррелировала (p < 0,0001) с 
общим клиническим статусом пациента и влия-
нием АР на повседневную жизнь. Значительное 
(p < 0,0001) увеличение показателя наблюдалось 
после двух недель лечения (с 14,9 ± 4,0 при вклю-
чении до 21,5 ± 2,9 после лечения) [47]. 
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Сравнительная характеристика трех упомя-
нутых опросников, основанная на литературном 

обзоре P. Demoly и соавт. (2013), представлена в 
табл. 3 [48]. 

Т а б л и ц а  3 
Ta b l e  3

Сравнительная характеристика опросников по оценке контроля аллергического ринита (P. Demoly и соавт., 2013)

Comparative characteristics of the questionnaires to assess the control of allergic rhinitis (P. Demoly et al., 2013)
Показатель
Indicator CARAT RCAT ARCT

Способ заполнения
Method of filling

Заполняется пациентом
Is filled in by the patient

Заполняется пациентом
Is filled in by the patient

Заполняется 
пациентом

Is filled in by the 
patient

Исследуемое 
заболевание
Studied disease

АР и бронхиальная астма
AR and bronchial asthma

АР
AR

АР
AR

Период оценки
Evaluation period

Предыдущие 2–4 нед
Previous 2–4 weeks

Предыдущая неделя
Previous week

Предыдущие 2 нед
Previous 2 weeks

Количество 
вопросов
Number of questions

17 вопросов при разработке опро-
сника, 10 в финальной версии

17 questions in the development of the 
questionnaire, 10 in the final version

26 вопросов при разработке опросни-
ка, шесть  в финальной версии

26 questions in the development of the 
questionnaire, 6 in the final version

Пять в финальной 
версии

5 in the final version

Тип ответов
Type of questions

4-балльная шкала частоты симптомов 
и ответы по типу «да» /«нет»

4-point scale of symptom frequency 
and “yes” / “no” answers

5-балльная шкала Ликерта
5-point Likert scale

5-балльная шкала 
частоты симптомов
5-point symptom fre-

quency scale

Валидация
Validation

Валидация с участием 193 взрос-
лых пациентов (CARAT10). 

Продолжительная валидация с 
участием 51 пациента. Ретестовая 

надежность = 0,82
Validation of 193 adult patients (CAR-
AT10). Prolonged validation involving 
51 patients. Retest reliability = 0.82

Психометрическая валидация 
с участием 410 пациентов. 

Коэффициент Кронбаха = 0.7
Psychometric validation involving 410 
patients. Cronbach coefficient = 0.7

Валидация с участием 
902 пациентов. 

Внутренняя 
согласованность = 0,77

Validation involving 
902 patients. Internal 
consistency = 0.77

Обзор демонстрирует, что все три инструмен-
та характеризуются высоким уровнем валидно-
сти и могут быть использованы в клинической 
практике. 

НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РУКОВОДСТВА
Многочисленные исследования по разработ-

ке и валидации опросников привели к неболь-
шим изменениям в пересмотре клинического 
руководства ARIA 2016 г. В частности, впервые 
было предложено использовать для оценки тя-
жести АР не дихотомичные ответы «да» или 
«нет», а визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) 
[32]. Было доказано, что оценка по ВАШ, рав-
ная 5 см и более, означает среднетяжелую сте-
пень АР, менее 5 см – легкую [49]. Также было 
установлено минимальное клинически значимое 
изменение по ВАШ, которое составляет 0,3 см 
[50]. Чувствительность ВАШ была продемон-
стрирована в нескольких рандомизированных, 
двойных слепых, плацебо-контролируемых ис-
следованиях [51–54].

Одновременное использование ВАШ и опросни-
ка CARAT показано в исследовании O. Lourenço  
(2014) в Португалии: на основании результа-
тов опроса (n = 333) была выявлена корреляция 
между оценками ВАШ и CARAT (r =  –0,481)  
[55]. Одно из последних исследований уровня 
контроля АР в Италии, проведенное F. Gani и 
соавт. (2018), наряду с высокой распространен-
ностью неконтролируемого АР (более 60% паци-
ентов, n = 250), продемонстрировало отрицатель-
ную взаимосвязь между баллами ВАШ и сумой 
значений опросника CARAT [41]. 

Указанные исследования позволили суще-
ственно продвинуться в развитии инструментов 
оценки контроля АР. 

СИСТЕМЫ ДИСТАНЦИОННОГО  
МОНИТОРИНГА И ПОДДЕРЖКИ  
ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ

Европейской комиссией в 2012 г. создано EIP 
on AHA (European innovation partnership on active 
and healthy ageing – Европейское инновационное 
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партнерство по активному и здоровому старе-
нию), деятельностью которого стала разработка 
Плана действий (Action plan), включающего ме-
роприятия по консолидированной борьбе с хро-
ническими респираторными заболеваниями, в том 
числе и с АР [56]. Одним из таких мероприятий 
является проект MASK  (Mobile airways sentinel 
network), инициированный в 2015 г. и запущен-
ный одновременно с утверждением пересмотрен-
ной версией ARIA (2016). Суть данного проекта 
заключается в осуществлении перехода от тяже-
сти симптомов к контролю в качестве основы для 
принятия решении при терапии АР [57]. 

MASK основан на принципах интегративного 
здравоохранения и включает в себя использо-
вание визуальной аналоговой шкалы, которая 
заполняется пациентом ежедневно, начиная с 
двух недель до появления аллергена (периода 
цветения, например), что позволяет оценивать 
частоту и силу симптомов (тяжесть заболева-
ния), а также опросника CARAT, с помощью 

которого пациент может измерить контроль 
интермитирующего аллергического ринита в 
период воздействия триггера и через 2 нед по-
сле его завершения. Оба инструмента интегри-
рованы в мобильном приложении Allergy Diary 
(MACVIA ARIA), которое доступно для скачи-
вания в 22 странах мира, в число которых Рос-
сийская Федерация не входит [57, 58]. На основе 
данных, полученных с помощью приложения и 
включающих не только оценку уровня контро-
ля и тяжести заболевания, но и частоты прие-
ма препаратов, коморбидности, индивидуальных 
характеристик, группа исследователей под ру-
ководством J. Bousquet планирует в ближайшее 
время создать эффективную систему поддержки 
принятия решений при терапии АР [59, 60], од-
нако авторы отмечают, что это вопрос ни одно-
го года и ни одного исследования.

Обобщенное на основании литературных дан-
ных описание поколений инструментов для оцен-
ки контроля АР представлено в табл. 4. 

Т а б л и ц а  4 
Ta b l e  4

Обобщенные результаты проведенного обзора литературы

Вид инструментов 
оценки течения АР

Type of assessment tools 
for AR

Примеры
Examples

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Опросники на 
основании качества 
жизни
Questionnaires based on 
the quality of life

RQLQ,
miniRQLQ,
RSOM-31, 
RhinoQOL

Позволяют провести 
комплексную оценку состояния 
пациента и влияния заболевания 

на его повседневную жизнь
Allow to conduct a comprehensive 
assessment of the patient’s condi-

tion and the effect of the disease on 
their daily life

Отсутствие учета частоты симптомов и 
приема препаратов 

Lack of accounting for the frequency of 
symptoms and medications

Руководство ARIA 
(1999–2015 гг.) 
ARIA Guide (1999–2015 
years)

Отдельные 
вопросы 

Separate questions

Позволяет классифицировать 
АР и выбрать схему терапии в 
зависимости от классификации
Allows to classify AR and choose 
a treatment plan depending on the 

classification

Невозможно оценить эффективность 
лечения в динамике и провести 

обоснованную коррекцию схемы лечения
It is impossible to evaluate the effectiveness 
of treatment in dynamics and to conduct a 
reasonable correction of the treatment plan

Опросники, 
направленные на 
оценку контроля
Questionnaires to assess 
control

CARAT,
RCAT,
ARCT

Оценка непосредственного 
контроля симптомов в динамике, 

позволяющая корректировать 
терапию

Evaluation of the direct control 
of symptoms over time allowing 

treatment adjustment

Мало проведенных рандомизированных 
клинических исследований. Нет 

рекомендации по коррекции терапии на 
основании данных о контроле

Few randomized clinical trials. No recom-
mendation for treatment correction based on 

control data

Комбинированные 
опросники
Combined question-
naires

ВАШ (ARIA 
2016) и CARAT в 
проекте MASK

 (ARIA 2016) and 
CARAT in the 
MASK project

Оценка контроля симптомов в 
динамике

Assessment of symptom control 
over time

Мало проведенных рандомизированных 
клинических исследований. Нет 

рекомендации по коррекции терапии на 
основании данных о контроле

Few randomized clinical trials. No recom-
mendation for treatment correction based on 

control data
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Таким образом, на мировом уровне проблема 
оценки контроля аллергического ринита решена 
лишь частично. Барьером, который на сегодняш-
ний день ограничивает разработку полноценных 
рекомендаций по ведению больных АР на основа-
нии контролируемости симптомов заболевания, 
является отсутствие достоверных данных, полу-
чаемых в рамках рандомизированных клиниче-
ских исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие стандартизированного инструмента 

оценки контроля аллергического ринита – не-
обходимое условие решение вопроса контро-
лируемости и подбора наиболее эффективной 
схемы лечения. Работы по разработке такого 
инструмента ведутся с 1991 г., и на сегодняш-
ний день проведено около 20 крупных исследо-
ваний, результатом каждого из которых стало 
появление нового опросника для измерения 
контроля АР. Разработанные опросники имеют 
ряд недостатков, к которым относятся оценки 
тяжести заболевания или качества жизни паци-
ентов, а не контроля симптомов, а также отсут-
ствие привязки к получаемой терапии и другим 
факторам, оказывающим влияние на уровень  
контроля.

В последние годы в связи с развитием проек-
та ARIA заметен прогресс в данном направлении: 
существенная доказательная база, включающая 
исследования валидности, свидетельствует о том, 
что опросник CARAT может стать международ-
ным инструментом оценки контроля: он пере-
веден на 14 языков мира, а также адаптирован 
для детей 6–12 лет. Данный опросник недоступен 
в версии на русском языке, что, к сожалению, 
ограничивает его использование на территории 
Российской Федерации. 

Вместе с тем использование CARAT в про-
екте MASK является прецедентом перехода от 
тяжести симптомов к контролю при принятии 
решений относительно терапии АР, т.е. приме-
ром достижения цели, указанной в официально 
утвержденных в Российской Федерации кли-
нических рекомендациях по АР. Кроме того, 
участниками проекта MASK в ближайшем буду-
щем на основе большого массива данных, по-
лученных при измерении уровня контроля АР 
в сопоставлении с получаемой терапией и воз-
действии ряда факторов, планируется разработ-
ка комплексной системы поддержки принятия 
решения, что, несомненно, станет прорывом в 
достижении контроля АР. Тем не менее стоит 
отметить, что для обоснованного внедрения ре-

зультатов проекта потребуется проведение круп-
ных рандомизированных клинических иссле- 
дований.

Распространенная на сегодняшний день клас-
сификация АР, а также используемые подходы в 
выборе терапии указанной патологии в Россий-
ской Федерации, бесспорно, требуют пересмотра 
и переориентации на контроль над симптомами. 
И первым этапом этого непростого процесса 
должны стать адаптация валидированных ин-
струментов оценки уровня контроля на основа-
нии международных исследований и их внедре-
ние в практику через разработку рекомендаций 
на основании результатов рандомизированных 
клинических исследований.
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Краткий обзор биомедицинских свойств и применения магниевых  
сплавов для биоинженерии костной ткани
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РЕЗЮМЕ

Цель работы. Обзор современной научной литературы по основным достижениям и проблемам 
биомедицинских магниевых (Mg) сплавов для травматологии и ортопедии. 

Методология. Аналитический обзор на основе комплексного изучения открытых научно-техниче-
ских источников. Результаты работы: представлены современные сведения о классификации, био-
деградации in vitro и in vivo, биомеханике, местной и системной биосовместимости, клинической 
эффективности и риске инфекционных осложнений при остеосинтезе имплантатами на основе Mg 
сплавов, в том числе с защитными (антикоррозионными и антимикробными) покрытиями. 

Заключение. Быстрая деградация и угроза перипротезной инфекции резко ограничивают клиниче-
ское применение имплантатов на основе Mg сплавов.  Разработка новых и модификация известных 
Mg сплавов посредством введения в состав или в покрытие антимикробных элементов признается 
перспективным направлением контроля их биомедицинских свойств.

Ключевые слова: биодеградация, in vitro, in vivo, биомеханика, биосовместимость, остеосинтез, 
эффективность, инфекционные осложнения.
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ВВЕДЕНИЕ
В современных условиях реальная потребность 

в имплантатах для остеосинтеза и эндопротези-
рования суставов превышает предложение в 3–5 
раз. При этом рынок медицинских изделий для 
биоинженерии костной ткани занимают, в основ-
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ном, имплантаты из длительно растворяющихся 
биоинертных металлов и сплавов [1], в том чис-
ле несущих биоинертное (металлокосидное) либо 
биоактивное покрытия (кальцийфосфатное, био-
стекло, стеклокерамическое и т.п.). Известны три 
основные группы биодеградирующих материалов,  
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которые позволяют применить их для остео- 
синтеза: полимеры, керамика и ее композиты, ме-
таллический магний [1]. 

Материалы на основе магния (Mg) имеют ряд 
преимуществ перед биоинертными сплавами ме-
таллов, полимерами и биокерамикой. Магний – 
жизненно важный химический макроэлемент (0,2% 
массы тела), который считается нетоксичным, де-
понируется в костной ткани [2], имеет хорошую 
биосовместимость, биодеградируемость, абсорби-
руемость, высокий предел прочности в сравнении 
с полимерами и более высокую эластичность в 
сравнении с керамикой [3], что предполагает его 
применение в качестве костных имплантатов.

Нормативно установлена предельно допу-
стимая концентрация магния в воде на уровне 
20–85 мг/л [4]. Превышение допустимых концен-
траций при быстром растворении (разрушении) 
Mg-содержащих медицинских изделий может 
сопровождаться гипермакроэлементозом, что 
приводит к нежелательным реакциям организ-
ма, особенно на фоне хронической почечной 
недостаточности (остеомаляция, гипотензия, на-
рушение нервно-мышечной импульсации, кома). 
Таким образом, скорость биодеградации магни-
евого сплава не должна превышать скорость ре-
генерации тканей и вызывать преждевременное 
разрушение имплантата, продукты деградации, 
включая легирующие элементы, должны усваи-
ваться организмом без токсических эффектов. 
Основанием для проведения работ является до-
говор № 171/18 от 12.11.2018 г. с Обществом с 
ограниченной ответственностью «ЮМХ» (далее 
ООО  «ЮМХ»). 

Цель работы – обзор современной научной 
литературы по актуальности контроля биодегра-
дации и механических свойств биомедицинских 
магниевых сплавов в процессе репаративной 
регенерации костной ткани в травматологии и 
ортопедии. Обзор имеет комплексный междис-
циплинарный характер, в котором различные 
аспекты решаемой научно-технической проблемы 
рассматриваются и раскрываются с точки зрения 
химиков-аналитиков, врачей, биологов и меди-
цинских материаловедов.  

БИОМЕДИЦИНСКИЕ МАГНИЕВЫЕ  
СПЛАВЫ

Использование сплавов магния в качестве 
клинических имплантатов для сердечно-сосу-
дистой, скелетно-мышечной и общей хирургии 
известно давно [5, 6]: в 1878 г.  врач E.C. Huse 
применил магниевую проволоку как лигатуру 
при кровотечении; в 1900 г. австрийский хирург 

E. Payr описал магниевый гвоздь как интраме-
дуллярный фиксатор при переломе костей, в 
этом же году он использовал магниевые листы и 
пластины при частичной гепатэктомии; в 1903 г. 
E. Payr применял малоинвазивное лечение ка-
вернозной гемангиомы имплантацией магниевых 
иголочек. Конец 1990-х гг. рассматривается как 
новая эра биодеградирующих фиксаторов на ос-
нове магниевых сплавов для остеосинтеза [1] в 
связи с нерешенными проблемами травматологии 
и ортопедии, например длительное пребывание 
имплантатов в организме (разрушение изделия, 
асептическое расшатывание, местный металлоз, 
интоксикация продуктами износа и (или) корро-
зии, перипротезная инфекция).  

Биомедицинские материалы на основе магние-
вых сплавов включают три группы [7, 8]: 

1) Mg сплавы, содержащие алюминий (напри-
мер, AZ31, AZ91, AE21);

2) Mg сплавы, не содержащие алюминий (ти-
пичные – ZX10, ZX50);

3)  Mg сплавы с редкоземельными (rare earth, 
RE) металлами (WZ21, ZW21, WE43). 

Согласно [9], наиболее распространенными 
коммерческими Mg сплавами являются следую-
щие серии: AZ (Mg–Al–Zn), AM (Mg–Al–Mn), AE 
(Mg–Al–RE), EZ (Mg–RE–Zn), ZK (Mg–Zn–Zr) и 
WE (Mg–RE–Zr). В биологических исследованиях 
активно применяются коммерческие Mg сплавы 
AZ (Mg–Al–Zn), WE (Mg–RE–Zr), и ZK (Mg–Zn–
Zr) серий [10].

С другой точки зрения, на рынке представлены 
несколько видов коммерческих / промышленных 
сплавов на основе магния, обладающих схожими 
биокоррозийными и механическими свойствами: 
МЛ-5 и МЛ-10 в отечественной промышленности; 
AZ91A, AZ91B, AZ91C, AZ91D, AZ91E, LAE442, 
WE43 – на мировом рынке. Наиболее часто в экс-
периментах используют сплав циркония и магния 
(AZ91), магния и кальция (LAE442) [1, 5, 11]. 

БИОДЕГРАДАЦИЯ МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 
IN VITRO

Следует заметить, что для Mg сплавов в боль-
шей степени употребляют термин «коррозия» 
вместо термина «деградация», особенно in vivo, 
подчеркивая превалирующий электрохимический 
механизм растворения металла в биологических 
жидкостях [12]. Кроме того, следуя стандарту 
ASTM F3160-16, взамен широко употребляемо-
го термина «биодеградация» применяют «аб-
сорбция», подчеркивая факт достаточно легкого 
усвоения и метаболизации жизненно важных эле-
ментов из инородных тел клетками и тканями ор-
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ганизма. Абсорбируемые металлы включают же-
лезо, магний, цинк и их сплавы [13, 14]. С одной 
стороны, налицо развитие нового направления с 
формированием специфической терминологии. С 
другой стороны, не совсем понятно исключение 
меди их списка абсорбируемых металлов. При 
этом не стоит забывать известную токсичность 
даже эссенциальных химических элементов, тем 
более легирующих добавок в их сплавах. Поэто-
му абсорбция, на наш взгляд, является частным 
случаем деградации в узком диапазоне нетоксич-
ных концентраций, которые не всегда достигают-
ся для металлических имплантатов.   

Коррозионные исследования могут быть раз-
делены на три основные группы [15]: 

1) лабораторные, при которых все условия 
коррозии контролируются. Зачастую это уско-
ренные испытания в заведомо более жестких ус-
ловиях, чем эксплуатационные;

2) стендовые – это испытания близкие к есте-
ственным, в контролируемых условиях; 

3) эксплуатационные, которые проводятся в 
реальных условиях при менее строгом контроле. 

В водной среде магний коррозирует быстрее, 
чем другие металлы, тем более в присутствии хло-
ра и других анионов [16], содержащихся в биоло-
гических жидкостях – слабых электролитах. 

Лабораторные испытания Mg сплавов МЛ-5 
(Mg7,5–9,0Al0,2–0,8Zn0,15–0,5Mn мас. %) и МЛ-
10 (Mg0,1–0,7Zn0,4–1,0Zr2,2–2,8Nd мас. %), при 
практически одинаковых показателях механиче-
ской прочности (прочность на разрыв 226 МПа, 
относительное удлинение 2–3%), выявили полное 
растворение пластин МЛ-5 с линейными разме-
рами 10 × 5 мм после 30 сут пребывания в 3%-м 
водном растворе хлорида натрия при температу-
ре 38 °С. Потеря массы сплава МЛ-10 составила 
4%, что считается высокой растворимостью для 
остеосинтеза [11].

AZ31 (Mg–3Al–1Zn) и AZ91 (Mg–9Al–1Zn) 
сплавы активно выделяют водород, увеличива-
ют pH и концентрацию Mg в окружающей среде 
[17]. В растворе Хэнкса сплав AZ31 деградирует 
медленнее, чем AZ91, но in vivo эти различия не 
подтверждены [18, 19]. При этом следует учиты-
вать, что длительное выделение алюминия несет 
риск болезни Альцгеймера [10, 20]. Кроме того, 
в AZ серии Mg сплавов (AZ 21-31-63-91) присут-
ствует до 0,01 мас. % никеля [21], обладающего 
сенсибилизирующими, токсическими и канцеро-
генными свойствами.

ZK серия Mg сплавов, в первую очередь ZK40 
(Mg–4Zn–0,5Zr) и ZK60 (Mg–6Zn–0,5Zr), имеет 
лучшую биологическую безопасность по легиру-

ющим элементам в сравнении с AZ и WE клас-
сами. Ежедневное усвоение 11 мг Zn и 50 мкг Zr 
легко переносится организмом [22], но ускорен-
ная биодеградация имплантатов тормозит их ис-
пользование в клинических приложениях [10].

WE серия Mg сплавов (Mg–RE–Zr), в частно-
сти WE54 (1,58Nd; 4,85Y; 0,28Zr; 0,08Ce; 0,13Gd; 
0,16Er; 0,13Yb), формирует в водной среде пленку 
из оксидов редкоземельных металлов, что тор-
мозит коррозию магния в сравнении с чистым 
металлом [23] с 8 до 4,3 мм/год для WE43 компо-
зита [14]. Проблемой Mg сплавов с редкоземель-
ными металлами является гепатотоксичность Y и 
Ce [20].

Для ортопедических приложений активно изу- 
чаются другие Mg сплавы, в том числе Mg–Ca, 
Mg–Sr, Mg–Zn и Mg–RE. Сплавы системы Mg–
xCa (x = 1–3 мас. %) состоят из двух фаз: аль-
фа-Mg и Mg

2
Ca. Скорость коррозии в СТЖ при 

37 оС для Mg–1Ca составляет 12,5 мм/год (у чи-
стого Mg 8 мм/год) [14], по-видимому, в случае 
увеличения бинарной фазы в составе сплава [24]. 
Напротив, увеличение доли Zn в бинарном Mg 
сплаве до 6 мас. % улучшает механические свой-
ства и коррозионную стойкость в СТЖ (раствор, 
симулирующий телесную жидкость) с отложени-
ем гидроксиапатита (ГАП) и кальций-замещенно-
го Mg-ГАП в поверхностном коррозионном слое 
[25, 26].

В ряду бинарных Mg–RE сплавов наибольшей 
коррозионной стойкостью обладает Mg–Nd по 
сравнению с Mg–Y, Mg–Gd, Mg–Ce, Mg–Ld, в це-
лом характеризующихся хорошими механически-
ми и антикоррозионными свойствами [27].

В электрохимическом исследовании L. Xu и со-
авт. (2008) были использованы высокоочищенные 
сплавы Mg–Mn (Mg–1,2Mn, мас. %), Mg–Mn–Zn 
(Mg1,2Mn–1Zn, мас. %) и WE43 (Mg–4,0Y–3,0Nd–
0,5Zr, мас. %), площадь контакта с электролитом 
составила 1 см2 [28]. В качестве электролита ис-
пользовалась забуференная фосфатом (KH

2
PO

4
 и 

Na
2
HPO

4
)  СТЖ; pH = 7,3–7,5 контролировалась 

NaOH). Сплавы в качестве рабочих электродов 
погружались в СТЖ на 20 мин, поляризацион-
ные кривые снимали при скорости сканирования  
0,3 мВ/с. Оказалось, что сплав WE43 обладал 
наибольшей коррозионной устойчивостью в элек-
трохимическом тесте. 

Далее авторами была изучена потеря/прибав-
ка массы тестируемых образцов при (37 ± 1) °C  
в течение 24, 48, 96 и 216 ч при соотношении 
площади поверхности образцов к объему СТЖ   
1 см2/500 мл.  Тестируемые сплавы Mg быстро 
коррозировали в первые 24–48 ч с выделением 
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Mg и обратным осаждением аморфного фосфата 
магния (с 4 мг/см2 в первые 24 ч до 15 мг/см2  
через 216 ч). Потеря массы образцов нараста-
ла с увеличением времени растворения в шкале:  
Mg–Mn > WE43 > Mg–Mn–Zn. В период 48–96 ч  
скорость растворения / преципитации стабилизи-
ровалась, что свидетельствовало в пользу защит-
ного эффекта фосфатного, прежде всего цинк-
содержащего (для сплава Mg–Mn–Zn), слоя на 
коррозию магниевых сплавов. 

Итак, легирующие элементы (Al, Mn, Ca, Zn, 
RE) преимущественно улучшают коррозионную 
устойчивость Mg изделий [29]. Однако следует 
учитывать потенциальную токсичность продук-
тов коррозии Mg и его сплавов. Согласно серии 
ASTM стандартов, 22 химических элемента (Al, 
Bi, Cu, Cd, RE, Fe, Th, Sr, Zr, Li, Mn, Ni, Pb, Ag, 
Cr, Si, Sn, Gd, Y, Ca, Sb, Zn), среди которых есть 
токсичные и жизненно необходимые элементы, 
разрешены для разработки Mg сплавов [30]. 

X. Gu и соавт. (2009) в течение 20 сут изучали 
in vitro биодеградацию 9 бинарных Mg–1X (мас. 
%) сплавов, легированных Al, Ag, In, Mn, Si, Sn, 
Y, Zn или Zr, в виде пластин 10 × 10 × 2 мм3  
в 50 мл раствора Хэнкса или СТЖ при 37 оС.  
В зависимости от легирования, концентрация 
Mg достигала в СТЖ 1,5–3,5 г/л, в физиологи-
ческом растворе 0,5–4,5 г/л. Содержание леги-
рующих добавок через 20 сут составило для рас-
твора Хэнкса и СТЖ, соответственно: алюминий 
55 и 70 мг/л; серебро почти 20 мг/л; марганец 
и цинк практически 10 и 15 мг/л; кремний 20 и  
25 мг/л; олово более 25 и 75  мг/л [21].

Таким образом, бинарные Mg сплавы прояв-
ляют во многом сходный (одного порядка) выход 
элементов в СТЖ и раствор Хэнкса. Предельно 
допустимая концентрация (ПДК) в воде, согласно 
СанПиН 2.1.4.1074-01 [4], составляет (мг/л): 20–
85 магния, 0,05 серебра, 0,1 марганца, 0,5 алюми-
ния, 1–5 цинка, 2,0 олова и 10 кремния. При этом 
следует учитывать, что при длительном раство-
рении Mg сплавов в стационарных (без протока 
жидкости) условиях наблюдается многократное 
превышение ПДК, которое может иметь негатив-
ный биологический эффект в первоначальный пе-
риод в условиях нарушения микроциркуляции в 
зоне имплантации. 

Для снижения скорости биодеградации, по-
вышения коррозионной устойчивости Mg и его 
сплавов, контроля выхода легирующих элементов 
применяются методы химической, физической и 
комбинированной физико-химической модифи-
кации поверхности. Химическая модификация 
подразумевает формирование новых фаз на по-

верхности Mg сплавов посредством химических 
или электрохимических реакций, в том числе кис-
лотное травление, щелочное термическое травле-
ние, фторирование, анодное и микродуговое ок-
сидирование [31]. Микродуговое оксидирование 
можно считать физико-химическим методом мо-
дификации поверхности, поскольку переходный 
слой между подложкой и покрытием формиру-
ется за счет химических реакций, наращивание 
покрытия в большей степени протекает посред-
ством физических процессов. 

Физическая модификация подразумевает нане-
сение покрытий (апатитовых, полимерных, ком-
позитных и др.) без формирования химических 
связей между ним и Mg подложкой. Предлага-
ются различные методы нанесения покрытий на 
изделия: анодизация, плазменные покрытия, газо-
фазное химическое осаждение (CVD), импульсное 
лазерное напыление (PLD), ионно-лучевое осаж-
дение (IBAD), осаждение из раствора [32]. 

Подробно методы модификации поверхности 
Mg сплавов и их антикоррозийный эффект пред-
ставлены в обзоре [10]. Проблема заключается в 
том, что покрытия должны обладать одновремен-
но барьерными / биодеградируемыми свойствами 
и сглаживать нежелательные эффекты растворе-
ния Mg (неконтролируемая потеря механических 
и потребительских свойств имплантата, избыточ-
ное газообразование в зоне имплантации) [3].

При этом считается, что в случае нахождения 
Mg и его сплавов в хлоридном растворе пассив-
ные стабильные пленки (Mg(OH)

2
, MgO) не обра-

зуются. Более того, никакие ранее сформирован-
ные защитные пленки специальной химической 
обработкой поверхности (фосфатирование, окси-
дирование, фторирование исходных материалов) 
неустойчивы при контакте с ионами хлора (сни-
жение скорости растворения наблюдается только 
в течение первых дней испытаний). Тем не ме-
нее лабораторные испытания в контролируемых 
жестких условиях применяют для определения 
стойкости защитных покрытий [15] c использо-
ванием традиционного весового метода контроля 
деградации магниевых сплавов и химико-анали-
тического метода оценки процесса растворения в 
физиологическом растворе (0,9%-й NaCl) в дина-
мическом режиме испытаний. 

По мнению С.В. Гнеденкова и соавт. (2016), 
кальций-фосфатные (КФ) покрытия, в том числе 
содержащие ГАП, позволяют достичь биосовме-
стимости имплантата, однако не защищают Mg 
сплав от коррозии. В качестве объектов иссле-
дования были использовали следующие магние-
вые сплавы (мас. %): МА8 – 1,5–2,5 Mn, 0,15– 

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (2): 274–286

Хлусов И.А., Митриченко Д.В., Просолов А.Б. и др. Краткий обзор биомедицинских свойств и применения магниевых сплавов



279

Обзоры и лекции

0,35 Ce, остальное Mg; МА14–5,0–6,0 Zn, 0,3–0,9 
Zr, остальное Mg; МА20 – 0,1 Mn, 1,0–1,5 Zn, 
0,05–0,12 Zr, 0,12–0,25 Ce, остальное Mg. При 
28-суточном исследовании in vitro в СТЖ раз-
работанный авторами способ формирования 
композиционных полимерсодержащих покры-
тий на Mg сплавах посредством последователь-
ной обработки поверхности образцов методами 
плазменного электролитического оксидирования 
(ПЭО) в глицерофосфате кальция и погруже-
ния в спиртовую суспензию ультрадисперсного 
политетрафторэтилена является перспективным. 
Исследование элементного состава образцов с 
ПЭО-покрытиями показало, что на их поверхно-
сти присутствуют гидроксид магния и гидроксиа-
патит. Установлено, что композиционные покры-
тия на Mg сплавах, с одной стороны, являются 
защитными (по уменьшению выхода водорода), 
с другой – не препятствуют контакту находяще-
гося в поверхностных слоях гидроксиапатита с 
биологической средой [33].

В то же время значительное число публика-
ций посвящено защитному (антикоррозионному) 
эффекту КФ слоев на магниевых сплавах. Разно-
видности КФ покрытий наиболее часто использу-
ются для модификации поверхности Mg изделий 
для кости [34]. Так, согласно J.V. Rau и соавт. 
(2018), импульсное лазерное напыление ГАП по-
крытия эффективно для контроля in vitro био-
деградации Mg–1,4Ca сплава в СТЖ [35]. Ранее 
эта группа показала подобный антикоррозион-
ное действие композитного (ГАП и волластонит) 
RKKP-стеклокерамического толстого (100 мкм) 
наношероховатого (295 ± 30 нм) слоя [36].

Электрохимическое КФ покрытие толщиной  
5 мкм на Mg–Ca сплаве способствует значитель-
ному подавлению миграции ионов Mg в  куль-
туральную клеточную среду Игла и на 95% сни-
жает плотность тока при 2-часовой коррозии в 
СТЖ. Однако через 72 ч контакта с СТЖ по-
ляризационное сопротивление уменьшается на 
82%, что свидетельствует в пользу разрушения 
покрытия [37].

ГАП или октакальций-фосфатное (ОКФ) по-
крытие, полученные на сплаве AZ31 химическим 
осаждением из раствора, в первые 7 сут корро-
зионного теста ингибировали выход ионов маг-
ния, снижали примерно наполовину степень кор-
розии Mg сплава в течение 52 нед исследования. 
При этом ГАП покрытие на 20% оказалось эф-
фективнее в сравнении с октакальций-фосфат-
ным слоем. Коррозия протекала под покрытием, 
диффузно in vitro и локально (с образованием 
ямок) in vivo без образования гигантских мно-

гоядерных клеток инородных тел в окружающих 
тканях [38].

В работе F. Witte  и соавт. (2006) проведено 
сравнительное исследование биодеградации маг-
ниевых сплавов AZ91D и LAE442 in vitro и in 
vivo согласно ASTM стандартам. Погружной и 
электрохимический тесты иcпользовались для in 
vitro эксперимента. Было выполнено in vivo ин-
трамедуллярное введение в бедро морских сви-
нок с оценкой коррозии методом синхротронной 
микротомографии. В костномозговой полости 
степень биодеградации оказалась в 4 раза мень-
ше, что, по мнению авторов, не позволяет считать 
in vitro тесты адекватными для предварительной 
оценки коррозии магниевых сплавов [18].

Согласно ISO стандартам, in vitro тестирова-
ние является обязательным этапом для изучения 
пригодности и приемлемого отклика новых мате-
риалов для биомедицины. В то же время высокая 
электрохимическая активность Mg и вариатив-
ность его микроокружения делают его коррозию 
непредсказуемой, что требует разработки in vitro 
тестов, реально коррелирующих с in vivo поведе-
нием Mg сплавов [39].

БИОДЕГРАДАЦИЯ МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 
IN VIVO

In vivo эксперименты на животных прово-
дятся в приближенных к предполагаемым кли-
ническим условиям, позволяют оценить местную 
тканевую реакцию и системную токсичность с 
использованием анализа крови и мочи, радиогра-
фических, микротомографических исследований, 
гистологического анализа, изучения состояния 
имплантата [40]. Реакция костной ткани на био-
деградируемые Mg сплавы зависит от степени и 
продуктов их коррозии, а также стабильности 
имплантата [10].

Коррозия Mg изделий сопровождается выхо-
дом частиц металлического магния, продуктов 
его химической коррозии (60% – фосфаты маг-
ния и аммония MgNH

4
PO

4
·(6H2O),  20% – карбо-

нат магния MgCO
3
, 10% – гидроокись Mg(OH)

2
, 

10% – карбонат кальция CaCO
3
) и сопутствую-

щих газов водорода и азота [5].  Один грамм Mg 
может генерировать 1 л газообразного водорода 
с развитием эмфизематозного расширения мяг-
ких тканей [41]. Продукты коррозии магниевого 
сплава локально повышают осмотическое давле-
ние и изменяют pH, что может влиять на фор-
мирование костной мозоли. Отдельную проблему 
представляют газообразные продукты [1, 6], ко-
торые могут приводить к эмболии кровеносных 
сосудов.  
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Скорость и степень in vivo коррозии магния и 
его сплавов зависят от многих условий, включая 
физико-химическое состояние и геометрию изде-
лий, место их имплантации. Согласно сообщению 
E.D. McBride (1938), в плечевой кости человека  
1 г Mg4%Al0,3%Mn сплава полностью растворя-
ется через 120 сут. A. Lambotte (1932) описал со-
хранение механической стабильности пластин и 
прутков из чистого (99,7 мас. %) Mg при сдавли-
вании пальцами через 4 мес имплантации; через 
6 мес появились полости и ломкость изделий; че-
рез 9–10 мес автор отметил полное растворение 
без инфекционных и болевых осложнений [5]. В 
то же время под кожей собак сплав магния и 
марганца и коммерчески чистый Mg (99,9 мас. %) 
корродировали гомогенно с низкой скоростью  
(2 мг/сут) [42].

В 2012 г. T. Kraus и соавт. c помощью компью-
терной микротомографии бедренной кости лабо-
раторных крыс определяли 24-недельную биоде-
градацию цилиндрических штифтов (стержней) 
сплавов ZX50 (Mg–Zn–Ca) и WZ21 (Mg–Y–Zn–
Ca) для биомедицинских приложений. Площадь 
поверхности ZX50 имплантатов заметно умень-
шалась через 4 нед; общее уменьшение объема 
стержней  достигало в среднем 50% после 6,5 нед 
при скорости деградации 1,2% в сут с массивным 
выделением водорода. Напротив, WZ21 стержни 
в первые 2 мес после введения  теряли 2,3% от 
первоначального объема; в первые 4 нед объем 
имплантатов несколько увеличивался из-за пре-
ципитации продуктов деградации; после 8 нед 
линейная скорость деградации составила 0,5% в 
сут, 50%-я потеря объема стержней была отмече-
на только после 21,5 нед эксперимента на крысах. 
Выделение водорода в период быстрой коррозии 
на 8–21-й нед достигало 130 мм3, за весь период 
составило в среднем 7 мм3 и переносилось живот-
ными без последствий для костной ткани и всего 
организма [43].

In vivo деградация сплавов системы Mg–xCa 
(x = 0,8–3 мас. %) в костях лабораторных жи-
вотных, подробно описанная в обзоре [44], во 
многом схожа с другими материалами на ос-
нове магния: постепенная коррозия до полной 
или половинной абсорбции в период 3–12 мес 
(в зависимости от линейных размеров изделия), 
остеогенный эффект (формирование новой ми-
нерализованной кости вокруг имплантатов), га-
зообразование и стабильная фиксация в кости в 
первые месяцы исследований. При этом КФ по-
крытия во всех случаях повышают устойчивость 
Mg сплавов к коррозии и их биосовместимость 
согласно обзору [45].

БИОМЕХАНИКА МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 

Большой интерес вызывает эластичность маг-
ниевых сплавов, ведь кость как живая ткань по-
стоянно ремоделирует под напряжением, и этот 
процесс может привести к стрессовому перелому 
имплантата. Для примера, модуль жесткости для 
нержавеющих сталей – около 200 ГПа, для тита-
новых сплавов – почти 115 ГПа. Mg сплавы име-
ют модуль упругости около 40–45 ГПа, который 
наиболее соответствует таковому для кости (3– 
40 ГПа) [5, 11, 28], что снижает эффект «экра-
нирования нагрузки» на костную ткань вокруг 
металлических имплантатов [46]. 

Удельная плотность Mg и его сплавов состав-
ляет примерно 1,7–1,9 г/см3, что весьма близко к 
показателю для свода черепа человека (1,75 г/см3)  
[43]. Плотность сплава титана ВТ-6 (s (Ti–6Al–
4V) составляет 4,47 г/см3, медицинской стали – 
7,8 г/см3 [10].

Регенерация кости включает фазы воспаления 
(3–7 сут), формирования костной мозоли (до 3– 
4 мес) и ремоделирования (до 1 года) [10]. В свя-
зи с этим имплантат должен быть механически 
стабильным, по крайней мере, 12 нед [47].

Легирование магниевого материала (кальций, 
алюминий, цинк, марганец, редкоземельные ме-
таллы, например, иттрий, гадолиний, неодим) 
для биомедицинских приложений является важ-
нейшим аспектом улучшения его коррозионной 
стойкости и механической прочности. Однако 
следует учитывать потенциальную токсичность 
продуктов коррозии магниевых сплавов. ПДК в 
воде, согласно СанПиН 2.1.4.1074-01, для мар-
ганца составляет всего 0,1 мг/л, для алюми-
ния 0,5 мг/л, для цинка 1–5 мг/л, для кальция  
140 мг/л [4]. 

Другими словами, в плане биоинженерии кост-
ной ткани и потенциальной токсичности при-
влекательным легирующим элементом является 
кальций. Интересно, что сила фиксации винтов 
из биодеградируемого Mg–0,8Ca сплава в боль-
шеберцовой кости кроликов при одноосном раз-
рыве (скорость 0,1 мм/с) 2–3 нед после имплан-
тации статистически не отличалась от таковой 
для стальных (S316L) изделий. В последующем 
(до 8-й нед эксперимента) остеоинтеграция Mg 
сплава снижалась вследствие постепенной биоде-
градации винтов, сопровождавшейся потерей их 
массы и объема [48].

Стабильная межфазная граница «кость – 
имплантат» является необходимым условием 
успешного клинического использования изделий 
для биоинженерии кости. С биомеханических 
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позиций Mg–Y–Nd–HRE сплав на основе WE43, 
например, имеет сравнимую силу сцепления с 
Ti–6Al–7Nb [49]. Однако влияние кальция на ме-
ханические свойства магниевых сплавов неодно-
значно. Условный предел текучести у сплава Mg–
0,9%Ca, в сравнении с чистым Mg, повышается с 
30÷35 до 95 МПа, в то же время относительное 
удлинение сплава уменьшается с 10÷12 до 2÷3%.  
[50]. С увеличением в сплаве концентрации каль-
ция до 3 мас. % снижается предел прочности на 
разрыв и относительное удлинение [24].

МЕСТНАЯ И СИСТЕМНАЯ  
БИОСОВМЕСТИМОСТЬ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ ДЛЯ  
ОСТЕОСИНТЕЗА

Согласно одной из классификаций [6], выде-
ляют два класса современных биоматериалов: 
резорбируемые и  биоактивные. Имплантаты на 
основе магния и его сплавов являются резорби-
руемыми и, по-видимому, биоактивными биома-
териалами [6] вследствие их способности инду-
цировать рост костной ткани [8].

Сплав Mg–1%Ca не проявляет in vitro цито-
токсичности в отношении L-929 клеток фибро-
саркомы мыши. Стержни Mg–1%Ca постепенно 
деградируют в бедренной кости кроликов в те-
чение 90 сут с замещением на вновь образуемую 
кость без увеличения концентрации магния в сы-
воротке крови [24]. При этом электрохимическое 
КФ покрытие толщиной 5 мкм на Mg–Ca сплаве 
улучшает выживаемость L-929 клеток в культу-
ральной среде Игла с 10%-й фетальной бычьей 
сыворотки [37]. Далее Mg–0,6–1,2Ca сплавы не 
влияли in vitro на жизнеспособность и функци-
ональную активность дендритных клеток (ДК) 
и пролиферацию Т-лимфоцитов, что исключает 
иммуногенность материала при невысоких ско-
ростях коррозии. В случае значительной кон-
центрации магния порядка 10  мМ имели место 
усиленная экспансия и миграционная активность 
ДК [51].

Бинарный сплав Mg–6Zn не вызывал in vitro 
значительного гемолиза (3,4% при пределе 5% 
согласно стандарту ISO 10993-4), не тормозил 
адгезию бессмертной мышиной линии MC3T3-E1 
преостеобластов при 2-часовой инкубации в 
DMEM питательной среде, несмотря на колеба-
ния pH [25]. Аналогичные результаты получены 
для экстрактов бинарных Mg–1X (мас. %) спла-
вов, Al, Ag, In, Mn, Si, Sn, Y, Zn или Zr. Из девяти 
видов образцов удалось установить, что Mg–1Al, 
Mg–1Sn, Mg–1Zn, Mg–1Si, Mg–1Y, Mg–1Zr не 

показали in vitro цитотоксичность в отноше-
нии MC3T3-E1 клеток. Для экстрактов Mg–1In, 
Mg–1Mn, Mg–1Si и Mg–1Y степень гемолиза со-
ставила менее 5%. Тем не менее в разные сроки 
(2-, 4- или 7-е сут) сокультивирования с разными 
клетками (MC3T3-E1 клетки; L-929 и NIH3T3 фи-
бробласты мыши; VSMC линия гладкомышечных 
клеток грызунов; ECV304 линия эндотелиоцитов 
пуповины человека) многие экстракты чистого 
и легированного магния, прежде всего Mg–1Ag 
композита,  проявляли статистически значимую 
цитотоксичность [21], которую авторы связали с 
массивным выходом легирующих элементов (см. 
«Биодеградация магниевых сплавов in vitro»), но 
не магния или защелачиванием культуральной 
среды, отмеченными при биодеградации в раство-
ре Хэнкса или СТЖ.  

Новая костная ткань толщиной 10–30 мкм во-
круг Mg–Zn–Mn имплантатов в кости крыс на-
чинает формироваться после 6 нед имплантации, 
достигает максимума в период 10–26 нед. Дегра-
дация имплантатов сопровождалась незначитель-
ным, по мнению [52], изменением состава крови, 
но не печени и почек. Напротив, ZEK100 (Mg–
1,3Zn–0,2Nd–0,25Zr, примесь Mn 0,01 мас. %)  
сплав вызывает локальные патологические изме-
нения костей при медленной коррозии и удов-
летворительной биосовместимости в организме 
белых кроликов [40]. Авторы заключили, что 
контролируемая длительная биодеградация явля-
ется желательным, но не достаточным условием 
успешной остеоинтеграции Mg сплавов. 

T. Kraus и соавт. (2012) изучали гистологию 
бедренной кости лабораторных крыс через 4, 
12, 24 и 36 нед после введения цилиндрических 
штифтов (стержней) сплавов ZX50 (Mg–Zn–Ca) и 
WZ21 (Mg–Y–Zn–Ca) для биомедицинских при-
ложений. Авторы не обнаружили значительной 
потери массы животных, вокруг быстро дегради-
рующих ZX50 имплантатов отмечено образова-
ние новой костной ткани. До 12-й нед выделение 
водорода приводило к нарушению формиро-
вания костной мозоли вокруг стержней ZX50, 
к 16-й нед кортикальный дефект заживал, кос-
тномозговая полость восстанавливалась через  
24 нед эксперимента. Усиленный остеогенез во-
круг WZ21 стержней наблюдался на 4–8-й нед без 
нежелательных эффектов газов водорода, фазы 
ремоделирования костной ткани (остеолиз / ре-
генерация) протекали сбалансированно. В преде-
лах 36 нед исследования не было значительных 
признаков коррозии поверхности WZ21 сплава 
с сохранением плотного контакта с окружаю-
щей костной тканью [43]. Согласно результатам  
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F. Witte и соавт. (2005), в костной ткани щелоч-
ной коррозионный слой на магниевых сплавах 
аккумулирует биологические фосфаты кальция, 
что обусловливает прямой контакт имплантатов 
с окружающей костной тканью, а ионы магния 
активируют остеобласты [8]. 

В таком случае КФ покрытия должны уси-
ливать остеоинтеграцию Mg сплавов. Действи-
тельно, слой бета-трикальцийфосфата на AZ31 
(Mg–3AI–1Zn) сплаве способствует in vitro про-
лиферации, адгезии и экспрессии морфогенети-
ческого белка кости (BMP-2) в культуре клеток 
остеосаркомы человека (SaOS-2), снижает корро-
зию имплантата in vivo (на 16%) и улучшает осте-
окондуктивные свойства в первые 12 нед после 
операции за счет абсорбции [53].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
МАГНИЕВЫХ СПЛАВОВ 

Современных клинических исследований Mg 
сплавов для биоинженерии костной ткани в ли-
тературе представлено немного. В основном в 
клинических приложениях применяются винты 
на основе Mg сплавов в местах, не требующих 
значительной опорной нагрузки вследствие недо-
статочной механической прочности материала. 

В первую очередь, следует выделить работу 
H. Windhagen и соавт. (2013), которые провели 
пилотное исследование клинической эффектив-
ности компрессионных винтов MAGNEZIX (Syn-
tellix AG, Hannover, Германия) на основе спла-
ва Mg–Y–RE–Zr согласно стандарту DIN EN 
1753:1997-08 (состав сходен со сплавом WE43 
(мас. %): Mg3,7–4,3Y2,4–4,4Rе0,4Zr; удельная 
плотность 1,8 г/см3) на 26 пациентах с вальгусной 
деформацией первого пальца стопы. Клинические 
испытания были признаны успешными, посколь-
ку не было различий субъективных и болевых 
ощущений, радиографических и лабораторных 
тестов в сравнении с традиционными титановыми 
винтами. Через 1–2 года имплантаты полностью 
рассасывались [54, 55]. В 2017 г. данные винты 
получили сертификационный знак CE на соот-
ветствие стандартам безопасности для здоровья 
и окружающей среды в Европейском экономиче-
ском пространстве [56].

В Южной Корее проведено длительное кли-
ническое исследование винтов из Mg–5Ca–1Zn 
сплава при несрастающемся дистальном ради-
альном переломе ладьевидной кости запястья у 
53 добровольцев. Через 1 год отмечено полное 
срастание места перелома с формированием но-
вой кости взамен практически полностью раство-
рившихся винтов с отсутствием болевых ощуще-

ний и ограничений подвижности сустава [57]. В 
2015 г. данные винты получили одобрение FDA 
(Food and Drug Administration) Южной Кореи и 
коммерциализуются как K-MET биорезорбируе-
мые костные винты фирмой U&i Corp. (Gyeong-
gi-do, Республика Корея) [14].

В Китайской Народной Республике, согласно 
обзорам [14, 58], проведены клинические испы-
тания Mg сплавов для остеосинтеза. Среди опу-
бликованных данных следует выделить работу  
D. Zhao и соавт., которые с 2013 г. в течение 
года наблюдали за состоянием 25 пациентов по-
сле фиксации винтами из чистого Mg головки 
бедренной кости при остеонекрозе c удовлет-
ворительными результатами высокой степени 
согласно шкале Харриса.  Многообещающие ре-
зультаты клинического изучения пластин, спиц 
и скаффолдов на основе Mg сплавов далеки до 
завершения и коммерциализации [34]. 

Выраженные газообразование, отек и болевые 
ощущения в первую неделю после имплантации, 
согласно [10, 59], остаются, в большинстве случа-
ев, нерешенными клиническими проблемами Mg 
сплавов. 

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
Перипротезные инфекции являются серьезной 

угрозой в ортопедии и травматологии. В систе-
ме in vitro магниевые сплавы проявляют анти-
микробный эффект (например, [60]) вследствие 
увеличения значений pH и накопления гидрооки-
сей. Напротив, у животных описана (в частности, 
[61]) необъяснимая повышенная восприимчивость 
имплантатов на основе магниевых сплавов к бак-
териальному воспалению с образованием бакте-
риальной биопленки, несмотря на сопровождаю-
щую терапию антибиотиками. Одной из наиболее 
вероятных причин может быть преобладание 
скорости коррозии Mg сплава над тканевой ре-
генерацией, приводящее к снижению прочности 
фиксации имплантата в кости и его расшатыва-
нию. В свою очередь, известно, что механическая 
нестабильность имплантата способствует разви-
тию инфекционных осложнений остеосинтеза 
[62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На протяжении 20 последних лет ожидается, 

что биосовместимые, биодеградируемые, легкие и 
механически прочные магниевые сплавы найдут 
широкое применение в качестве имплантатов для 
ортопедии и травматологии [29]. Тем не менее 
быстрая неконтролируемая деградация и угроза 
перипротезной инфекции резко ограничивают их 
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клиническое внедрение.  Разработка новых вари-
антов Mg сплавов посредством введения в состав 
или в покрытие жизненно важных элементов при-
знается перспективным направлением контроля 
их деградации [10]. 

В связи с этим использование стратегии с до-
бавлением антимикробных металлов (серебро, эс-
сенциальные медь или цинк) в магниевый сплав 
или в состав покрытия рассматривается как со-
временный подход к предупреждению инфекци-
онных осложнений при соблюдении равновесия 
местной бактерицидности и нетоксичности для 
организма хозяина [41]. Серебро проявляет вы-
раженную токсичность даже в низких концентра-
циях (мкМ) в отношении фибробластов и осте-
областов [21, 63]. Однако введение меди в состав 
Mg сплава ограничено 100–300 ppm (частей на 
миллион; мг/кг), превышение предела сопрово-
ждается усилением скорости коррозии [64]. Воз-
можно, в связи с этим новейшей тенденцией ме-
дицинского материаловедения является развитие 
сплавов на основе цинка, например, Zn–1 мас. %  
Mg или Zn–3Cu–1Fe со скоростью коррозии 
(0,12–0,13 мм/год) на 1–2 порядка ниже таковой 
для Mg сплавов [14]. В то же время ПДК в во-
дных растворах для Zn на 1–2 порядка ниже по 
сравнению с Mg [4]. 

В этом плане цинк- или медьсодержащие по-
крытия находятся в тренде современных ортопе-
дических решений в области модифицированных 
покрытий, отмеченном [65]. Такие покрытия тех-
нологически вариабельны и позволяют использо-
вать различные подложки Mg сплавов для инди-
видуального подхода к решению механических, 
биомедицинских и инфекционных проблем био-
инженерии костной ткани.
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REVIEWS AND LECTURES

Persistent allergic rhinitis and bronchial asthma 
are the two main clinical manifestations of chronic 
atopy of the respiratory tract. The upper and lower 
airways cannot be separated from each other and 
can be treated with different immunomodulatory ap-
proaches, such as allergen-specific immunotherapy, 
as well as drugs that affect both compartments of the 
respiratory tract. Type II inflammation due to the 
Th2-controlled response to allergens in rhinitis and 
asthma is common, although these atopic conditions 
are characterized by some heterogeneity [1].

There are three aspects of heterogeneity: pheno-
type, endotype and biomarkers.

Phenotype is a classification category, which 
is determined by genotype, hereditary epigenetic 
factors and environmental factors. An endotype is 
a classification that is defined by various cellular 
and molecular pathways that underlie functional or 
pathobiological mechanisms. Endotypes include such 
features as clinical and immunological characteris-
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tics, histopathology, upper and lower physiology, 
and the response to therapy for allergic rhinitis and 
asthma. Biological markers are specific parameters 
attributed to both phenotypes and endotypes [2–4].

A cohort of atopic patients of both sexes was 
studied in order to identify different endotypes and 
differentiate different therapeutic approaches associ-
ated with antigen-specific therapy and topical gluco-
corticoids. All patients (n = 61), aged 18 to 60 years,  
suffered from persistent allergic rhinitis that was ac-
companied by mild to moderate asthma, and 21 of 
them had food allergies to the most common aller-
gens in adults, such as cow’s milk, shrimp, peanuts, 
chicken eggs and wheat flour. Twenty healthy vol-
unteers of the same age served as a control group.

A study of the case, family, social and occupa-
tional histories, questionnaire NHANES [5], physical 
and functional airway examination, serum polyspe-
cific and allergenspecific IgE to Dermatophagoides 
pteronissinus (Der p 1), common major food aller-
gens (nBos d 4, rPen a 1, nAra h 2, nGal d 2, and 
rTri a 19), IL4, IFNg, IL10, and allergic skin tests 
were carried out.
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The “cluster” analysis enabled dividing the pa-
tients into four groups, or endotypes (see Table).

T a b l e 

Endotypes of atopic conditions
Entity Endotype n

1
Classical atopic endotype with 
subclinical food sensitization

15

2
Classical atopic endotype with food 

allergy
21

3
Classical atopic endotype with no food 

allergy
10

4 Entopic endotype [6] 15

The correlation analysis for the whole co-
hort demonstrated the close correlation (r = 0.88,  
p < 0.002) between serum IgE to Dermatophagoides 
pteronissinus (Der p1) and concentration of IL4 that 

confirmed atopic nature of all aspects of the investi-
gated cases (see Fig.).

It was established that the classical atopic endo-
types were in total characterized by high serum con-
centration of polyspecific IgE, general Th2 polariza-
tion, the frequency of positive allergy skin tests, and 
atopic family heredity. The classical atopic endotype 
with subclinical food sensitization was differentiated 
by the high level of oral tolerance due to many de-
scribed mechanisms [7].

Interestingly, the food sensitization in patients of 
this endotype was the same as in patients of the 
other classical atopic endotype with clinical signs of 
food allergy.

The absence of sensitization to food proteins and, 
correspondingly, food allergy symptoms may be 
linked to the high, well-controlled, oral tolerance [8].

Figure. Correlation between serum IgE to dust mites and IL4

Entopy or entopic endotype is a new phenome-
non discovered in allergology and immunology sev-
eral years ago [6]. As our investigations showed, 
almost all parameters were the same as in healthy 
persons, and there are no systemic allergy signs. 
Nowadays, clinicians such as ENT specialists and 
lung physicians are involved in a discussion relat-
ed to the diagnosis, treatment, and the relationship 
between local allergy and conventional or systemic 
allergy. Currently, the term “local rhinitis” is widely 
used, whereas there are only two references to “lo-
cal asthma” [9, 10].  However, a positive response 

to omalizumab in “non-allergic” severe asthma was 
described [11, 12] that demonstrated the presence 
of atopic IgE-dependent inflammation in such pa-
tients.

Atopic conditions are characterized by hetero-
geneity and may accompany the covert or clinical 
food sensitization, which enables downregulating the 
course of any atopic disease. The identification of 
atopic endotypes will promote and drive innovative 
developments in both allergen-specific immunother-
apy and anti-inflammatory approaches, including 
severe asthma.
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РЕЗЮМЕ

Ахалазия кардии (кардиоспазм, френоспазм, долихоэзофагус, мегаэзофагус, кардиостеноз) пред-
ставляет собой первичное нарушение двигательной функции пищевода, связанное с ухудшением 
расслабления нижнего пищеводного сфинктера и дефектами перистальтики его грудного отдела. 
Диагностируется в возрасте 25–60 лет, составляя до 20% случаев всех заболеваний пищевода, ха-
рактеризуется триадой симптомов: дисфагией, регургитацией, загрудинными болями при глотании.  
В большинстве случаев первым проявлениям ахалазии предшествуют стрессовые ситуации в анамне-
зе, что затрудняет дифференциальную диагностику с психогенным эзофагоспазмом. 

Представленный клинический случай иллюстрирует трудности диагностики ахалазии кардиального 
отдела пищевода у женщины молодого возраста с выраженной тревожной и депрессивной симпто-
матикой, развившейся в условиях хронической стрессовой ситуации семейного и производствен-
ного плана. Обсуждаются вопросы междисциплинарного взаимодействия специалистов (терапевта, 
гастроэнтеролога, психиатра, психотерапевта, хирурга) по тактике обследования и ведения больной 
с коморбидной соматической и психической патологией. Эффективность интегративного подхода к 
лечению и реабилитации с использованием современных реконструктивных хирургических вмеша-
тельств, а также консервативных методов терапии, психофармакотерапии, личностно ориентирован-
ной психотерапии свидетельствует об актуальности изучения психосоматических аспектов ахалазии 
кардии.

Ключевые слова: ахалазия кардии, стресс, тревога, депрессия, коморбидность, хирургическая кор-
рекция, психофармакотерапия, психотерапия.
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ABSTRACT

Achalasia cardia (“cardiospasm”, “phrenospasm”, “dolichoesophagus”, “megaesophagus”, “stenosis of 
cardia”) represents a primary impairment of esophageal motor function associated with impaired lower 
esophageal sphincter relaxation and peristalsis defects of the thoracic esophagus. It is diagnosed at the age 
of 25 to 60 years, making up to 20% of all diseases of the esophagus, and is characterized by a triad of 
symptoms: dysphagia, regurgitation and chest pain when swallowing. In most cases the first manifestations 
of achalasia are preceded by stress situations in the anamnesis that complicates the differential diagnosis 
of psychogenic esophageal spasm. 

The presented clinical case illustrates difficulties of early diagnosis of achalasia cardia in a young female 
patient with severe anxiety and depressive symptoms which develop under conditions of chronic stressful 
situations in the family or at work. The issues of interdisciplinary interaction of health professionals 
(physician, gastroenterologist, psychiatrist, psychotherapist, and surgeon) on the course of examination 
and management of patients with comorbid physical and mental pathology are discussed. The efficiency of 
the integrative approach to treatment and rehabilitation with the use of modern reconstructive surgical 
interventions as well as conservative methods of therapy, psychopharmacotherapy and personality-oriented 
psychotherapy proves the relevance of studying psychosomatic aspects of achalasia cardia.

Key words: achalasia cardia, stress, anxiety, depression, comorbidity, surgical correction, 
psychopharmacotherapy, psychotherapy. 
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Изучение медицины последнего времени приводит нас все больше и больше к тому, что психиче-
ской симптоматике в картине чисто соматических заболеваний должна быть отведена значительно 

большая роль, чем это делалось до сих пор. 

Д.Д. Плетнев (1927)
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ВВЕДЕНИЕ

Ахалазия кардии (греч. а – отсутствие, chala- 
sis – расслабление, kardia – входное отверстие 
желудка) представляет собой идиопатическое 
нервно-мышечное заболевание, сопровождаю-
щееся функциональным нарушением проходи-
мости кардии вследствие дискоординации меж-
ду глотком, рефлекторным раскрытием нижнего 
пищеводного сфинктера (НПС), двигательной и 
тонической активностью гладкой мускулатуры 
пищевода [1]. Существуют три основные этиоло-
гические гипотезы формирования ахалазии кар-
дии: генетическая, инфекционная и аутоиммунная 
[2–4]. Заболевание развивается постепенно, ино-
гда – внезапно, наиболее характерным является 
триада симптомов: дисфагия, регургитация, за-
грудинные боли при глотании [5, 6], при прогрес-
сировании возможны различные респираторные 
проявления [7]. По данным разных авторов, до 
появления симптомов ахалазии кардии в 12–94% 
случаев выявляются психосоциальные стрессоры 
[8]. Непроходимость кардии в начальной стадии 
болезни носит спастический функциональный 
характер, что затрудняет дифференциальную 
диагностику с психогенным эзофагоспазмом, в 
обоих случаях дисфагия провоцируется или уси-
ливается при эмоциональном напряжении [9]. 
Наличие дисфагии и регургитации любого генеза 
приводит к психической дезадаптации пациентов, 
усиливающаяся замкнутость и раздражитель-
ность которых отражаются на их взаимодействии 
в семье и обществе, что связано с формировани-
ем широкого спектра невротических расстройств. 
Трудности ранней диагностики ахалазии кардии 
нередко обусловлены недооценкой психологиче-
ского и психического состояния больных. Более 
70% пациентов реагируют на психосоциальные 
стрессоры как ухудшением течения гастроинте-
стинального заболевания, так и формированием 
психопатологических симптомов, затрудняющих 
своевременность диагностики и лечения комор-
бидной патологии [10–12]. 

Медикаментозная терапия ахалазии зачастую 
является симптоматической, одно из современ-
ных направлений – хирургическое лечение [1, 
8, 13]. Своевременность диагностики ахалазии 
кардии и восстановления функции пищевода по-
зволяет предотвратить отдаленные осложнения 
заболевания, обусловленные как прогрессирова-
нием основного процесса, так и развитием психи-
ческих расстройств. 

Оценка личностных особенностей пациентов, 
психопатологических проявлений, ассоциирован-

ных с соматическим заболеванием, способствует 
решению сложной проблемы диагностики и лече-
ния психических расстройств в клинике внутрен-
них болезней, что важно для профессиональной 
подготовки специалистов общей медицинской 
сети и «необходимости совместного и одновре-
менного изучения соматической и психической 
симптоматики» [14]. 

Представленный ниже клинический случай де-
монстрирует особенности течения ахалазии пи-
щевода у пациентки с выраженной тревожной и 
депрессивной симптоматикой, развившейся в ус-
ловиях хронической стрессовой ситуации и став-
шей причиной обращения к психиатру и госпита-
лизации в первое клиническое психиатрическое 
отделение клиники НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка К., 32 года, образование сред-

не-специальное. Анамнез жизни. По линии мате-
ри и отца семейный анамнез отягощен гипертони-
ческой болезнью, сахарным диабетом 2-го типа.  
Пациентка – единственный, поздний ребенок в 
семье. Росла и развивалась соответственно воз-
расту. Особенности семейного воспитания в 
детстве были связаны с «доминирующей гипер-
протекцией» (по А.Е. Личко, 1979) матери и не-
предсказуемыми, взрывчатыми и агрессивными 
поступками (в периоды алкоголизации) автори-
тарного отца. Эмоциональной привязанности к 
родителям не испытывала, тяготилась чрезмер-
ным контролем матери. Росла робкой, стесни-
тельной, тревожной, мнительной, нерешительной. 
Менструальный цикл с 12 лет, нерегулярный, со-
провождается колебаниями настроения; часто 
болела острыми респираторными заболеваниями. 
В школьные годы была обязательной, прилежной 
ученицей, однако не смогла поступить сразу по-
сле окончания школы в вуз, обучалась на вечер-
нем отделении колледжа. Вышла замуж в возрас-
те 18 лет, стремилась обрести самостоятельность 
(«ушла от матери замуж»). Позже узнала, что 
муж употреблял инъекционные наркотики, своим 
поведением в семье напоминал ее отца. В бра-
ке родила дочь, не работала. Отношения в се-
мье были конфликтными, через четыре года муж 
ушел из семьи. Воспитывала дочь одна. В воз-
расте 25 лет устроилась работать контролером. 
Поступила на вечернее отделение университета 
с большим желанием получить высшее образова-
ние. В течение 7 лет (с 25 лет) состоит в граждан-
ском браке с мужчиной, который на 5 лет моло-
же пациентки, совместных детей нет. Отношения 
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в семье напряженные, частые конфликты, иници-
ируемые сожителем. Во время ссор испытывает 
обиду, раздражение, которые внешне старается 
не проявлять, сдерживая эмоции. Вынуждена 
каждый раз делать выбор – поддерживать дочь, 
которую открыто игнорирует гражданский муж, 
или пытаться налаживать их взаимодействие в 
доме. Несмотря на неудовлетворенность сложив-
шимися партнерскими отношениями, пассивно 
подчиняется его требованиям, старается сохра-
нять мир в семье. 

Анамнез заболевания. Около 5 лет назад  
(с 27 лет) впервые пациентку стали беспоко-
ить ощущения дискомфорта при проглатывании 
пищи, связывала их с психоэмоциональным на-
пряжением, стрессовой ситуацией в семье. За-
труднения при прохождении пищи по пищеводу, 
ощущение остановки или «застревания» появля-
лись или усиливались во время и после конфлик-
тов в семье. Через полтора года отметила резкое 
ухудшение состояния. Неожиданно пациентка 
проснулась ночью от обильного слюнотечения. 
С этого времени затруднения при приеме пищи 
стали мучительными, замечала, что не может ее 
проглотить. Связывала это с торопливостью и 
недостаточным пережевыванием пищи. За меди-
цинской помощью не обращалась. Приспосабли-
ваясь к своему состоянию, для улучшения про-
глатывания запивала пищу водой, измельчала, 
ела небольшими порциями. Однако затруднения 
при глотании сохранялись, учащались, усилива-
ясь при волнении, психоэмоциональном напря-
жении, и еще через полгода стали постоянными. 
Появилось ощущение, что пища «проваливается» 
и «встает» или «останавливается либо в горле, 
либо в области пищевода или эпигастрия», при 
этом появляются загрудинные боли. Для облег-
чения состояния вызывала рвоту. Начала подо-
зревать у себя наличие опухолевого заболевания. 
Лишь спустя еще полгода (через пять лет с мо-
мента начала заболевания) с этими симптомами 
пациентка впервые обратилась к терапевту и 
была направлена в специализированное отделе-
ние НИИ гастроэнтерологии СибГМУ. 

Комплексное обследование включало прове-
дение фиброэзофагогастродуоденоскопии; эзо- 
фагеальной манометрии пищевода с оценкой дав-
ления в области нижнего пищеводного сфинкте-
ра; рентгенографии с контрастированием пище-
вода; эндоскопической ультрасонографии. По 
результатам исследования впервые была диа-
гностирована ахалазия кардии II стадии. При 
рентгенографии с контрастированием пищевода 
было выявлено конусовидное сужение брюшного 

отдела пищевода на протяжении 35 мм с супрас-
тенотическим расширением до 35 мм, контраст 
сохранялся в течение всего времени наблюдения. 
По данным эндоскопической ультрасонографии, 
стенка пищевода на всем протяжении сохраня-
ла равномерную слоистую структуру. Мышечный 
жом кардии был утолщен преимущественно за 
счет циркулярного мышечного слоя от 4 до 6 мм 
(мелкоточечные включения фиброза), продоль-
ный мышечный слой − 1,3 мм, гипоэхогенный. 
Пациентке была выполнена эндоскопическая 
баллонная пневмокардиодилатация с использова-
нием баллонного дилататора Wilson-Cook  (Сooc 
Medical, Дания, Ирландия, США) 30 мм, длиной 
10 см. Экспозиция баллона – 10–15 мин, давление 
в баллоне − до 1 атм. Всего проведено 4 сеанса с 
интервалом в 2–3 дня с положительной динами-
кой, регургитация и боли прекратились. 

Однако через три месяца пациентка вновь от-
метила усиление дисфагии, была обеспокоена тем, 
что, несмотря на исключение диагноза «опухоль» 
и проведенное вмешательство, не могла свободно 
проглатывать пищу, вызывала рвоту при каждом 
ее приеме. За этот период к гастроэнтерологу не 
обращалась, объясняя свое состояние (усиление 
дисфагии) тревогой и реакцией на стресс после 
каждой ссоры в семье. На этом фоне еще более 
нарастала тревога, раздражительность, плакси-
вость, бессонница, снизилось настроение, пропал 
аппетит, за 6 мес похудела на 20 кг. Через полго-
да после эндоскопической баллонной пневмокар-
диодилатации вышеуказанные жалобы явились 
причиной ее обращения к психиатру и госпита-
лизации в клинику НИИ психического здоровья.

При поступлении предъявляла жалобы на 
тревогу, сниженное настроение, плаксивость, 
бессонницу, нарушение глотания, ощущение «по-
перхивания» (дисфагии), задержки и «застрева-
ния» пищи на уровне горла или пищевода во вре-
мя приема пищи, с облегчением после вызванной 
рвоты. Следом за ощущением задержки пище-
вого комка возникало ощущение «проваливания 
пищи», с появлением боли за грудиной или в эпи-
гастральной области. Дисфагия возникала при 
употреблении твердой, жидкой и полужидкой 
пищи. Иногда пациентка свободно проглатывала, 
например, мясо, сухари, запивая пищу теплой во-
дой. Впервые появились ощущение кома в горле и 
нехватки воздуха, усилился страх наличия тяже-
лого онкологического заболевания. Это сопро-
вождалось нарастанием тревоги, снижением на-
строения, нежеланием общаться, объяснять свое 
состояние, чем-либо заниматься, постоянным 
внутренним напряжением, обидчивостью («нака-
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пливаю обиды и не умею прощать»), снижением 
аппетита, резкой слабостью, похудением. 

Психический статус. Пациентка выглядит 
моложе паспортного возраста. Декоративной 
косметикой не пользуется. В разговор вступает 
охотно, голос тихий, модуляции сохранены. Во 
время беседы сутулится, избегает визуального 
контакта. Инициативы не проявляет, предпочи-
тает отвечать на поставленные вопросы. Описы-
вая свои «мучения» при каждом приеме пищи, 
плачет, с трудом останавливается. Признается, 
что «устала болеть», подозревает наличие не-
известного заболевания. Фиксирована на своем 
состоянии, которое описывает как постоянное 
напряжение, тревогу. Отмечает обидчивость, 
раздражительность, плаксивость, сниженное на-
строение, бессонницу. В семье частые конфликты, 
инициатором которых считает партнера. Обеспо-
коена тем, что он игнорирует ее дочь от перво-
го брака. Говорит, что «очень устала» от работы 
и учебы, мало времени уделяет ребенку, семье. 
Мышление последовательное. Суицидальные 
мысли отрицает. Продуктивной симптоматики 
не выявлено. Интеллект соответствует получен-
ному образованию и образу жизни. В актуаль-
ном состоянии пациентки при психологическом 
обследовании выявлены психастенические черты, 
повышенный уровень тревожности, ипохондрич-
ности, ригидности, склонность к принятию вины 
на себя, формированию зависимых отношений. 
Психический статус определялся тревожно-де-
прессивным синдромом с фиксацией на физиче-
ских проявлениях соматического заболевания. 

Клинический диагноз. F43.22. Расстройство 
адаптации: смешанная тревожная и депрессивная 
реакция. К 22.0. Ахалазия кардиальной части.

При обследовании не выявлено патологиче-
ских изменений лабораторных показателей. Объ-
ективный осмотр: пациентка астенического те-
лосложения, дефицит массы тела (индекс массы 
тела − 18,3 кг/м2). Кожа и слизистые без видимых 
изменений. Легкие: дыхание везикулярное, хри-
пы не выслушиваются. Сердце: ритм правильный, 
частота сердечных сокращений − 64 уд./мин. При 
аускультации сердца на верхушке выслушивает-
ся короткий систолический шум. Артериальное 
давление – 115/70 мм рт. ст. Живот мягкий, при 
пальпации болезненность в пилородуоденальной 
области. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, почек, щитовидной железы –  
без патологии. Эхокардиография – признаки 
дисплазии соединительной ткани сердца в виде 
малых аномалий. В полости левого желудочка 
определяется пролапс митрального клапана I сте-

пени без регургитации, аномально расположенная 
хорда. Проведенное комплексное лечение вклю-
чало индивидуальную психотерапию с сеансами 
релаксации и обучением аутогенной тренировке, 
спазмолитические и улучшающие метаболические 
процессы препараты. С учетом современных дан-
ных о возможности и эффективности примене-
ния антидепрессантов при расстройствах адапта-
ции [15, 16] пациентке был назначен пароксетин  
(20 мг/сут), обладающий антидепрессивным и 
противотревожным действием. В рамках ком-
плексной терапии также был назначен сульпирид 
(200 мг/сут), показавший высокую эффективность 
при лечении заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, позволяющий уменьшить тревогу и ипо-
хондрическую фиксацию [17]. Эффективность 
терапии проявлялась улучшением психического 
и соматического состояния пациентки: исчезло 
напряжение, выровнялось настроение, нормали-
зовался сон, симптомы дисфагии значительно 
уменьшились, но окончательно не купировались, 
регургитация прекратилась, восстановился аппе-
тит, масса тела увеличилась на 2 кг. Появилась 
позитивная установка на будущее. 

Несмотря на положительную динамику психи-
ческого состояния, при выписке из клиники было 
рекомендовано пройти повторное обследование у 
гастроэнтеролога, однако больная не сочла это 
необходимым. В течение месяца после выписки 
продолжала прием поддерживающей психотроп-
ной терапии, но, почувствовав улучшение общего 
состояния и работоспособности, самостоятельно 
прекратила. Амбулаторно посещала сеансы лич-
ностно ориентированной психотерапии. Следует 
отметить, что на тот период времени выраженной 
регургитации и снижения массы тела не наблюда-
лось. Успешно закончила вуз, получила диплом о 
высшем образовании, планировала трудоустрой-
ство по специальности. Однако на фоне сохраня-
ющихся систематических семейных психогений и 
перегрузок, связанных с учебой в университете 
и работой, вновь стала испытывать тревогу, бес-
покойство, ощущение внутреннего напряжения, 
участились приступы нарушения глотания. 

В связи с возобновлением симптоматики при 
очередном обращении к психиатру пациентка 
была направлена на консультацию к гастроэнте-
рологу, так как не исключалось прогрессирование 
основного процесса. Во время повторной госпи-
тализации в НИИ гастроэнтерологии проведены 
фиброэзофагогастродуоденоскопия, рентгено-
графия, абдоминальная ультрасонография. По 
данным эзофагеальной манометрии, обнаруже-
но повышенное внутрижелудочное давление –  
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18,9 мм рт. ст., имел место гипертонус нижнего 
пищеводного сфинктера (НПС). Полного рассла-
бления сфинктера при глотании не наступало, что 
свидетельствовало о наличии диффузного орга-
нического эзофагоспазма. С учетом клинико-ин-
струментального обследования был установлен 
диагноз: «Ахалазия кардии III стадии. Состояние 
после эндоскопической баллонной пневмокардио- 
дилатации. Диффузный катаральный эзофагит». 
В плановом порядке пациентке была выполнена 
реконструктивно-пластическая операция в объ-
еме: демускуляризация абдоминального отдела 
пищевода с селективной проксимальной вагото-
мией и формированием инвагинационного клапа-
на по методике Г.К. Жерлова [13]. В результате 
оперативного вмешательства была восстановлена 
свободная проходимость пищевода, регургитация 
прекратилась. На рис. 1–4 отражена динамика 
результатов исследования до и после операции: 
на рис. 1, 2 – данные рентгенологического иссле-
дования, на рис. 3, 4 – данные эндоскопической 
ультрасонографии.

Рис. 1. Ахалазия кардии III стадии. Рентгенограмма 
до операции: расширение и деформация пищевода

Fig. 1. Stage III achalasia cardia. Roentgenogram before 
surgery: expansion and deformation of the esophagus 

Рис. 2. Ахалазия кардии III стадии. Рентгенограмма 
через 3 мес после операции. Просвет пищевода не 
расширен. Стрелкой указаны зона пищеводно-карди-
ального перехода и зона сформированного инвагина-

ционного клапана

Fig 2. Stage III achalasia cardia. Roentgenogram 3 months 
after surgery. The lumen of esophagus is not expand-
ed. The zone of the esophageal-cardiac junction and the 

zone of the shaped invaginated valve are arrowed 

Рис. 3. Ахалазия кардии III стадии. Результаты эндо-
скопической ультрасонографии до операции. Стрел-
кой указан утолщенный циркулярный мышечный 

слой пищевода

Fig 3. Stage III achalasia cardia. Results of endoscopic 
ultrasonography before surgery. The thickened circular 

muscle layer of the esophagus is arrowed
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Через 4 мес после операции в связи с вос-
становлением проходимости пищевода и устра-
нением препятствия к прохождению пищи в 
виде нерасслабляющегося нижнего пищевод-
ного сфинктера, регургитации не наблюдалось, 
увеличилась масса тела, уменьшились тревога, 
ощущение беспокойства, внутренней напряжен-
ности. Через 6 мес, по данным эзофагеальной ма-
нометрии, давление в области сформированного 
клапана кардии соответствовало норме. Рассла-
бление НПС при глотании было полным, период 
расслабления кардии не превышал 5 с. Средняя 
величина давления НПС по результатам маноме-
трии составила 14,3 мм рт. ст. 

Спустя год после оперативного вмешательства 
соматическое состояние пациентки стабильное, 
прежних проблем во время приема пищи не на-
блюдается, однако отмечает периодически возни-
кающие беспокойство и опасения, что дисфагия 
может возобновиться. Многолетние психологи-
ческие проблемы и пребывание в условиях дли-
тельной стрессовой ситуации в семье и на работе 
представляют неблагоприятный фон, способству-
ющий сохранению повышенной тревоги и посто-
янного напряжения. С целью превенции негатив-

ных последствий хронического стресса больной 
рекомендовано продолжение курса психотерапии 
для выработки конструктивных стратегий пове-
дения в ситуациях межличностного взаимодей-
ствия, формирования адекватной самооценки для 
преодоления сложившихся ранее стереотипов 
эмоционального реагирования, снятия фиксации 
на приобретенном за годы болезни опыте пере-
живаний и телесных ощущений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный клинический случай демонстри-

рует трудности диагностики ахалазии кардии, 
обусловленные поздним обращением пациентки 
за медицинской помощью. По мере прогресси-
рования и нарастания гастроэнтерологической 
симптоматики в течение длительного времени 
в зависимости от стадии ахалазии – от началь-
ных проявлений дисфагии до стойкой регурги-
тации, появления загрудинных болей и потери 
массы тела, снижения качества жизни и тру-
доспособности пациентки, происходивших на 
фоне хронической стрессовой ситуации семей-
ного и производственного плана, личностных и 
конституциональных особенностей – наблюда-
лась психическая дезадаптация с формирова-
нием тревожной и депрессивной симптоматики. 
На определенном этапе болезни коморбидность 
ахалазии кардии и психического расстройства 
обусловливает проблемы дифференциальной ди-
агностики и приоритеты в лечении. Представлен-
ный клинический пример является иллюстрацией 
взаимодействия специалистов разного профиля 
(терапевта, гастроэнтеролога, психиатра, психо-
терапевта, хирурга) в вопросах диагностики и ле-
чения пациентки с сочетанной тяжелой сомати-
ческой и психической патологией, позволившего 
не только восстановить функции пищевода, но и 
в существенной степени улучшить ее социальное 
функционирование и качество жизни. Психоте-
рапевтическое сопровождение и психотропная 
терапия явились дополнением к комплексной те-
рапии и адаптации пациентки к проведению хи-
рургического вмешательства. Ахалазия кардии 
представляет собой многогранную медицинскую 
проблему, требующую мультидисциплинарного 
подхода к диагностике, лечению и длительной 
комплексной реабилитации больных. 
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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Редкий случай сочетания рака шейки матки с односторонней полной 
аплазией придатков 
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РЕЗЮМЕ

В статье представлен случай редкого сочетания рака шейки матки с врожденной патологией при-
датков – полной односторонней аплазией маточных придатков. Пороки развития женских половых 
органов составляют около 4% всех врожденных аномалий развития, при этом пороки развития 
придатков очень редки (менее 0,5%). В данном случае это была случайная находка при оперативном 
вмешательстве по поводу рака шейки матки. При проведении медико-генетического консультирова-
ния сделано заключение о наличие изолированной врожденной патологии. 

Ключевые слова: рак, шейка матки, пороки эмбрионального развития, гонады.
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ABSTRACT

We present a rare case of the combination of cervical cancer and unilateral complete aplasia of the 
uterine adnexa.  Female genital tract anomalies account for about 4% of all congenital malformations.  
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ВВЕДЕНИЕ 
Анализ современной литературы показал, что 

пороки развития женских половых органов со-
ставляют 0,23–4% всех врожденных аномалий 
развития. При этом за последние 5 лет отмече-
но почти 10-кратное увеличение частоты пороков 
развития половых органов у девочек [1]. По дан-
ным мировой статистики гинекологической пато-
логий, частота встречаемости пороков развития 
гениталий составляет 3,4%. В общей популяции 
это один случай на 4 000–5 000 новорожденных 
девочек, при этом чаще встречается аплазия вла-
галища или матки [2].

Одностороннее отсутствие придатков при 
нормальной матке – достаточно редкая патоло-
гия, которая не часто описывается в литературе 
[3–5]. Выявление данной патологии значительно 
затруднено из-за бессимптомного течения. Так-
же достаточно трудно определить частоту встре-
чаемости данной аномалии. По данным различ-
ных авторов, она составляет 1: 11 240 [6]. Первый 
случай одностороннего отсутствия яичников был 
описан в 1923 г. [7]. За последнее десятилетие 
описан целый ряд клинических наблюдений с 
данной патологией, что может быть связано с 
широким использованием диагностической лапа-
роскопии, однако общее число случаев остается 
небольшим [6–11].

Ряд авторов предполагает две возможные 
этиопатогенетические причины развития данной 
аномалии: во-первых, это бессимптомный пере-
крут одного или обоих придатков с ишемией ор-
ганов во взрослой жизни или детстве или даже 
на стадии развития плода. Вторая причина мо-
жет заключаться в том, что отсутствие придат-
ков является следствием врожденного дефек-
та в развитии структур мюллерова протока и  
гонад [12].

Congenital malformations of the adnexa are very rare, accounting for less than 0.5%. In the presented 
case, this abnormality was found incidentally during surgery for cervical cancer. Medical genetic counseling 
confirmed the presence of the isolated congenital pathology.  

Key words: cervical cancer, malformations in the embryonic development, gonads.  
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К возникновению аномалий развития женских 
половых органов приводят наследственные, экзо-
генные, мультифакториальные причины. Возник-
новение пороков развития гениталий относят к 
критическому периоду внутриутробного разви-
тия. В основе лежат отсутствие слияния каудаль-
ных отделов парамезонефральных  мюллеровых 
протоков, отклонения в преобразованиях уроге-
нитального синуса, а также патологическое те-
чение органогенеза  гонад, который зависит от 
развития  первичной почки. Эти отклонения со-
ставляют 16% всех аномалий. Аномалии развития 
половых органов чаще возникают при патологи-
ческом течении беременности у матери в разные 
сроки беременности. Это ранние и поздние  ге-
стозы,  инфекционные заболевания,  интоксика-
ция, эндокринные нарушения в организме матери. 
Помимо этого, аномалии развития женских поло-
вых органов могут возникать под влиянием вред-
ных факторов внешней среды, профессиональных 
вредных воздействий у матери, отравлениях ток-
сическими веществами. При этом наряду с ано-
малиями гениталий, в 40% случаев встречаются 
аномалии мочевыделительной системы (односто-
ронняя агенезия почки), кишечника (атрезия за-
днего прохода), костей (врожденный сколиоз), а 
также врожденные пороки сердца.

Исследования зарубежных авторов показали, 
что этиология яичникового и трубного перекрута 
многочисленна и связана с анатомическими (из-
мененный мезосальпинкс, удлиненная яичниковая 
ножка, трубные аномалии), физиологическими 
(аномальная перистальтика маточной трубы), ге-
модинамическими аномалиями (венозные застой 
в мезосальпинксе), внезапными изменениями по-
ложения тела, травмами, операциями или заболе-
ваниями (перевязка маточных труб, воспалитель-
ное заболевание таза) и беременностью [13].

Чернышова А.Л., Коломиец Л.А., Кишкина А.Ю., Очиров М.О. Редкий случай сочетания рака шейки матки
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Случай из клинической практики

В литературе имеется целый ряд случаев, под-
тверждающих гипотезу о перекруте придатков, 
когда в дугласовом пространстве находились 
кальцинированные яичники [14]. Другие исследо-
вания также подтвердили гипотезу о перекруте 
придатков, поскольку отдельные остатки тканей 
маточной трубы и яичника наблюдались в брюш-
ной полости [15, 16].

Некоторые исследования показали, что од-
ностороннее отсутствие яичника может рассма-
триваться как возможный фактор бесплодия, 
если имеется функциональная контралатераль-
ная маточная труба [17]. Ранее сообщалось о па-
циентке с такой аномалией, у которой было че-
тыре нормальные беременности, завершившиеся 
нормальными влагалищными родами [18, 19]. У 
этой пациентки диагностированы отсутствие ле-
вого яичника и окклюзия правой маточной трубы 
во время лапароскопического исследования, од-
нако матка и правый яичник были нормальными. 
Предположено, что патология контралатераль-
ной маточной трубы может способствовать бес-
плодию. Однако неясно, могут ли односторонние 
врожденные аномалии маточной трубы и яични-
ка влиять на функцию контралатеральной маточ-
ной трубы. Также неизвестно: может ли данная 
врожденная патология влиять каким-либо обра-
зом на развитие патологии шейки матки, в том 
числе рака шейки матки. Сочетание данных пато-
логий в литературе не описано.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Пациентка К., 58 лет, обратилась в гинеколо-

гическое отделение НИИ онкологии Томского 
НИМЦ в феврале 2018 г. с жалобами на мажущие 
выделения из половых путей в течение 2 мес на 
фоне менопаузы 10 лет.  В женской консультации 
по месту жительства пациентке были выполнены 
конусовидная резекция шейки матки и раздель-
ное диагностическое выскабливание полости мат-
ки и цервикального канала. По результатам ги-
стологического заключения и данных пересмотра 
гистологических препаратов в условиях Томско-
го НИИ онкологии получены данные за плоско-
клеточную карциному шейки матки умеренной 
степени дифференцировки без ороговения, с ин-
вазией на всю толщу биоптата (до 5 мм). При 
бимануальном исследовании наружные половые 
органы развиты правильно, оволосение по жен-
скому типу. Влагалище емкое, своды эластичные. 
Шейка матки цилиндрической формы, эрозиро-
вана, контактно кровоточит. Матка увеличена 
до 5–6 нед, плотная, безболезненная. Придатки 
без особенностей. В анамнезе три беременности: 

одни роды и два аборта. В ходе дополнительных 
методов исследования (магнитно-резонансная 
томография органов малого таза) определены 
инфильтративное утолщение в шейке матки, лим-
фаденопатия паховых лимфатических узлов. По 
ультразвуковому исследованию органов малого 
таза и брюшной полости – диффузные изменения 
печени, деформация желчного пузыря, хрони-
ческий холецистит. Миома матки, серозометра, 
диффузные изменения миометрия шейки матки, 
объемное образование шейки матки, эхоскопиче-
ски крупный левый яичник с диффузными изме-
нениями.   По результатам фиброгастродуодено-
скопии – недостаточность кардии, хронические 
гиперпластические эрозии антрального отдела 
желудка, папиллома пищевода. По результатам 
колоноскопии – смешанный геморрой. Инфек-
ционные и аллергические заболевания отрицает, 
наследственность не отягощена.  Пациентке вы-
ставлен предварительный диагноз: «Рак шейки 
матки». Общеклинические анализы без патоло-
гии. Маркер SCC – 1 нг/мл (норма до 0,3 нг/мл).

Пациентке было выполнено оперативное вме-
шательство в объеме лапароскопии, расширенной 
экстирпации матки с придатками, в ходе опера-
ции выявлено полное отсутствие правой маточ-
ной трубы и правого яичника (рис. 1). 

Рис. 1. Вид операционной раны

Fig. 1. View of the surgical wound
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На макропрепарате (рис. 2) на разрезе в об-
ласти внутреннего зева определялся эрозивный 
участок с папиллярными разрастаниями. По ре-
зультатам гистологического исследования опера-
ционного материала данные за плоскоклеточный 
неороговевающий рак умеренной степени диф-
ференцировки, глубина инвазии 5 мм, горизон-
тальная распространенность 8 мм. Без лимфо-
васкулярной инвазии. В лимфоузлах – очаговый 
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фиброз. Лейомиома матки. В яичнике белое тело. 
В трубе – хроническое воспаление. Послеопера-
ционный период протекал без осложнений. 

роятнее всего, имеет случайный характер и не 
влияет как на развитие, так и на дальнейшее те-
чение онкогинекологического процесса.
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Рис. 2. Макропрепарат

Fig. 2. Gross specimen

Далее пациентке была проведена консульта-
ция генетика в условиях НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ, по результатам которой 
данных за наследственную отягощенность не вы-
явлено. Вероятнее всего, имеет место изолиро-
ванная врожденная патология.

Пациентке выставлен заключенный диагноз: 
«Рак шейки матки IВ

1 
стадии». Полная односто-

ронняя аплазия придатков. Состояние после 
оперативного лечения: лапароскопия, экстир-
пация матки с придатками, тазовая лимфодис- 
секция.

Больная была выписана с рекомендациями о 
проведении консультации и лечения в радиоло-
гическом отделении НИИ онкологии Томского 
НИМЦ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В представленном клиническом случае ано-

малия половых органов в виде полной аплазии 
правых придатков была диагностирована во вре-
мя оперативного вмешательства. Можно утвер-
ждать, что она является врожденной патологией.  
Данная аномалия не выявлялась при различных 
методах исследования и никак не влияла на ре-
продуктивную функцию пациентки. Описанный 
случай можно отнести к тем редким случаям, 
при которых полная аплазия придатков с одной 
стороны не стала причиной бесплодия и дала 
возможность пациентке реализовать свою ре-
продуктивную функцию. Сочетание врожденной 
аномалии и онкологического процесса здесь, ве-
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В марте 2019 г. издательство Springer выпустило учебник по иммуноло-
гии премиум-класса на английском языке (377 стр.), написанный профессо-
ром СибГМУ В.В. Климовым. На подготовительном этапе рукопись прошла 
серьезное международное рецензирование. Этот учебник по иммунологии 
стал первым в отечественной истории и включен в каталог Библиотеки 
Конгресса США, о чем свидетельствует присланный автору сертификаци-
онный контрольный номер.  

В настоящее время учебник в электронном и книжном вариантах прода-
ется через систему интернет-магазинов и медицинских книжных магазинов 
по всему миру. 

Предназначен для медицинских студентов и практикующих врачей.








